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posicidn 4 del radical dioxolano.

RESUMEN DE LA INVENCION s

Y

- 4q .

Nuevos derivados heterocfclicos de 1-(1,3-d%okolan-
2-il-metil)-1H-imidazoles y 1H-1,2,4-triazoles, Gtiles- como
agentes antiffingicos y antibacterianos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En las patentes estadounidenses 3.575.999 Yy 3.936.470
Y en la patente belga 835.579 se describen diversos;};jl,B—
dioxolan-2-il-metil)-10-imidazoles v lH-l,2,4~triaques con
pr?piedqdes antifﬁngicas.y antibacterianas. Los coﬁp&éétos

i H
de estalinvencidén difieren de los anteriores esencialmante en

la naturaleza del grupo sustituyente complejo presente en la

DESCRIPCION DE LAS'REALIZACIONES PREFERIDAS

} Esta in&encién se refiere a nuevos derivados de 1H-
imidazol y de 1H-1,2,4-triazol que pueden ser representados

estructuralmente por la f6rmula:

P _@/ o

(1)

N . : _
y sus saies'de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables
y sus formas estereoqufmicamente isoméricag; donde:
Q es un miembro seleccionado entre ei grupo formado poi CH .Y -N;
Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por fe-
nilo y fenilo sustitufdo, conteniendo el fenilo sustitufdo

de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente

_ entre el grupo'formado por hélo, alquilo inferior y alquil
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. oxi inferior y
el radical ¥ es un miembro seleccionado entre el grupc for-

mado por:

un:radical 1He§irrol-i-ilo de fbérmula:

‘un radical lB-pirazol-l-ilo de f6rmula:

)= (b)

donde R, estd seleccionado entre el_grﬁpo formado por hi-
Arégeno, alquilo inferior, alquiltio inferior y fenilo y
R, estd seleccionado entre el grupo formado por hidr6geno

alquilo inferior y fenilo; . S

, un radical 1lH-imidazol-1l-ilo de fdrmula:

|
]

‘()

donde Rqy astd seléccionado entre el grupo formadoc por hi-

drégend, alquilo inferior, .fenilo, alquiltio inferior,

alquilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo inferior; R,

estd seleccionado entre el grupo formado por hidrSgeno,
alquilo inferior y fenilo y Rg estd seleccionado entre el
grupo formado por hidrégeno y feniio; '

un radical 1H-l,2,4;triazol-1~ilo de férmula:

Rg
=
-N>y:;N B

R

(@)

7

r ..
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l donde-R6 estd seleécionado entre el grupo formado vor hi-

’ un radical 4H-1,2,4-tfiazol-4—ilo de férmula:

. 'donde Rg ‘esta éelecciohadp entre el_gruéo formado ébr hi-

\_alqullo inferior, con la condicidn de que cuando X es S,

. un radical 4,5-dihidro-5-tioxo-1H-1,2,3,4~tetrazol-1~ilo

drégeno y aiquiltio inferior y R, estd seleccionadd entre

el grupo formado por hidr6geno, alquilo inferior Q;fenilo

e .
9
)*1:N

..N‘

[P

, (e)
i g |
drégeno, -alquilo inferior, alquiloxi inferior, alquiltio-
inferior, alquilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo in-
ferior y. R9 esti seleccionado entre elfgrupo formado por

hldrégeno y alqullo inferior;

un radical 2 3-dihidro~4H-1, 2 4-tr1azol -4~ilo de f8rmula:|

l > R | (£) .
donde X estd seleCCLOnado entre el.gruéq férmado por Oy

Sy Rlo Yy Rll estén'seleccionédos cada uno de ellos inde-

pendientemente entre el grupo’ formado por hldrogeno v

entonces R11 es hldrggeno;

un radical 1H-1,2,3,4-tetrazol-~1-ilo de férmula:

-N ' @y,

de férmula:
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Se sobreentiende-que los radicales de férmula (f)

donde R,, es hidrdgeno, asi como el radical de férmula (h),

11
también pueden existir en sus formas tautoméricas enéllca N
respectlvamente tiendlica. Estas formas endlica y tlenéllca,
aunque po estrictamente indicadas en las estructuras anteriot
rés, e%tén naturalmente comﬁrendidas dentro de la férmﬁla(I).
En el sentido utilizado aqui, el té&€rmino “alduilo
inferipr" se refiere a radicalés hidrocarbonados de cadena
llnea% y ramlflcada, de 1 a 6 4tomos de carbono como, por
e]emplo, metllo, etllo, l-metlletllo, 1,1- dlmetlletllo, pro-
pilo, butilo, pentilo, hexilo y similares y*el término "halof.
es genérico de los haldgenos de peso atbmico inferior a
127, es decir, flfor, cloro, bromo y vodo.
Los compuestos preferidos de fdrmula (I} son aquéllos

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

posicién del nlcleo bencénico que es para con respecto al

~grupo dioxolanilmetoxi. Son especialmente preferidos los comi

puestos donde Ar representa un radical halofenilo o dihalofe-

_nllo, 'siendo el mds preferido el 2,4-diclorofenilo.

Para simplificar la representacidn estructural de log

compuestos (I) y de ciertos materiales de partida y produc-

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

2~ (1H-imidazol-1-il-metil o 1H-1,2,4~-triazol-l-il-metil)-1, 3-

dioxolan-4~ilo, donde Ar es el definido anteriormente, serd

repregentsde en lo que sigue peor el simbolo o

[
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Q es CH o N.

Los compuestos de fé6rmula

do antériormente pero distinto de un radical de ﬁéfmula (£)
donde’R11

i ' : .
(h), estando representado Y por Y; y dichos compuestos por

es hidrSgeno y distinto de un radical de férmula-

la férmula (I-a), pueden prepararse por reaccidn des un
éste{ reactivo apropiado de férmula (II) con un fenol apro-
pladamente sustitufdo de férmula (III):

D-CHZ-W + Ho-@—ng_l_. e

(I1) (II1)

v

i

D-CH 5" 0-@-3( 1

o L-a)

« En la f6rmula (II); W reﬁresenta un resto de un &stg
reaétivo_como, éor ejemplo, halo; metilsulfoniloxi, 4-metil-
fenilsulfoniloxi y similares. la reacciéﬁ.de (II)_con (I11)
se lleva a cabo en las cénocidas condiciénes de realizacidn
de O-alquilaciones con ésteres reactivos. La reac016n se
efectta generalmente en un disolvente orgdnico apropiado,
inerte a la reaccién, como, por ejemplo, N,N-dimetilformami-

da, N,N-dimetilacetamida, trigmida hexametilfosfGrica

(1) doﬁde Yesel defini— '

d {mg-

i
'



10

18

20

25

30

.‘piada

tilsulféxido, 4-metil-2-§entanona y similarés, opcicnalmente
en mezcla con otros disolventes inertes a la reaccidén como,
por ejemplo, hidrocarburos aromiticos, v.g. benceno, metil-
benceno, dimetilbenceno y similares; Ademds es conveniente
agregar a la mezcla de reaccién una base aéropiada como, por
ejeﬁplo, un hidrﬁro o carbonato de metal alcalino, para aumen
tar la velocidad de reaccibén. Por lo demds, puede ser venta-
josovconvertir érimero el fenol sustitufdo (III) eﬁruna sal
metéllca del mlsmo, preferlblemente la sal sédlca, en la for-
m; hab¥tual, V.g. por reaccién de (III) con bases metéllcas
como h’druro s6dico, hidréxido sédico y similares y utilizar
después dicha sal metédlica en la reaécién con (II). Son apro-

Jslaé temﬁeraturas algo elevaéashéara aumentar la velo-
cidad!ae reaccién y todavia mejor la reaccién'ée lleva a ca-
bo entre 80°C y unos l3Q?Ct o —_—

Los combuestos de f6érmula (I) donde Y es de f6rmula

(c) donde R, ¥ Ry son los definidos antéfiormeﬁte Y Ry es
hidrégeno,_alquiltioiinferior,“aléuilsulfinilo inferior o
alquilsulfonilo inferior o dé férmula (e), (£}, (g) o (h),
donde Y estd representado por Y, y dichos compuestos por la
ﬁérmﬁla (I-b), también ﬁueden prepararse por ciclacién de
un producto intermedio (rvg apropiado donde A es un grupo
amino'o un derivado del mismo; con un agente de ciclagién'
apropiado y,.si se desea, introduccibén de sustituyentes ade-

cuados en los compuestos heterociclicos'asi obtenidos.

o A ciclacién _ Yy
D-CH2-0 . D-CH2-O @
: (introduccién de .

sustituyentes)

(Iv) (I-b)
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_ un aminoacetaldchido apropiados de férmula (V) y después

" introduccién de los sustituyentes apropiados en el 1H-imida-

. La naturaleza de A-en la férmula (IV), asi.como la
naturaleza del agente ciclante a utilizar en la etapa-de
ciclacidn, depende del significado de ¥, en los compuestos

(I-b) deseados, como se explicari mds adelante.

-
. 3

‘Los compuestos de férmula (I-b) donde Y, es de f£6x-

wouse

mula (c) donde R, ¥ Rg tienen el significado indica?o ante-
riormente y Ry es hidrégeno; alqﬁiltio inferior, alqﬁ%lsulf}
nilo inferior o alquilsulfonilo inferior; estando %éb;esen-
tado Ry por R'g-y dichos coméuestos éor {(I-b-1), pﬁédéﬁ ch-

tenerse a partir de un isotiocianato apropiado de férmula

(IV-a) por ciclacibén de este iltimo con una aminoetanona o

zol-2-tiol de férﬁula (VI) asi obtenido, éor ﬁrocedimientos

conocidos: . . _ o P
N=C=5 “s .
p-cnz-o-@ + H,N-CH-C-R; | g
(IV-a) i (W)
HS_ T
—N introduccién de R.'

o
[]
0
i
™
o
= ;
2
|
Py
(F3 3
v
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" (VI). a una-S-alquilacién convencional con un éster .reactivo

inferior o:.alquilsulfonilo inferior, los compuestos (I-b-1)

-Laireaccién.dé (IV-a) con (V) para producir'(VI) se
efectfia convenientemente 'agitando, iareferiblementé bpn‘ cale-
faccién, una mezéla de las ;ustancias reaccionantes ﬁp-un
disolvente orgénico adec’uado,‘ como un alcanol inferior, v.g.
2-propancl, en érésencia;dé una base apropiada bdmo(_po;
ejemplo, un carbonato o hidrégeno-carbohato de metal alcali-

.....

R'3 deseados en (VI).puede realizarse pqr procedimientos co-

Nyt

nqéidosrgn.génerai; como 1o;_siguientes. S

éuando R'3 es hidrégeno, .los compuestos (Ifbiié se
obtienen f&cilmenfe éor desulfuracién de (VI) en lé'fékha
habitua%,_y,gf‘por tratamiepto de este Gltimo con niquel
iRaney o con ééido nitrico diiuido. Cuando R', es alquiltio
finferior, los éoméuestés (I—b—l)>éueden obtene¥se sometiendo
adecuado de fSrmula (VII): ’

| ' (alquilo inferior)-W B (VII)

donde W es el definido anteriormente, o con un sulfato de

dialquilo inferior. Cuando Ri3 es un'grupo.alquilsulfinilo

se obtienen sometienao los cofrespoﬁdienteé compuestos’donde
R'3 es a;quiltio inferior d una reaccidn de oxidacién'con un
aéénte oxidante apropiado. Por lo tanto, los agen£es oxidan-
tes aprqpiados para uso en esta reaccién son, por ejemplo,
perdxido de hid:égeno, &cidos bencehoperoxoiéos opcionalmente
sustituidos, v.g. &cido 3-clorobencenoperoxoico y sales de
permanganato como perménganato potésico. El.graao de oxida-
cién, es aecir, respectivamente al nivel de sulféxidé o sul-
fona, viene deéerminado por la relacidn de las sustancias

reaccionantes. Cuando se desead preparar sulféxidos, se utilid
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.agente|ciclante una alcanimidamida aéroPiada de férmula (VIII)

zan alrededor de 2 equivalentes del agente ﬁxidante;poé mol
de sulfuro mientras que son necesarios por lo menos{éﬁgtro
equivalentes para producir sulfonas. Las oxidaciones- <on per
6xido de hidrdgeno y permanganatos se realizan preferiblemen-
te en un medio acuoso écido mientras que lés oxidaciones con
5c1dos bencenoperoxoicos se realizan preferlblemente en un
disolvente orgénico aprOplado, inerte a la reacc16n, v.g.
un hidrocarburo halogenado como dlclorometano.

,Los compuestos de férmula (I-b) donde ¥, es de E£Srmu-

1

la (£) donde Ryy es hldrégeno, (1-b-2), se obtlenen <Sonvenien
l
temente/ a partir de un intermediario apropiado de f6rmula

(IV-b) jdonde X es el definido anteriormente, empleando como

donde ;10 tiene el significado dado anteriormente, o una sal

de adicién de &cido de la misma:

X NE,
I | SN
D~CH,~0 ~ NH-C-NH-NH, + R, -C-NH,
b : ~ (VIII)
(IV-b) '
.. Ry .
. . ~—N
-CH_~ N
D~CH -0 l
: F NH
(I-b-2) X

La reaccidén de ciclacién puede llevarse a cabo por
métodos conocidos en este campo, por ejemplo mezclando y fun-
diendo las sustancias reaccionantes, si se desea en presencial.

de un lfquido orgdnico apropiado, inerte a la reaccibn, con
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(e), (I-b-6), pueden preéararse ?or introduccién del grupo

-11-

'un punto de ebulllc16n relativamente alto, por ejemplo 1,1~
oxi-bls(Z metoxietano).

Los compuestos de férmula (I-b) donde ¥, es*ée;_fér-
mula (f) donde X es O y R,; es alquilo inferior, (I-b-4),
pueden prepararse‘por N—élquilacién de un compuesto de f6r-
mulé (I-b-2) donde X es O: (I—b—3); con un &ster reactivo
apropiado de férmula (VII):

i

i R 0 ) ) : .
Sy B

C
‘ D-CH,-0 N \ T4 (VIID)

AN

=NH 7 LA
(o) B _
, (I-b~-3)
) ? . ) ' Id . ‘
! ' , .
0) N . .
D—CH -0
d>r—-N-(alqullo inferior)
, (1-b-4)

5
+

Dicha N-alquilacién puede llevarse a cabo en la for-
ma habitual, v;g. agitando una mezcla de las sustancias reacH
cionantes, preferlblemente a temperaturas algo elevadas,con
un disolvente orgénlco aproplado como, por ejemplo, dimetil-
sulféxido, en presencia de una base apropiada como, por ejem-
plo, un hidruro o carbonato de metal alcalino..

Los compuestos de f6rmula (I-b) donde ¥, es de férmula

R8 en un compuesto apropiado (I-b-2) donde X es S y R10 tie~
ne el significado de R9 definido anteriormente, estando re-

presentados estos compuestos de partida por la férmula (I-b-5)
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=12 -

Vo ——

~introduccidn ‘de Rg .

. I . 7—

/ . . R

' 7\ '9>:1f>'

: D-cH_-0 /! N
S - i.z, , -\;:;;_“ )}:; :
| (T-b-6) &

" Los compuestos de férmula (I—b—GL’donde Rg es hidr6-

' geno, alquiltio 1nferlor, alqullsulflnllo inferlor 0 alquil

-

sulfonllo inferior se obtlenen a partlr de (I-b-5) siguien-
do procedimientos smmllares al descrlto anterlormente para -
la preparacidn de los compuestos (I—b l) a partlr de (VI).

Los compuestos de férmula (I-b-6) donde Ry es alquiloxi in-

ferior pueden obtenerse a partlr de los correspondientes
i

compuestos sustltuidos con alqullsulfonllo 1nfer10r, por

reaccién de estos filtimos con un alcanol inferior apropia- -
do para sustituir ellgruéo aléuiléulfonilo inferior por un

grupo alquiloxi inférior.-La :eacciéﬁ se llevé a cabo.prefe-
rlblemente a temperaturas ligeramente elevadas, en ‘'un disol-
vente orgénlco relativamente polar aproplado, como dimetil-

sulféxido, en presencia de una base metéllca fuerte como,

por ejemplo, un hidruro de metal alcalino o alcalino-térreo.|.

Los compuestos de férmula (I b). donde Yy es un ra-
dical de férmula (g), (I—b-7), pueden prepararse por reac-
cién de un compuesto intermedio de f6rmula (IV) donde A es

un grupo amino, (IV-c), con urda azida, preferiblemente una

1
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- 13-

azida de metal alcalino, v.g. azida sédica,'y un 1;11;1"-
metilidin-tri(oxi)tri(alcano inferior) de férmula {IXj en
un medio &cido apropiado, v.g. 4cido acético, prefeﬁible-

......

mente calentando. -

NH .

2 -
—CH - .~ + No  + CH{O-(alquilo ~~—~————>
D CH2 0 3 inferior)g '
! ’ (IV"C) . (Ix)
|
‘ \
o N
;.g L _
: D--CH2 0 N ‘
\L:=N

» (1-b-7)
Los compuestos de férmula (I-b) donde Y, es de for-
mula (h), (I-b-8), pueden obtenerse bor reaccién de un iso-
tiocianato de férmula (IV-a) con una azida apropiada, prefe~
riblemente azida s6dica, en un disolvente orgénico apropia-

do, v.g. un alcanol inferior como metanol, etanol, 2-propa-

nol y similares, en presencia de un &lcali:

‘-.A i . ) - . _ ) . . )] :N
. (Iv-a) + N, —> D—CHZ-O@—N ,

(I-b-8)

Esta reaccién de ciclacién 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
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-(Z) 2-butenod101co, (E)-Z—butenodLOLCo. 2—h1droxl-l,4-buta—

- 14 -

adecuado como, por ejemplo, agua, preferlblemente en*m,zcla
con un disolvente orgénlco aproplado como, por ejempko, 1,4-
dioxano, para solubilizar mejor las sustancias reaccxanantes,

Los derivados de imidazol de férmula (I), qH?gpidos
en forma bédsica en las ére?araciones anteriores, pueden con-
vertirse en sus sales de adicién de &cidos terapéuticamente
itiles por reaccidn con un &cido aproplado como, por e]emolo
un §cido inorgénico como un 4cido halohidrlco, es d;elr, clor
hidrico, bromhfdrico o yodhidrlco; dcido sulfﬁr;co, nftrico
o thClénlco, un dcido fosférico; un &cido orgénlco como acét
tico, propan01co, hldroxlacetlco, —h1drox1propan01co, 2-oxo+¢
propan01co, etanodlolco, Dropanodlolco, 1, 4-butanodioico,
nodioico, 2,3-dihidroxi-1,4-butanodioico, 2-hidroxi-1,2,3-
propanotricarboxilico; benzoicb; 3afeni1~2—§ro?enoico,<x-hi—
droxibencenacético; metanosulfdnico, etanosulfénico, 2-hidro-
xietanosulfénicd, 4vmetilbencenosulf6nico; 2—hidro#ibenzoico,
4-amino-z-hidroxibénzoico, 2~fenoxibenzoico o 2-acetiloxiben-
zoico. Las sales se convierteh a su vez en las correspondien-
tes bases libres en la forma habitpal;'v,g. por reaccién con
un &lcali como hidrdxido sédiéé o éot&sico.

.Diversos comﬁuestos interﬁedios-y materiales de par-
tiéa utilizados en las éreéaracioﬂes aﬁteriores son compues-
tos con001dos, otros pueden ser preparados por métodos cono-
cidos de prenaracmén de comouestos 51m11ares y algunos de
ellos son nuevos y por con51gu1ente su preparac16n serd des-
crita' mds adelante. 7

Los materiales de partida de fé;mdla‘(III) pueden ob-~
tenerse en general a partif de los cdrréspondientes compues~

tos metoxi-sustituidos de £6rmula (X) por conversién del gru-
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.mula (a), (b), (c) o (d), donde Yl esta representado por Y,

ruro o el bromuro, para aumentar la velocidad de reaccién.

15

e e
JIS——

po‘metoxi'dé estos filtimos en unférupo hidroxi ?of hidr6lisig
&cida, utilizaﬁdo un &cido mineral fuerte no oxidante como,

por ejemplo, &cido bromhfdrico en &cido acético: .- .

CH4=0 1 ~» (III)

" (X) ,

l Los productos,iniermedios de'férmﬁla (x), utili;ados
comg materiales de partida aqui; éﬁeden obtenerse por'diver;
sos'métédos que deéenden de ia naturaleza de Y, en la f8r~
mula (X). .

Los 1ntermed1arlos de £6rmula (X) .donde Y1 es de £6r-

®

y los 1ntermed1arlos por (X—a), pueden prepararse convenlente

mente por reaccmén-de un halo-metoxibenceno-apropiado de £6r-

mula (XI) con un azol apro?iado de férmula (XIIX):

CH3-0 halo + Ylin —> a0

1 7 Yy !

(XI1) , :
(X1) - : : ) ' (X-a)

La reaccién de (XI):con (XII) se lleva a cabo por
procedlmlentos conocxdos, por ejemplo agltando una mezcla de
las sustancias reacc10nantes durante varias horas a varios
diaé, en un disolvente orgénico aéroéiado como, por‘ejemplo,
N,N-dimetilformamida, N;N-dimetilacetamida, triamida hexame-
filfosfériéa, dimetilsulféxido y similares, m4s preferiblemen)

te en preéencia de una sal de cobre(I) apropiada, v.g. el clo]

Los intermediarios de f6rmula (X) donde Y1 es de £6r-
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mula (a), asf como los correspondientes fenoles de:féimula
(III), también pueden prepararse por el método descrito en

Ber. 95, 2270 (1962).

Los intermediarios de f£ormula (X) donde Yl_§§;§e £6r
mula (b), (X-b), también'éueden §re§ararse por reaqciép de
una'(metoxifenii)hidrazina abroﬁiada de f6rmula (XIII), que
habitualmente se emﬁlea en forma de sal de adicién dé'écido,
con una diona apropiada de f6rmula (XIV} donde Ry ir#élson

los definidos anteriormente: . b
Ve i . \ L

; NH-NH,, A ﬁ o o
H3-0 + Ry-C-CH,-C-R, 5
¥ (XIII) (XIV)
s .
CH4-0
(X-b)

La reaccién de (XIII) con (XIV) se lleva a cabo con-|’
venientemente agitando y calentando a reflujo las sustancias
réaccionantes en un disolvente orgénico abropiado, v.g. un
alcanol inférior como etanol: érefefible éero no necesaria-
mente en presencia de una base aprobiada comé, por ejemplo,
un carbonato de metal alcalino, v;g. carbonato potésico.
Cuando R, es hidrégenoi el.gruéo carbonilo adyacente de
(XIV) es preferiblemente cetalizado antes de hacer reaccio-
nar dicho compuesto (XIV) con (XIII) para obténer un deriva-

do de pirazol donde R, estd situado sin ambigiiedad en la po-
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sicién 5. Las mezclas de isbmeros de posicién que de otra
forma pueden obtenerse cuando se utilizan aldehidos o ceto-

nas no cetalizados de f£6rmula (XIV) éueden ser sometidas a

. procedimientos convencionales de aislamiento y purificacién

para separar los constituyentes éuros entre sf. e

Los intérmediarios de férmula (X) donde Y; es un ra-
dical de férmula (c) donde Ry tiene el significaao dé,R'3
definido anteriormente, (X-c) ,‘ también éueden obtenerse a
partir de un iéotiocianato abrobiado de férmula (XV} por
ciclacién de este Gltimo con una aminoetanona apropiéda de
f6rmula (V)‘y después introduccidn de los sustituyentes R4

deseados en el compuesto (XVI) asf obtenido, siguiendo pro-

cedimientos similares a los descritos anteriormente aqui pa-
* .

ra la pre?aracién'de los coméuestos (I~b-1) a partir de

(IVv-a): . -

CH.-0 =c=5 =+ (v) ———>

(xv)

introduccibn de
. R3'

A\
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| , RaQ , Rg
; S
CH3-O N
R3'
(X~-¢c) .
Los intermediarios deférmula {X) donde ¥, es un ra;
dical de férmula (d), (X-d), también pueden prepararse a
partir de un l—(metoxifenil)—lH-l,2,4—triazol—3—tioi apro-
piado de fé6rmula (XVII) por desulfuracidn. o S-alquiihqién

de este'ﬁltimo en la forma habitual para obtener (xfd), dons

de Ré es hidrbgeno o élquiltiorinferior.
) SH

- . desulfuracidn o
CH.,-0 . : =
3 ) S-alquilaci6n C%—O

LRy .
(XVII) ~ (x-d) Ry

Los 1H-1,2,4~triazol~3-tiocles de f£6rmula (XVII) uti+

lizados como materiales de éartida aqui éueden obtenerse a
partir de una 2-(metoxifenif)hidrazincarbotioamida apropia-
da de fdérmula (XVIII)'por ciclacidn de esta ﬁltimé con un
4cido carsoxilico apropiaao de fbérmula: -
. o
il
R,=-C-OH
._‘(XIX)
o un derivado funcional del mismo como, por ejemplo, un ha-
luro de acilo, un éster o breferib;emente>una imidamida de
férmulas: ‘ . !
NH
R7-g~NH2

(XIX-a)
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tinuacitn: . .
3 , T P
b : \g
: CH4-0 NH-NH-C-NH, * +  (XIX-a) ——> (XVI)

(XVIII)

.
o (R7—CD)20 _~R7-Co—halo | : Y,
(XX) (XIX-b) - NaOH/CH ,0H
" . - N-NH-| -NH
CH4=0 — - rc 2
y 7 ﬁ'R7
(XXI) o]

T - 19~

- La reacc16n se 1leva a cabo convenlentemente agltan-
do y calentando una mezcla de las sustancias reaccionantes
en un dlsolvente orgénlco aproplado; v.g. un alcanol 'nfe—
rior como, por eJemplo, -propanol, butanol y similazes.

| Altefh%ti&amente, los mismos compuestos (XVII;\ppea
den obtenerse acilando primero el coméuésto (XVIII),.con un
anhidrldo aprOplado (XX) o un haluro de acilo aprop;ado
(XIX—b) derivado de un écldo de férmula (XIX), para obtener
un 1ntermed1ario de f6rmula (XxX1) y después ciclar este ﬁltl"
mo agitando y calentando (XXI) en un dlcali alcohflico. La

reaccién anterior estd representada esquemdticamente a con-

Todavia otro método de preparacifén de los compuestos
de férmula {XVII) es la reaccién de un hidrocloruro de hidra-|
zina de f6rmulg (XIII-a) con un isotiocianato ‘de acilo de

férmula {XXII) en N,N-dietiletanamina, lavar la mezcla de
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reaccidn con agua, evaporar el disolvente y después agitar

y calentar el residuo en una mezcla de diclorometanc y eta

>

nol en presencia de un &lcali: S
ﬁ eets
CH3- NH-NHZ . HCl + &§=¢C= N—C-R7'-
(XX11) --- -~
(XI1iI~a)

N,N-dietiietanamina

> (XVII)
NaOH .

diclorometano

etanol

Los intermediarios de Eérmula (X} donde ¥, eérun ra-

dical de férmula (e) o (f) éueden obtenerse f4cilmente a

" partir de una N-(metoxifenil)hidrazincarbonxamida o carbotig

s

amida .de férmula:

AN

X

|

cH~0 —— NH-C-NH-NH,

(XXITI)

-

por aplicacifn de procedimientos similares a los descritos
antefiormente aqui para la breﬁaracién de los‘compuestos
(I-b-2), (I-b-4) y (I-b-&) a barpir de (IV;b).

: . Los intermediarios de f6rmula (X) donde ¥, es un

radical de férmula (g) pueden obtenerse a partir de una me-

toxibencenamina de f6rmula:

CH3-0 NH

(XXIV)
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1 . . .
siguiendo los procedimientos aqui descritos para la prepa-

raci6én de los compuestos (I~b-7) a partir dé (Iv-c}.
Los mateiialés precursores de f6rmulas (XIII);~(XV)

y' (XXIV) son conocidos en general y pueden preparars¢ si-

.guiendo'métodos'déscritos en la bibiidgrafia,

Los materiales précursores de f6rmula (XVITI) se
preparan ficilmente por reaccién del‘corfespondiente hidro-
cloruro de hidrazina con isotiocianato votdsico, de acuerdo

-

cqh el procedimiento descrito en C.A., 59, 8651 b (1563)
donde se describe es?ecificamente el anilogo 4-sustitufdo.
Los materiales precursores de fSrmula (XXIIT) donde

X es 8, (XXIII-a) esté&n descritos en C.A., 18, 3788 (1924);

. 'C.A., 47, 3342 i (1953); C.A., 56, P 368la (1962); C.A., 51,

'12.106h (1957)*y J.Am.Chem.Soc., 70, 3439 (1948).
Los materiales precursores de’ férmula (XXIII) donde
X es 0, (XXIII-b), se obtienen-fécilmente por reaccién de un

(metoxifenil)carbamato de fenilo (XXV) con hidrato de hidra-
J . . ;

\ |

zina: _ .
¥
7 )
. | : H _N-NH_-H_.O
4 2 2 2
CH3-O NH-C—0 >
(Xxv)
CH3-0 NH-C-NH-NH,
, 0]
(XXITII-b)
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Vvos de f6rmula (I1) pueden prepararse mediante la 51gu1ente

ltrlol, algulendo nétodos anélogos a los descritos en Synthe-

51s, 1974 (1),-23.

- 22.....

. Los carbamatdé de fbérmula (XXV) se preparan conve-
nientemente por reaccidn de una bencenamina de férﬁh]g (XXIV)
con carbonoclorurato de fenllo. E1 compuesto de fOLmala
(XXIII-b) donde el grupo metox1 estd 51tuado en la,p?Slcién
para esta descrlto en C. A. 31 38918 (1937).‘ s

Los materiales de‘partida de f6rmula (II) donde @

es. CH Y 1os métodos para su preparac1on estén descritos en

la patente belga n°® 837. 831 En general _los ésteres reactl—

secuencia de reacciones. )
Una 1-Ar-2-bromoetanona apropiada de férmula, (XXVI)

se vomcte a una reacc16n de cetallzac10n con 1,2, 3—nrovano—

4

En una forma preferida de_lieVar a.cabo la reaccién,
ambas sustancias reaccionahteé se calientan jﬁntas a rgflujo
duranteivarias horas, con separacién azéotrépica del agua en
un disolvente orgénico apro;iado, pfefefiblemehte en presen-
cia de un alcohol sencillo cémo, por ejemplo, etanol, propa-
nol butanol, pentanol y similares Y en presencia de un &ci- '
do fuerte apropiado como 4cido 4-met11bencenosulf6n1co Los
dlsolventes organicos adecuados son, por ejemplo, hldrocar—
buros aromatlcos como benceno, -metilbenceno, dlmetllbenceno
Y 51m11ares e hidrocarburos saturados como ciclohexano.

"ELl dioxolano (XXVII) asf obtenido se hace reaccionar
después con cloruro de benzoflo para obtener un benzoato de
férmula (XXVIII) y este Gltimo se hace reaccioné; posterior-
mente con'lH-;midazol o} 1H~l;2,4-triézol. Esta reaccidn.se

lleva a cabo pfefefiblemente agitando y calentandé una mezcla

de las sustancias reaccionantes en un disolvente orgénico adg
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un medio alcalino y deséués convirtiendo el grupo hidroxi

_.alcoh 1 con un agente halogenante apropiado como, por ejemplo,

- 23 -

cuado, V,g; N,N-dimetilformamida: en presencia de una base
met4lica fuerte aéfobiada; v.g; metanolato sb6dico, para ob-
tener un compuesto intermedio de f£6rmula (XXIX). Loéjéste—
res reactivos deseados de férmula (II) sé ﬁreparan déspués

convenientemente hidrolizando primero el compuesto (XXIX) en

del compuesto (XXX) asf obtenido en un &ster reactivo del

mismo, s;guieﬁdo métodos conocidos en general en este campo.
Por ejémﬁlo, los metanosulfonatos y los 4-metilbencenosulfo-
nétos ée preparan con;ehientementeléor reaccidn del alcohol

con cllruro de metanosulfonilo o cloruro de 4-metilbenzeno-

sulfonilo y los haluros pueden prepararse por reaccién del

cloruro de sulfurilo, pentacloruro de fésforo, petabromuro de¢
fésforo, cloruro de fosforilo y similares. Cuando el é&ster
reactivo es dd'yoduro; se prepara preferiblemente a partir
del correspondiente cloruro o bromuro por sustitucidn de ese
haldgeno por yodo.

Las reacciones anteriores pueden ser ilustradas como
sigue::
~

(o]

Y

| .
Br-CHz-C-Ar + HOCHZ-CHOH~CHZOH

(XXVI) )
Br—CH%;x<é S Br-CH%><: .
. . CgHsCOCl ﬁ '
L————LCH OH > L____L CH,=0-C-CgHy
(XxviI) 2 o (XXVIII) R
»
. °~:|«
1H-imidazol o 1H-1,2,4-triazel. i itz 0
NaOCH y/DMF P ECH omtc g

(Xx1%) 2 65
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L L cnyom
{XXX)
| formacién de &ster reactivo

" (11) T

Los intermediarios de férmula (IV) pueden obtener-

se mediante 1la siguiente secuencia de reaccidn.

P

. Un éster reactivo apropiado de férmula (II)*ée hace

| reaccionar en la forma habitual con una N-(hidroxifenil)aced

i

.itamida, (XXXI), para obtener un compuesto intermedio de f6r+

- mula (XXXII) cuyo grupo amido se somete a hidrSlisis alcalit ‘

na,- v.g. con un &lcali alcandlico, para obtener la corres-

pondiente amina (IV~c).
|

Los intermediarios de f&rmula (IV) donde A es iso-

tiocianato, (IV-a), se'obtiehen facilmente a partir - de

" aquéllos por aplicacién de métodos conocidos de preparacidn

de isotiocianatos é'partir de aminas, v;g. por reaccién de
(IV-c) con disulfufo de carbono y N,N{-metgnptetrail;bis(ci-
élohexadémina) en piridina.. . -
Los'intermeéiarios (IV) donde A es un grupo Hid;a—
zincarbotioamido, (IV-b-1), pueden obtenerse a partir de
(Iv-a) pdr reéccién'de los mismos conrhidrato de hidrazina.
Los intermediarios (IV) donde A es un grupo. hidra-
zinéarboxamido, (IV-b-2), pueden p;epararse convirtiehdq pri-
ﬁero (1Iv-c) én’un'carﬁamato de fenilo (XXXIII)Vpbr reaccién

del primero con carbonoclorurato de fenilo y posterior reacH
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¢ibn ‘de. (XXXIII) con hidrato de hidrazina.
Las reacciones anteriores est@n ilustradas esquemi-

ticamente a continuacién:

(II) + HO NH-C~CH,, ———> D-CH -0
(XXXI) AXXXII)®
! . - . Q.ﬂ"'
. OH :
' > D-CH,-0 NH,
(1v-c)
piridina / cs,

P-CH2-0_<:::§>——N =C=§ DrCH2-0-<Ez:>}NH—C-0_<<:::>

(Iv—a) . {XXXIII)

H N-NH_ .H O
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(1v-a) ’ (XI’((XIII)
D-CH,-0 ﬂ‘ NH-C-NH-NH, . @_‘mm_m"m
| - 6
(Iv-b-1) . (1V-b-2)

lidad como intermediarios aqui presentan por sf mismos pro-

descritos y reivindicados en nuestra solicitud de patente

- 26 —

Los intermediarios de férmulas (IV-b-1) y (Iy=b-2)
y las formas estereogqufmicamente isoméricas de los mismos
se consideran nuevos y, como fitiles iuntermediarios en esta
invencibén, constituyen una caracterfstica adiciona; de la
misma. Los intérmediarios de férmu;as (IV—a),'(XXXI;Z,(IV>c)

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

pledades antlfﬁnglcas y antlbacterlanas y como tales estan
estadounidense?nﬁmero de serie 764.263, presentada el 31 de
Enero de 1977 y posteriormente presentada como solicitud
continuacién en parte en la misma fecha que ésta.

En la férmula (I} resulta evidente que los compuesto

Ur

de esta invencidn contlenen como mfnimo 2 &tomos de carbono
v,

asimétricos en sus estructuras, a saber, los situados en las
posiciones 2 y 4 del nficleo de dioxolano y; éor consiguientef
pueden existir bajo diferentes formas estereoquimicamente
isoméricas. Las formas estereoquimicamente isoméricas de (I)
y.éus sales de adicién'de dcidos farmaééyrticamente acepta-
bles estidn' comprendidas dentro de esta invencién.

\ ’ . . .
Los racematos diastereoméricos de (I), denotados com[

formas cis y trans respectivamente, de acuerdo con las regla
descritas en C.A., zg,'Index Guide, seccidn 1V, pég. 85

(1972), pueden obtenerse independientemgnte‘por métodos con-

vencionales. Los métodos apropiados que pueden emplearse ven;

tajosamente son, por lo tanto, por ejemplo, la cristalizaciép
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_ y trans pueden ser resueltos ademis en sus isbmeros Spticos,

y estreptococos como Streptococcus pyogenes. En vista de

_27 _

selectiva y la separacién cromatogréfica; v;g} cromatograffa
en columna. . -

Como la configuracién estereoquimica ya esté'fijada
en los intermediarios (II) y ﬁIV), también es posiblé“sepa—
rar las formas cis y trans en &sta o incluso en ung.etapa
més .temprana, deépués de lo cual éueden obtenerse las:corres
pondienteé formas de (I) en la forma anteriormente irndicada.

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

t -
rios puede realizarse por métodos convencionales comc los

4 f . .
descriQos anteriormente para la separacién de las formas

cis y trans de los compuestos (I).

Es evidente que los racematos diastereoméricos cis

cis(+ﬂy cis(-); trans(+) y trans(-) por aplicacién de métodos

conocidos por los expertos en este campo. -

Los compuestos de f6rmula (I) y sus sales de adicidn
de &cidos farmacéuticamente aceptables son Gtilés agéntes
para combatir los hongos y bhacterias, Por ejemplo, estos com
puestos y sus sales de adicién de dcidos 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,

Aspergillus fumigatus, Sporotrichum schenckii y especies de

Saprolegnia y contra bacterias como, por ejemplo, Erysipelo-

trix insidiosa, ‘estafilococos como Staphyiococcus hemolyticus

su intensa actividad antimicrobiana, tanto local como sisté-
mica, los compuestos de esta invencifn constituyen una herra

mienta Gtil para la destruccién o prevencién del crecimiento
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de hongos y bacterias y més especialmente pueden ser utili-
zados eficazmente en el tratamiento de pacientes qﬁe sufren

de tales microorganismos.

v oo

La iﬁtensa actividad antimicrobiana de ios crmpues-
tos (I) se pone claramente en evidencia con los datos obte-
nidos en los siguientes experimentos, que se incluyen.sola-
mente para ilustrar las f{tiles proéiedades antimicrqp%anas
de todos los compuestos (I) y no para limitar la invenciln
ni en cuanto al alcance de los microorganismos suséeptibles
ni en cuanto al alcance de la fdérmula (I). ;

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

candidosis vaginal en ratas

Sé utilizaron unas ratas hembra Wistar con un peso
corporal de ioo.g'aproximadamente. Fueron ovarioctomizadas
e.hiséerectomizadas y al cabo de.3 semanas de recuperaciédn,
se les administrd subcutédneamente 100}£g de undecilato de
estradioi en aceité de sésamo, una vez a la semana durante
3 éemanas consecutivas. EL pseudo-estro asi inducido fué
controlado por examen microséépico de frotes vaginales. Los
animales tomaron agua y alimento a placer.
5

Las ratas se infectaron intravaginalmente con 8.10

qé1u1a§ de Candida albicans, cultivadas en caldo de Sabourauy

dﬁrante 48 horas a 37°C y diluidas con soluciéé salina. La
fecha de infecci6n vari6 del dfa +25 al dfa +32 después de
la intervencién quirfirgica, de.acuerdo con la aparicifn de
sintomas Ae pseudo-estro inducido. '

Las drogaé bajo investigacién'fuerbn adﬁinistradas
por via oral.una vez al dia durante 2 dfas & partir del dfa
de’'la infeccién. Para cada experimenfo se utilizaron también

controles tratados con placebo. Los resultados se obtuvieron
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‘caldo de Sabouraud durante 48 horas a 37°C y dilufdas con

.9a en investigacifn se mezclé previamente con 500 mg de lac-

29 _

tomando, frotis vaginales con hilas estériles durante varios
dias después de la infeccidn: Las hilas se introdujercn en
caldo de Sabouraud en placas Petri y se incubaron dﬁfante
48 horaé a 37°C. S1 no se producia crecimiento de Czi:éida
albicans, es decir, cuando los animales daban resultados
negativos al final del experimento, esto era debido a la ad-
ministracién de la droga porque nunca ocurrié en los contro-
les tratados con placebo. 7

Las Tablas I y IT dadas a continuacién contienen la
dosis 6ral minima de la droga bajo investigacién que f§sult6
activa al décimocuarto dia desﬁués de la infeccibn.

Experimento B: Actividad de los compuestes (I) contra la can-

- didosis del buche en pavces

. Unos pavos de 14 dfas de edad se infectaron en el

buche con 4.106 células de Candida albicans, cultivadas en

solucién salina. El volumen del inoculum era de 1 ml. La dro-

tona y después se mezcl6 con iOOO_g de pienso sin ningfin
aditivo. La concentracién de la droga bajo investigacibn en
el pienso se expresa en mg/kg.

'Los'animalestrecibieron el pienso medicinal durante
133dias consecutivos a partir del dfa de la infeccibn. Al fi-
nal del expefimento se sacrificaron todos los animales. En
la autopsia se extirparog los buches, se vaciaron y molieron
en una mezéladora ultra-turrax en lS.ml de solucifn salina
estéril. El recuento de colonias se realizd en agar Sabouraud
Yy los resultados dados en las Tablas I y II representan la

DEg,, es decir, la dosis de la droga con la.cual los buches

del 50 % de los animales daban resultados completamente nega-
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tivos de Candida albicans.

TABLA I

N

[ o

‘Base o

(S o«
L{ .

Cl

2
o 0 :

L1~

Candidosis vaginal
en ratas: dosis

cis ., -,

/" \\y

Candidosis del bu-
che en pavos: DEg,

efectiva minima en en mg/kg de
Y sal mg/kg ' pienso
f -N \ base 1,25 8
\ I\I. ’.. _7/ T
N [
/——
-N —_\ base 1,25 16
\= ¢
/= \
~N base 2,50 125+ -
\—| - .
-N l base -2,50 16
-N \ base 10 125
;>::N '
3
-N l : 2 .HNO 5

125
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TABLA I (continuacibn)

Candidosis vaginal Candidosis @21 buche

en ratas: dosis efec en pavos: Dqu
0

o’/
N

-N | base

6}»1; (CH,) p-CHy

-CHo~CH3
~N base

_tiva minima en mg/kg en mg/kg de pier

<10 ' -

<10 -
<10 - -
1,25 S -
|
5, )
5 31
2,5 -
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" TABLA-I (continuacifn)

Candidosis vaginal
en ratas: dosis

Base o efectiva minima en

. Candidosis del bu-
che en pavos: DE.

mg/kg en mg/kg de- nienSo
= N’
-N l base 2,5 -
\ — .
. N—N
!
HC-S
=
N \ base 10 8
\—n '
i ¥ S-G'IZ-CI'IS . 7 R : <
>:N: o
fN -! ZHNO3_ .5 ’ -
N ' . l-‘
>—-N
-N 1 - 2HNO, 5. 31
‘§—CH243EFCH3
.\i7:rN
-N l ZHNO3 5 31
S-CH-(CH3)2
\\>h:ﬁg ‘
-N ] R 2HNO, - 31
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TABLA I (continuacién)

Candidosis vaginal

. en ratas: dosis .. Candidosis ‘del by
Base o efectiva minima én che en pavos:DESC
Y sal mg/kg en mg/kg “de piensc
S-Ci3 ’
>‘:‘N .
- —l 2RNO, - 31
3 7
i -
! i« "
‘ .
!
1,28 16
10 -
="
=N :
i3
N s
/T i
-N HNO 2,5 -
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TABLA I (continuacién)

Candidosis vaginal

T

CHy~CHy
.

en ratas: dosis Candidosiﬁ del Dbj
Base o efectiva minima en che en pavos: DE
Y . “sal mg/kg en mg/kg de pienso
S—CH3
- N
-N | 2mvo, 2,5 -
A= .
G
- _2HN03 1,25 8
— N
.
. g -
CH3 N ’
oskeo
‘N\' ‘- base.HZO 5 -
— \
O-CHZ-CH3
>:,N
N \ 2(CooH) , 2,5. 31
- N=n ) . ,

».'.:‘ S=0 7
- 2,5
N ___L 11/2 (cooH) ,
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TABLA. I (continuacibn)

Candidosis vagi-
nal en ratas: do
sis efectiva mf-

-

Candidosis del bu-
che en pavoc: DE

Y sal nima en mg/kg en mg/kg dé{ﬁensgo
IH3
=0
~ | eoyoea, 10 16
=N -
3 (.
\ l :
>JN |
-N j ‘ . base - 31
\TN
. L
o
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TABLA II .

Com?uestos de Férmula I

i« DBase o

Q Ar b4 sal
—N ~ . .
CH 4-0-CH4~C H, 4= (-N ‘ ) base
/=N
CH " 2,4-Cl,~CgHy 3-(-N. —! ) - Tte2(coom),
, . 4 _/]"‘N )
N 7 2,4.—C12—C6H3> 4~ (-N N base

B S

e m e &

A e 30

Cand
rat
va




"ABLA IT

férmula I

Candidosis 57'agif1al en

Candidosis del buche

- Base o ratas: dosis efecti  en pavos: DE en
sal va minima en mg/kg mg/kg de piefiso
base ttr's -

A !

.2(CO0H), ! L.*"2,5 - -

%
_base 1,25 ‘ 8
;
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_prepararse ficilmente por técnicas farmacéutlcas convenciona-

especialmente alrededér de 100 a 250 mg del ingrediente activg.

- 37

"En vista de sus proﬁiedades antiffingicas y antibacte-
rianas, esta inveﬁcién proporciona valiosas composiciones
que contienen los compuestos de fdérmula (I) o sus sales de
adicién de 4cidos como ingrediente activo, en un diéqivente
o un diluyente o vehfculo s6lido, semis6lido o liquié;>y,
ademds, proporciona un método eficaz de combatir el Crécimieg
to flingico o bacteriano mediante el uso ée'una cantidaé'anti—
fangica o antibacteriana efectiva de dichos compuestos (I) o
de sus sales. Las compOSLClones antiftingicas y antikacteria-
nas que comprenden una cantidad efectiva de un compuﬂsto
activo (I), s6lo o en combinacién con otros ingredientes te-

rapéuticos activos, en mezcla con vehiculos adecuados pueden

les para las vias habltuales de admlnlstrac16n.

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 vehiculos
adecuados. Aunque la cantidad de ingrediente activo por dosis
unitaria puede variar entre amplios limites, se prefieren las

dosis unitarias que contienen alrededor de 50 a 500 mg y més

Los éiguientes ejemplos se éan para ilustrar y no para
limitar el alcance de esta invencifén. Salvo indicacién en cont
trario, todas las partes se dan en peso.

EJEMPLO l.

Se agita y se calienta a reflujo durante una semana una
mezcla de 16,4 partes de 2-metil-1H-imidazol, 37,4 partes de
1-bromo-4-metoxibenceno, 1 parte de bromuro de cobre(l), 20
partés de carbonato poté&sico y 250 partes de N,N~dimetilfor-

mamida. Se enfria la mezcla de reaccién, se vierte en agua y
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'propano. El producto se separa por flltrac16n y se cristalizs

‘1~il)fenol, p.f. 181~205°C.

'l-bromo-4-metox1benceno, 1 parte - de yoduro de cobre(I),

-partes de yoduro potdsico y 180 partes de N, N—dimetilaceta-

' : ' - 38 _-
: :

!
i
1

i
1
s

. - - e '
la mezcla-se extrae con 2,2'-oxibispropano. El extracto se

lava dos‘veces con una solucidn dilufda de &cido clorhidri-

P
Y

co. La fase acuosa.fcida se separa Yy se alcaliniza ??n hi-
dréxido sédico. El producto se extrae dos veces con® 2 2'-ox1--
blspropano Los extractos comblnados se secan, se fil tran y

evaporan, dando como residuo 4 partes (41 %) de l—(4~metox1~
fenil)-2-metil-1H~imidazol.

Se-égita y se caliénta a fef;ujo dgrante la ncche una

mgzéla de 4 partes de 1—(4-metoxifénil)-Zémetil-lH—imidazol'
y 37,5 partes de una soluciég de &cido bromhidrico ali48 3.

Después de enfriaf, se evapora la mezcla de reaccién.. El re-

51duo se trxtura en una mezcla de 2-propanona y 2,2'-oxibis-

en una mezcla de etanol Y 2,2'-oxibispropano, dando 3,8 par-

tes (69 %) de monohidrobromuro de.4;(2-metil-1H-imidazol-

T EJEMPLO 2
Se agita y se calienta a reflujo durante 1 semana una

mezcla de 19,2 partes.de 2-et11—1H-1m1dazol 37,4 partes de

mida. Se enfrfa la mezcla de reaccxén, se diluye con agua y
el’ producto se extrae con 2, 2'-ox1blspropano Después de £il4
trar sobre hyflo, el ext;acto se separa de la fase acuosa y
se acidula con una solucién concentréda de &cido nitrico. El
nitrato fdrmédo se separa por filtraci6n y se cristaliza en
ﬁna mezcla de etanol y 2,2'-oxibispropano, dandé 6,2 partes
(12 %) de'monqnitrafo de 2—etil—l-(4;metoxifenil)-lH—imidazol
p.f. 132,6°C.

Una mezcla de 5,2 partes:-de 2-etil-1-(4-metoxifenil)-
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‘dos veces con 12,2'-oxibisprovano. Los extractos combinados

: : o .39 _.

\._ o

lH*imidazbl'y 75 éartés de una solucién de 4cido bromhfdri-
co al 48.% en &cido acético glacial se agita'y se calienta a
reflujo durante la noche. Se evapora el disolvente y el re-~
siduo se tritura en 2-propa£ona. El'producto se separa Qof
filtrécidn y se‘séca dando 6,1 partes (100 %) de monohidro-
bromuro de 4-(2-etil-1H-imidazol-1-il)fenol. '
/ - * EJEMPIO 3

' Se aéita durante 1-semana a la'temgeraturé de‘réflujo
ungimezcla dg 28,8 partes de 2-fenii-1H-imidazol, 37143par—'
tes de i—bromo-4-metoxibenceﬁo, 20 partes de carbonéﬁéqpoté-
sico y 180 pértes de N,N-dimetilacetamida. Se enfrié’la?mez-
cla de reaccién, se vierte en agua y el producto se:ﬁﬁ@rae
se secan, se filtran f evaporan, dando 10 partés (25'%) de
1~(4-metoxifenil)-éffenil-lH-imidézol'como residuo. .

. Se agita y se calienfa a.reflujo duranté la noche una
ezcla de 10 partes de 1—(4-metowlfen11) ~2-fenil-1H-imidazol
y 150 partes de una solucién de 4cido bromhidrlco al 48 %. Se
separa el disolvente a vacio y el residuo se dlsuelve en me-
tanol La soluc16n se satura con un pequefio exceso de hidré~-
xido s&dico. Después de agregar 2,2'-oxibispropano, precipita
el producto. Se sepafa por. filtracién y se seca, dando 7,9
paftes (7é %) de 4-(ZTfenil-1H-imidazolv1-i1)fenoiato sbdico.
. EJEMPLO 4 -

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

cla de 13,8 partes de 1H-1,2,4-triazol, 18,7 partes de l-bro-|.

ﬁo-4-me£oxibenceno, 5 partes de carbonato §otésico, 0,5 par-
tes de cloruro de cobre(I) y 90 partes de N,N-dimetilformami-
da. Se enfrfa la mezcla de reaccién y se vierte en agua. El

producto se extrae dos veces con benceno. Los extractos com-
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binados se lavan con égua; se seéén: se filtran y7evaporan.
El residuo se purifica por.cromatografia en columna de gel
de sflice empleando trlclorometano como eluyente. Se recogen
las fracciones puras y se evapora el eluyente. El résléuo se
tritura en 2,2';okibispropano; El producto se separa por fild
tracién y se seca, dando 7,8 éartes (44;5 %) de 1-&4—météxi-
fenll) -1H-1,2,4~-triazol, p.£. 99 4 c. -

. Se agita y se callenta a reflujo durante la noche una
mezcla de 8 partes-de 1-(4-metox1fen11) 1H-1,2,4~triazel y
150 partes de una solucién de &cido bromhidrico al 58 %. Se
evapora la mezcla de reaccién Y el residuo se tritura en 2-
propanona. El producto sc separa por filtracidn y se CliSLa
'llza en etanol dando 5,5 partes (74 %) de 4-(1H—l 2,4=tria~

'l

zol—l-ll)fenol “P. £. 255 4°C.

EJEMPLO 5 .

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

fonato de cis-2-(2, 4—diclorofenil)-2-(1HLimidazol-1-iI-me--
\
tll) 1, 3-d10xolan-4 -il-metilo, 2 partes de. carbonato potéasico

-

y 68 partes de N,N- dlmetllformamlda Se enfria la mezcla de .

reaccién y se vierte en agua. El-producto se extrae dos veces|’

con triclorometano. Los extractos combinados se lavan dos ve-
ceé con agua, se secan, se filtran y evaporan. El.residuo se
tritura en uﬂa mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxibis-
propano, El producto se separa pér fiitfacién y se cristaliza
en 4-metil-2-pentanona, dando 2,8 partes (61 %) de cis-N-{4~
{2 (2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol~ 1—1l—metll) -1,3~ ~-dioxolan~
4—;1—metox1}fenll}acetamlda, p.£. 180,5°C.

Se agita & sé éalienta a reflujo durante’ la noche una

mezcla de 8,9 partes de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H~
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gota al gota 3, 5 partes de carbonoclorurato de fenilo. Una

'xolan-4-il-metoxi} fenil}carbamato de fenilo y 100 partes de

41

imidazol—1~il-metil)-1[3—dioxolan¥4-il-metoxi}fenil}aceta-
mida, 1 5 partes de hidr6xido potdsico y 80 partes de 1-bu-
tanol. Se evapora la mezcla de reaccifn y se agrega agua al
residuo. El proaucno precipitado se sepaxa por Illt;;clcn y
se crlstallza en metilbenceno, dando 6,6 partes (82”%) de
cis-4~{2-(2, 4-diclorofenil)-2-(lH;imidazol-lvil-metilX—l,3w
dloxolan~4 i¢-metox1}bencenam1na, o.f. 164,4°C,
" EJEMPLO 6 '

Aiuna solucién agitada y enfria@a con un baﬁg,ﬂeghie-
lo de'8i4 partes de cis—4;{2-(2,4—diclorofenil)—2—(1H%imida—
zol-l—‘h-metil)-1,3-dioxolan«4-il~metoxi}bencenaminarén 75
partes/de piridina y 112 partes de triclorometano se afaden
vez cqmpletadatla adicibn, se continfa agitando durante 3 hHo-
ras a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se vier-
te en agua y el producto se extrae dos veces con triclorome-
tano. Los extgactos combinados se secan, se filtran y evapo-
ran. El residuo se tritura en una mezcla de 1,1'-oxibisetano
y 2,2'-oxibispropano. El prodﬁcto se éepara por filtracién
y se cristaliza en 4—metil—2-péntanona, dando 8,6 ?artes de
cis-{4-{2-(2,4—diclorofeni1)-2;(lH-imidazol-l-il-metil)-1,3-
dioxolan-4Qil-metoxi}fenil}c=asz amato de fenilo, p.f.
150,6#;. '

Se agifa y se calienta arreflujo durante 2 horas una
mezcla de 50 partes de hidrato de hidrazina, 6 partes de cis-

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

1,4-dioxanc. Se enfrfa la mezcla de reaccién, se vierte en
agua y se agita hasta que precipita el producto. Se separa

por filtracién y se cristaliza en etanol, dando 4,8 partes
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(91 %) de hemihidrato de cis-N-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2-
(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4~il-metoxi}fenil} hi-

. -

drazincarboxamida, p. f; 187:5°C. N
' EJEMPIO 7 ) o
A una ;olucién agitada y enfriada .en un bajio ééjﬁielo
y sai de 13 partes de disulfuro de carbono y 2,1 parteg de
N,N'-metano-tatrail-bis(ciclohexanamina) en 15 partes’ de pi=-
ridina se anade gota a gota una solucién de 4,2 partes de
cis-4-{%-(2,4—diclorofenil)-2v(1H~imidazol—1—il—metil}41,3m
dioxolan-4-il-metoxi} bencenamina en 25 partes de piridina,

a una temperatura comprendida entre -10°C y -5°C. Una vez

termin7da la adicién, se continda agitando primereo ehﬁie

~10 y <5°C durante 3 horas y despuds a la temperatura ambien-

’

te durante 1 hota. Se evapora la mezcla de reaccién y el re-
siduo ;e disuelve en 20 partes de écido acético. Se agita la
solucién.y se afladen 50 partes de agua. El precipitado for-

mado se separa por filtracién y el filtrado se neutraliza con
carbonato potdsico. E1 producto se extrae con 1,1'-oxibiseta-
no. El extracto se seca, se filfra y evééora. El residuo se
purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice, em-
pleando triclorometano como eluyente. Se recogen las fraccio-
nes puras y se evapofa el'eluyente. El residuo se éristaliéa
en una mezcla de 4-metil-2 -pentanona y 2 2'-ox1b1spropano. El
Droducto se separa por filtracidn y se seca, dando 3,2 partes
(69 %) Qe cis—l—{2j(2,4—diclorofenil)—4—(4—isotiocianapo-fe-
noximetil);1,3—dioxolan-Z—il—metil}—lH—imidazol, p.f. 136°C.
| A una solucidn agitada de 14 partes de cis-l-ﬂz;(é,4-

diclofofenil)-4-(4-isotiocianatofenoximetil)—1,3-dioxolah-2—
il—metil}—lH—imidazol en 160 partésvde metanol se aﬁaden 7,5

partes de hidrato de hidrazina. Se continfia agitando durante
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‘ces co

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

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

_43 _

H

2 horas.a la temperatura ambiente. El producto precipitado
se separa por filﬁracién, se lava con metanol, se seca y se
cristaliza en etanol, dando 10,7 partes de cis«N—{4;f2—(2,4—

diclorofenil)-Z—(1H-imidazol-lﬁil—metil)?l,3«dioxolanlﬁ-il—

"
~"n o

metoxilfenil}hidrazincarbotioamida, p.f. 167,3°C. .
- EJEMPLO 8 SRR
Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 1,8 pay
tes de 4-(iH—imidazol-l-il)fenol, 4,2 partes de metanbsulfo-
nato de'cis—2-(2,4-diclorofeni1)m2~(lH—imidazolwl—ilvmetil)-
1,5«dio§olan—4—il-metilo, 2 partes de carbonato potadsico y
68 partes de'N,N-dimetilformamida; Se enfrfa la mezcla de
reacéizn y se vicrte en agua. El producto se extrae dos- ve-

benceno. lLos extractos.combinados se lavan con agua;

se sean, 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~1-{4-

lan-4-il-metoxi} fenil}-1H-imidazol, p.f. 191,1°C.
EJEMPLO 9

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropig-
dos, se obtienen 1os-sigdientes compuestos en forma de base
liﬁre o en forma de sal de adicién de &cido desﬁués de hacer
reaccionar lé base libre_con un 4cido apropiado:
cis-1-{2-(2,4-diclorofenil)-4- {4~ (1H~pirrol-1-il) fenoximetil

1,3-didxolan—2~il—metil}—1H-imidazol, p.f. 149,8°C

1}3-dioxol§n-4-il-metoxi}fenil}-lH-pirazol, p.f. 135,6°C y
cis~1-{4-{ 2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol~1-il-~metil)-

1,3-dioxolan~-4-il-metoxi} fenil}l ~-1H-1,2, 4~-triazol, p.£.140,1PC.
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Al-il-mftil)-1;3—dioxolan-4nil—metoxﬂ-fenil}—Z*fenilvlﬂ-imida-

.2-pentanona, dando 14,7 partes (78 %) de cis-1-{4-{2-(2,4-di-

—44 —

" EJEMPLO 10

Se agita durante la noche a 100°C una mezcla de 2,8 pay

tes de 4-(2-fenil-lH-imidazol-1-il)fenolato sédico,'&;é par-
tes de metanosulfonato de cis—z-(2,4—diciorofenil)—éuliﬁ—imi—
dazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo y 100 partés de
dimeiilsulféxido. Se enfrfa la mezcla de reaccién y-se vier-
te en agua. El producto se extrae dos veces con bencano. Los
extractos combinados se secan, se filtran y evaéoranwiEl re-
siduo se convierte en ei nitrato en 4-metil-2-pentanone y
2:2'—ox#bispropano. Se filtra la sal y se cristaliza en una

I Sag?

mezcla de etanol y 2,2‘-oxibispro§ano, dando 3,7 partes (55%)

de dinitrato de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofenil}-2-(1H~imidazo]
201, p.f. 191, 8°C. 7
' " EgEwerO 11 . :

A una suspensidn agitada de 1,6 partes de una disper-
sién de hidruro sédico al 78 § en 200 partes de -dimetilsulfdd
xido y 45 partes de benceno se afiaden 7,6 partes de 4-(1H-
imidazol-1-il) fenol y se cont&nﬁa ggitando durante 1 hora a
50°C. Despuds se afiaden 16,8 partes de metanosulfonato de
cis—2—(2,4-diclorofenil)—2v(leimidazol—l-il-metil)-l,3—diq—
xolan-4-il-metilo. bespués de agitaf durante 6 horas a 100°C,
se:enfrfa la mezcla de reaccibn, se Qierte en agua y el pro-
ducto se extfae con bencgno. El extracto se seca, se filtra

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

producto se separa por filtracidn y se cristaliza en 4-metil<

clorbfenil)—zf(lH-imidazol-l-il—metil)—l,3-dioxolan-4—i1—me-
toxi} fenil}-1H-imidazol, p.f. 142,9°C.




10

18

20

25

30

_45

EJEMPLO 12

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 se pfepara
dinitratb de cis-1-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2-(1H-inidazol-
111 motil)-1,3-3icxolan 4-1il - metcxilfenill) 2-nm tiliiﬁJimidE
zol, p.f. 183,9°C, por reaccidén de monohidrobromuro 35 4- (2~
metil-1H-imidazol-1-il) fenol con metanosulfonato de cis-2-
(2,4~diclorofenil) -2~ (1H~imidazol~1-il-metil)-1,3~-dioxolan-4-
il-metilo y etanodioato de cis-1-{4-{2-(2,4-diclorofeail)-2~
(1H-imidazol—1—il-metil)-1,3—dioxglan-4-il—metcxi}fgpil}-z—
etil-leimidazoi (1:2), p.£f. 185,6°C, por reaccién de "aquel
Gltimo  con 4-(2-etil-1H-imidazol-1~-il)fenol. |

EJEMPLO 13

Se Eunde’én un bafioc de aceite a 160°C, duranté 30 minuo
tos, una mezcla?ge'4 partes de hidrocloruro de etanimidamida,
5 partes de hemihidrato de cis-N—f4-{2-(2,47diclorofenil)-2-
(1H-imidazol—l—illmeti1)—1,3-dioxolan—4—il-metoxi}fenil}hi-
drazincarboxamida y 4 partes de acetato sédico. La masa fun-
dida se diguelve en triclorpmetano. La solucibn se lava con
agué,‘se seca, se filtra y evapora. El residuo se purifica
por cromatograffa en columna de gel de sflice, empleando una
mezcla de triclorometano y metanol (95:5 en volumen) como
eluyenté. Se recogen'las fracciones puras y se evapora el
eiuyente. El residuo se cristaliza en 2-propanol, dando 2
partes (39 3) de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H-imida~
zol—l—il—metil)—1,3—diox;lan—4—il—metoxi}fenil}~2,4—dihidro—
5-metil—3HFl,2,4ftriazol-3-ona, p.£. 223,8°C.

; EJEMPLO 14 ‘

Se mezclan 6 partes de hemihidrato de cis-N-{4-{2-(2,4-

diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)~1, 3-dioxolan-4~i1-

metoxil} fenillhidrazincarboxamida y 5 partes de acetato de me-
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tanimidamida y la mezcla se funde por radiacién infrarroja.

La masa fundida se enfria y se disuelye en triclorometano.

3 Bl
4 »

La solucién se lava con agua y se trata con carbdn ééiivo.
Este Gltimo se separa por flltrac16n Y el filtrado be*evapo-
ra. El residuo se tritura en una mezcla de 2-propanol’y 1,1'd
oxibisetano. El producto se separa por filtracidn y se.cris-
taliza en 2-propanol, dando 3,6 éértes (60 %) de cis-4-{4~
{2-(2,4-diciorofenil)—2v(lH—imiéazol—l-il-meﬁil)-1,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi} fenil}-2,4~-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3~una,
p.f£. 212,8°C. -
EJEMPLO 15 )
‘A una solucién agltada de 1,2 partes de 1—brnmnn*opano
'y 4 partes de 013-4 {4-{2~(2, 4*d1clorofenll) ~2=- (1H~imidazol-
1—il—metil)-l,3vdibxolan—4—il-metoxi}feﬁil}—2,4?dihidro—3H—
1,2,4-triazol-3-ona en 50 partes ée dimetilsulféxido se afia~
den 0,32 partes de dispersién de hidruro sédico al 78 %. Se
continia agitando primero durante una hora a la temperatura

ambiente y_despuésrdurante una hora a 50°C. La mezcla de reag

cién se vierte en agua y el pfoducto se extrae dos veces con

1,1'-oxibisetano. Ios extractos combinados se lavan con agua,

se secan, se filtran'y evaporan, El residuo se purifica por
c;omatoérafia en colﬁmna de gel de sflice empleando una mez-
cla de triclorometano y metanol (98:2 en volumen) como elu-
yente. Se recogen las frgccionesréuras Yy se evapora el eluyen
te. El residuo se cristaiiza en una mézcla de 4-metil-2-pen-
tanona y 2,2'-oxibispropano, dando 3.§artes (70 %) de cis-4~
{4;{27(2,4—diclorofenil)-2-(1H-imidazol-l-ii—metil)—l 3-dioxo]
lan-4- 1l-metox1}fen11} 2,4~ dlhldro-Z-prooll ~3H-1,2,4-triazol-
3-ona, p.f. 143,3°C.
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_il-metoxil}fenil}-2,4-dihidro=5-metil-2-propil-3H~1,2,4~tria-

to de metanimidamida y 5 partes de cis-N~{4- {2-(2,4~diclorofg

_ga agua y el producto se. extrae con triclorometano. El extrag
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" EJEMPLO 16

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, se pre@ara
cis—4—(4f{2-(2,4—diclorofenil)—2—(lH—imidazol—l-il—méfil)—
1,3—dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-2;4—dihidro—2-(l—meﬁilétil)-
3H~-1,2,4-triazol~-3-ona, p.f. 145,7°C, por reaccidn dé'cis—4-
{4-{2- (2, 4-diclorofenil) -2~ (1H-imidazol-1-i1l-metil) -1, 5-dio-
xolan—4-il-metoxi}fenil}-z,4-dihidro-3H-1,2,4-triazbl#%-ona
con 2—brom§propano; ciSw4—{4—{2-(2;4—diclorofenil)—2ék1H-imi—
dazol—l—ilnmetii)-l,3—dioxolan~4-il-metoxi}feﬁil}—2,4—dihi—
dro-2-metil-3H-1,2,4-triazol-3-ona, p.f. 144,2°C, por reac-
cibn del priﬁero con yodometano y mononitrato de cis~4-{4-{2-

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

zo0l-3-ona, p;f.*le,2°C, por reaccidén de cis—4;{4n(2-(2,4—
diclorofenil)-2-(1ﬁ-imidazol—1~il;metil)-1,3*dioxolan-4-il—
metoxi}fenil}—z,4—dihidro-5-meti1-3H71,2,4-triazol—3—oha,
con‘l-bromopropano.

. EJEMPLO 17

Se mezclan Intimamente en un mortero 5 partes de aceta-

nil)-2-(1H-imidazol~-1l-il-metil)-1, 3-dioxolan-4-il-metoxi }fe-
nil}hidrazincarbotioamida-y.deépués se calientan durante unos

30 minutos a 160°C. Se-enfrfia la mezcla de reaccibn, se ‘agre-

to se seca, se filtra y evapora. El residuo se cristaliza en
2-propanpi, dando 2,5 partes (50 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-di-
clorofenil)-2- (1H-imidazol=1-il-metil)-1, 3-dioxolan-4~il-me-
toxi}fenil}—4q-1,z,4-triazol-3—tiol, p.g; 235,3°C,

EJEMPLO 18

Se agita y se calienta a reflujo durante una hora una
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~4=-triazol-3-tiol, 5 partes de catalizador de niquelJRéney

- cantidades equivalentes de los materiales de partida apropiaq

l—{4-I2-(2,6—diclorofenil)-2-(1H—imidazol—1-il¥metil)-1,3-

- 48 -

mezcla de 5 partes de cis-4-{4-{ 2-(2,4-diclorofenil)~-2- (1H-

imidazol-1-il-metil)-1,3~dioxolan-4~il-metoxil}fenil}-4H-1,2,1

Y 200 partes de metanol. La solucibn se decanta todéﬁza ca-

s 4

liente. Se afiaden 450 partes de triclorometano y después la
fase orgénica serseca, se filtra'y evaﬁora.'El resi&déuse
cristaliza en 4-metil-2-pentanona. El brodgcto se ségé;a pox
filtracién y sé seca, dando 2 partes (42 3) de cis-4lih—{2e
(2, 4—d1clorofen11) 2~ (1H~imidazol-1-i l-metll)-l 3- d;onlan-
4-1l-metox1}fen11} 4H-1,2,4~triazol, p £. 153,4°C.

EJEMPLO 19

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11 y em?leando

dos, se obtienéﬁ los siguientes compuestos:

trans-1-{4- - (2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol-1-il-metil)-
1,3-dioxolan~4-il-metoxi}fenil}=-1H~imidazol

trans—l—{1m{2-(2,4-§iclorofenily-2-(1H-imidazol—1-il—metil)-
1,3-dioxolan—4-il—metoxi}?enil}-lH—l,2,4—triazol

trans-1-{4- {2~ (2,4-diclorofenil) ~2- (1H-imidazol-1-il-metil) -
1,3-dioxolan~4-il-metoxi}fenil }-1H-pirazol

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

~ lan-4-il-metoxi}fenill-1H~imidazol

1-£4j &-(4—b;omofenil)-2-(1H—imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi} fenil}-1H-imidazol

1—{%—{2-(4—fluorfenil)-2-(1H—imidazol-1—il—me£il)-1;3—dioxo~

lan-4-il-metoxi} fenil} - 1H-imidazol

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

1—{4- {2~ (1H~imidazol~1~ 1l-met11) 2 (4-met11fen11) 1,3-dioxo-

-

lan-4-11-metox1}fen11} lH-lmldazol
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1-{4-{2- (1H~imidazol-1-il~metil)~2- (4-metoxifenil)-1,3-dioxo-
lan-4-il-metoxi} fenil}-1H-imidazol

1-{4—{2-(1H—imidazol-1—il-met11)—2—(2-metil-4-clorofeni1)-
1,3-dioxolan-4-il-metoxil}fenil }-1H~-imidazol . y

1~ {4={ 2= (4=clorofenil) =2= (1H-imidazol-1-1il-metil)~1, 3~dioxo-
lan-4-il-metoxi} fenil}-1H-pirazol - T

1-{4—{2-(1H-imidazol-l—il—metil)—2—i4—metilfenil)-1,6~dioxo—
lan-4-ii—metoxi}fenil}—lH-pirazol -

1-{4-{2- (1B-imidazol-1-il-metil) -2~ (4~metoxifenil)-1, 3~dioxo-
lan~-4-il-metoxi} fenil}-1H-pirazol

1-{4-{2- (4~ clorofenll) -2- (1H—im1dazol-l—1l-metll)«l 3- dloxo-

1an—4-1l-metox1}fen11} 1H-1,2, 4 triazol

lan—4—il-metoxi}fenil}-lH—l,2,4-triazol y
l—{4-{2-(1H-imidqzol—l—il—metil)-é—(4-metoxifenil)—1,3—dioxo—
lan-4-il-metoxi} fenill -1H-1,2,4-triazol.
EJEMPLO 20
Se agita y se calienta a reflujo durante 20 hoxas una
mezcla de 8,7 partes de hidroéloruro de (4-metoxifenil)hidra-
zina, 8,1 partes de 1—fenii—1,3—butanodiona, 7 partes de car-
bonato potdsico y 160 partes de etanol. Se enfrfa la mezcla
de reaccién y se viefte en agué. El producto se extrae dos
véées con 2,2'-oxibispropano. Los extractos combinados se la-
van con agua; se secan, se filtran y evaporan. El residuo se
cristaliza dos veces en éter de petr6leo. El producto se se-
pafa por filtracién y se seca, dando.7 partes (53 & ) de
1-(4-metoxifenil)-3~metil-5-fenil-1H-pirazol, p.f. 110°C.
EJEMPLOi21
Siguienéo 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 1,3¥difenil-1,3-propanodiona res-
pectivamente en lﬁgar de la l-fenil~1,3-butanodiona emplea-

da en dicho ejemplo, se obtienen los siguientes pirazoles:

-~

3,5=bis{i,i=dinetilelil)=1={d-netoxifenil)~il~pivazol,, p.£.
122,6°C L g
monohidrocloruro de 1-(4-metoxifénil)-3,5-dimetil—1Hrpira-
zol, p.f. 131=136°C
'1- (4-metoxifenil)-3,5-difenil-1H-pirazol, p.£. 119,4°C.
L. EJEMPLO 22 - - o
Una mezcla de 17,5 partes de hidrocloruro de 3-amino-1n

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

no, 10 partes de hidr6geno-carbonato sdédico y 200 partes de

" 2-propanol se agita primero durante 30 minutos a la tempera-

tura ambiente ghdéspués durante 2 horas a la.temperatura de
reflujo. La mezcla de reaccién se'vierte en_500 partes de
agua. El producto se separa por filtracién y se agita y ca-
lienta a reflujo durante una hora cbn 240 partes de solucibn
de écido clorhidrico al IQ %. Después de enfrfar, se filtra
el producto, se lava con agu; y 2-propanol y se seca, dando
25,3 pértes (90 %) de 1-~(4-metoxifenil)-5-fenil-lH-inidazol-|
2-tiol, p.£. 267,4°C. )
' " EJEMPLO 23

“Se agita y se calienta a reflujo durante la noche, una
mezcla de 12'partes de ;~(4—metoxifenil)—S—fenil—lH;imida—
z0l-2-tiol, 10 partes dé.catalizador‘de nfiquel Raney, 160
partes de‘etanol, 180 partes de acetatb de'etilo y 36 partes{,
de hidrbxido ambnico. Se decanta 1a.501ucién y el niquel Ra-
ney residual se hierve de nuevo en una'mezcla.de 160 partes
de etanol y iéo partes de acetato de etilo: Se decanta el

disolvente. Las fases combinadas de etanol y acetato de eti-
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~ se secan, se filtran y se acidulan con 2-propanol, previamen

18 partes (81 %) de monohidrocloruro de 2~ (etiltio)-1-(4-me-
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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 filtrgci§n y
se seca, dando 6,5 partes (61 %) de 1—(4-metoxifenil)w5—fe-

-

nil-1H-imidazol, p.£f. 105,7°C. !
EJEMPLO 24
A una solucidén agitada de 17 partes de 1-(4-metoxife-
nil)-1H-imidazol-2-tiol y 10,15 partes de bromoetano en-200
partes de dimetilsulfdxido se afiaden 2,9 partes de vra dis-
persién;de hidruro sédico al 78 %. La mezcla se agita duran-
te 2 ho%as a la temperatura ambiente. La mezcla de-;gaccién

J : .
se vierte en agua y el producto se extrae dos veces con 2,2't

oxibispropano. Los extractos combinados se lavan con agua,

te sa?urado de?cldruro de hidr6geno gaseoso. El hidrocloru-
ro formado se separa por filtracibn y se cristaliza en 2-proft

panol. El producto se separa por filtracibn y se seca, dando

toxifenil)-1H-imidazol, p.£. 175°C.
EJEMPLO 25
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 24 y utilizando

una cantidad equivalente de un bromoalcano apropiado en lu-

gar del bromoetano allf utilizado, se preparan:
mdhohidrocloruro de 1-(4-metoxifenil)-2-(propiltio)-lH-imi-

dazol, p;f. 136,8°C y
monohidrocloruro de l-(4—metoxifenil)-2f{(1—meti1etil)tio}—

1B-imidazol, p.f. 172,6°C.

EJEMPLO 26
A una sblucién agitada de 11 partes de 1~ (4-metoxife-

nil)-1H~-imidazol-2-tiol en 106 partes de dimetilsulféxido se

afiaden 1,6 partes de una dispersidn de hidruro sédico al 78 %
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_geno gaseoso. El hidrocloruro formado se separa por filtra-

-SOdlCO en 80 partes de metanol se afiaden 1,33 partes de sul-

‘do de cloruro de hidr6geno gaseoso. El hIdrocloruro formado

5-metil-2- (metiltio)-1H-imidazol, p.£. 218,3°C.

52
’s
1

1

1

Degpués de agitar durénte una hora a la temperatura ambiente

se agregan 6,65 partes de’ sulfato de dimetilo y la mezcla se
contlnﬁa agitando durante una hora a la temperatura arblente.

La mezcla de reaccidn se- vlerte en agua y el proaucgoAse ex-

trae dos veces con 1, l'-ox1blsetano. Los extractos comblnados

se lavan con agua, se secan, se filtran y el flltra*o se a01~

dula con 2-propanol, previamente saturado de clorurc de hidrd

cidn y se cristaliza en 2-propanol, dando 7,8 partes (50 %)

de monohidrocloruro de l—(4—ﬁetoxifeni1)—2-(metiltio)-lﬁ-imiJ

dazol, p.f. 178°C.
A una soluc16n agltada de 2,2 partes de 1-(4-metox1fe-

nll) 5-met11-1H—1m1dazol—2 tlol y 0,8 partes dé hidréxido

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

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

trae con 1, l'-ox1blsetano. El extracto se seca y se filtra

y el flltrado se acidula con 2-propanol, prev1amente satura-

se separa por .filtracién y.se'c:istqliza en 2-propanol, dan-

do 1,8 partes (66 %; de monohidrocloruro de 1~ (4~metoxifenil]

EJEMPLO 28
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, se prepara

1- (4-metoxifenil)-2- (metiltio)-5-fenil-1H-imidazol, p.£.

159°C, por reaccién de‘1—(4—ﬁetoxifenil)-5-feni1—1H-imidazol~

2-tiol con sulfato de dimetilo.
EJEMPLO 29

Se agita y sé calienta a reflujo durante una hora una

=

.
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da, 15 partes de hidroclorﬁro de etanimidamida, 15 partes
de acetato sédico y 120 partes de 1-butanol. Se enfria la
mezcla de rea0016n Yy se anaden 100 partes ‘de agua seguldo de
la ad1c16n de 140 ‘partes de éter de petrSleo. El producto
precipitado se separa por filtracién y se seca, dandov 12;5
partes (83 %) de 4-(4-metox1fenll) 5-met11—4H~1 2,4~triazol~
3-tiol, p.f. 214,2°C. '
.g Lo EJEMPLO 30
Slguiendo el procedlmlento del Ejemplo 29 y empleando

una cantidad equ1valente de un hidrocloruro de alcanimidami-

da apropiado en lugar de la etanimidamida allf utilizada, se

preparan. '

5-et11—4 (4-metox1fen11) -4H-1,2, 4 tr1azol—3-tlol, P. f 191,5°C
4-(4fmetox1fen11)-Sfpr0p11-4H-1,2!4—tr1azolt3-tlol,,p.f.
165,4°C. ' T

Se agita y se calienta a reflujo durante 4 horas una

EJEMPLO 31

mezcla de 10,5 partes.de 4- (4-metox1fenll) ~-5-metil- 4H-1,2,4-

'trlazol~3 -tiol, 10 partes de catallzador de niquel Raney,

18 partes de hidr6x1do aménico y. 200 partes de metanol. La
mezcla de reacciSn se decanta todavia caliente y el cataliza
dor de nfquel Raneyrge hierve en 160 partes de métanol. Se
decanta este.ﬁltimo y las fases metanb6licas combinadas se
evaporan. El residuo se cristaliza en una mezcla de 4-metil-

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

'filtracién y se seca, dando 4,2 partes de 4-(4-metoxifenil)-

3-metil-4f-1,2,4-triazol, p.f. 111,9°C.
" EJEMPLO 32

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 31 se obtienen

mezcla dé-13,5>partes'de N- (4-metoxifenil)hidrazincarbotioam;

Tt

y
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temperatura ambiente., La mezcla de reaccibn se v1erte en agui

2-propanol. El producto se sépara por filtraciéh y se seca,

- 54 -

los smgulentes 4- (4~ metox1fen11) 4H—1 2,4~ trlazoles por desul

furacién de los correspondlentes 4-(4—metoxifeni1)-QH_1,2’4,

triazol-3-tioles: 7 ' T

monohidrocloruro de 3-etil-d- (4-metoxifenil)-4H-1,2;4-tria-
zol, p.f. 221,2°C y - |

monohidrocloruro de 4-(4-metoxifenil)-3-propil-4H~1,2;4-.
triazol.

_i A una ‘solucién agitada de 2,1 partes de 4- (4-weloxife~

nil)-4H-1,2,4-triazol-3~tiol Y 0,8 partes de hldIOXLGO ‘s6di-

co en 40 partes de metanol, se anaden 1,33 partes de’ culfa—

to de almetllo y se contlnua agltando durante una hora a la

y el producto se extrae tres veces con dlclorometano. Los
extractos combinados se lavan con una soluclén saturada de
cloruro sédico, se secan, se flltran y evaporan. El reSLduo
se conv1Frte en el hidrocloruro en 2-propanol vy 2,2f-ox1b1s—
propano. La sal se separa poi filtraciéﬁ y se qristaliza en
dando 1,8 partes (70 %) de monohidrocloruro de 4- (4-metoxi--
fenil)—3-(metiltio)—4H-1,2;4-£riazol, p.f. 171,5°C.
- EJEMPLO 34 . ‘
- Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 33,.se5prepara

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

4-1,2,4-triazol, p.f. 165,1°C, por reaccién de 4~ (4-metoxi-

fenll) 5-met11—4H~1 2,4~ tr1azol-3-tlol con sulfato de dimetil

EJEMPLO 35

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

ruro de 4-(4—metoxifeni1)—3—(metiltio)-4H—l 2,/4-triazol en

100 partes de 4cido acético Y 300 partes de agua se afladen

,..

0.
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* residuo se tritura en 200 partes de agua. El producto se se-

nll) 4H—1 2 4-tr1azol, p.f. 191 1°C.

‘se agregan al residuo 45 partes de solucibn de hidrbxido s6-

fenil)-5~fenil-1H~1,2,4~triazol~3-tiol, p.f. 260°C.

: 55~
!
i - -

|

poco a poco 44 partes ‘de permanganato pot&sico mientras se

mantiene la tempefatura a unos 30°C. Una vez completada la

adicién( se continda ?gitando durante 2 horas a la égﬁpera—
tura ambiente. Larmequa'deireaccién se decolora céhfﬁka Qo-
luciéﬁ de sulfito'sédico y.se neutraliza con hidfdgégé-car-
bonato sédico. Se filtra la mezcla y la torta del filéro.se
hlerve primero dos veces en 320 partes de metanol y'debpués
dos Veces en 360 partes de acetato de etllo, flltrando la

mezcla cada-vez; Se evaporan los flltrados combinados .y el .

para por flltra016n, se lava con agua y 2-propanol y se secaj
dando 28 partes (80 %) de 4*(4-meto tifenil)=-3- (metllculfo—

\ *  EJEMPLO 36
Se agita dufante una hora ;.la temperatura ambiente
una mezcla de 17 partes derhidrocloruro de (4;metoxifepil)~
hidraziqa, 16,3 partes de isotiocianatd de benzoflo, 10 par-
tes de N,N-dietiletanamina y 130 partes de dic;qrometano. La

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

dico al 50 % y 80 partes de etanol y la mezcla se agita y
se calienta a reflujo durante 30 minutos. La .mezcla se neutrh-
lfza con.écido clorhidrico concentrado y se dilu&e con agua.
El producto érecipitado»se separa por filtracifn y se cris-

taliza en l-butanol, dando 13 partes (46 %) de 1-(4-metoxi-

EJEMPLO 37
Se égita y se calienta a reflujo durante una héra,una
mezcla de 10 pértés de 2-(4-metoxifenil)hidrazincarbotioami-

da, 10,6 partes de acetato de ‘metanimidamida y 80 partes de
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_ propano con lo que precipiéa el producto. Se separa por £il-

N "zida de éc1do acétlco.

. . B .56

1-butanol. Después de'énfriar, se’ afladen agua y 2;2';oxibis;
tracibén y se seca, dando 7,6 partes (73 &) de 1—(4-ﬁé£53ife-
nilj-in-1,2,4-triazol-3-tiol. o
'EJEMPLb.BB

Se agita y se calienta a reflujo duranté upa hore ﬁna
mezcla de 17,5 partes de 2- (4-metox1fen11)hldra21ncarbctloam1
da, 10 partes de anhidrldo aCéthO y 90 partes de dlmotllben-
ceno. La mezpla.de-reac016n se deja enfriar a la temperatura
ambienté Y sé afiaden 2,2'-ox£BiSprOpano y agua. El producto
precipitado se separa por filtracién y se seca; dando'i4,5

partes (89 %) de 2—(amihotioxometil)—l—(4fmetoxifenil)hidra~

E Se aglta y se calienta a reflujo durante ‘30 minutos
ﬁna mezcla de714,5.partes de la 2-(amlnotlo§omet;l)7;-(4-me-
toxifenil)hidrazida de &cido abético, 5 partes de hidrbéxido
sééico Y, 80 partes de metanol. Se enfria la mezcla de feac-
cibn y sg agrega agua. La mezcla se ajusta a pH 5 con -una
solucibn de &c1do clorhidrlco El producto pre01p1tado se
Separa por f11traq16n y se seca, .dando 12,3 partes (91 8) dg
1-(4fmetoxifenil)-5-meti1-1H-I;2,4-;riazol—3—tiol.
" EJEMPLO 39 |
. Sigﬁiendo el procedimienéo del Ejempio 38 y empleando
una éantidad'equivaleﬁte de anhidrido propanoico en lugar del
anhidrido acético allf utlllzado, se prepara 5-etil~-1- (4-me-
tox1fen11) 1H-1,2,4~ trlazol-3-tlol
EJEMPLO 40

Se agita y se calienta a reflujo durante lé noche_una

mézcla de 4,5 pértes.dé 1—(4—metoxifenil)-S—metil-lﬂ-l 2 4~

triazol-3-tiol, 16 partes de catalizador de nfiquel Raney,

80 pa rt e s de metanol y
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etanodioato de 5-etil-l-(4-metoxifenil)-1H-1,2,4~triazol

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

57

27 partes de hidrbxido ambnico. Se filtra la mezcla de reac-
cién y se evapora el filtrado. El residuo se convierte en el
hidrobromuro con una solucidn de &dcido bromhidrico al 48 %

A7

en 4cido ac8tico glacial. Se evapora el disolvente y’ el re-
siduo se tritura én 2-propanona. ée separa la sal p;;.fil-
tracién y se seca, dando 4,9 partes (90 %) de monoﬁidébbromu"
ro de 1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,4~triazol, §If518i£°c
" EJEMPLC 41 "E‘
Siguienda el procedimiento del Ejemplo 40, se--obtienen
los siguiéntes iy-1,2,4~triazoles y sus sales de adiciﬁn de
5cido,.por desulfuracién de los correspondientes 1H-1,2,4-

triazol-3-tioles:

(1:1) v .
1-(4fmetoxifenil)-S—fenil-lH-l,2,2-triazol,'p.f. 98,1°C.
| EJEMPLO 42

Se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente
una mezcla de 8 pafies de 1-(4-metoxifenil)-1H-1,2,4~triazoly
3-tiol, 3,1 partes de hidréxiho s6dico y 40 partes de meta-
nol. Después se afiaden 4,9 partes de sulfato de dimetilo y
se continda agitando a la temperatura ambiente durante 3 ho=-
ras. Se.agrega aguara la mezcla de reaccién y el producto se

extrae dos veces con 1,1'-oxibisetano. Los extractos combinaj

por cromatograffa en columna de gel de sflice, empleando trif
clorometaﬁo como eluyente. Se recogen las fracciones puras
yfse'evapora el eluyente. El residuo se cristaliza en 2,2'-
oxibispropano, dando 5,6 partes (65 %) de 1-(4-metoxifenil)-

3—(hetiltio)-lH—l,Z,4-triazol, p.£. 54,9°C,
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"se filtra y evapora. El residuo se convierte en el hidroclo-
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EJEMPLO 43

Siguiendo el procedimiento dei Ejemplo 42, se érepara
monohidrocloruro de 1—(4-metoxifenil)-5—metil-3—(metiitio)—
iH-1,2,4-triazol, p.t. 179,3“C, por reaccibdn dé l—(aeﬁétoxi-
fenil)-5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-tiol con sulfato dé:dimetil

EJEMPLO 44 .

Se agita durante 30 minutos a la temperatura arkiente
una mezcla de 6 partes de 1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,4
triazol-3-tiol, 2,2 pgrtes de hidrbéxido sb6dico y 60 paxrtes
de mefahol. Después se afiaden 4,4 partes de bromoetano y se
cont}nﬁa agifando durante 3 horas. Se agrega agua y el pro-

ducto se extrae con 2,2'-oxibispropano. El extracto se seca,

ruro en 4-metil-2-pentanona y 2,2'-oxibispropano. La sal se
separa por filtrécién y se cristaiiza en una mezcla de 2-pro-
panol y 2,2'~oxibispropano, dando 3 partes (38 %) de monohi-
drocloruro de 3-(etiltio)=1-(4-metoxifenil)-5-metil-1H-1,2,4-

triazol, p.f. 149,2°C.

. EJEMPLO 4
Siguiendo el procedimiento Qel Ejemplo 44 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
dos, se'preparan: . .
3;(etilti6);1-(4-metoxifenil)-1H-l,2,4-triazol como residuoy
monohidrocloruro de 5-et}l-3-(etiltio)-l-(4-metoxifeni1)-1H-
1,2,4~triazol, p.f. i23,4°c. A
' EJEMPLO 46
. Se agita y se calienta a reflujé durante 3 horas una
mezcla de 14 pértes de monchidrocloruro de 2-(etiltio)~-1~(4-

metilfenil)-1H-imidazol y 113 partes de una solucién de &ci-

do bromhfdrico al 48 % en &cido acético glacial. Se evapora

O.

-
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" 4~ (5-metil-1H-imidazol-1-il) fenol, p.f. 245,2°C

monohidrobromuro de 4-{ 5-etil-3-(etiltio)-1H-1,2,4-triazol-

- 59 —

la mezcla de reaccidn y el residuo se-disuelve en agua. La
solucidn se neutraliza con hidrégeno-carbonato sédico. El
producto precipitado se separa bor filtracién y se‘g?istali-
za en 2-propanol, dando 8,3 partes (72,5 %) de 4—{2;§é£il—
tio)-1H-imidazol-1-il }fenol, p.f. 165,29c. .
| BJEMPLO 47
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 46, se“pfeparan
los siguientes fenoles a partir de los correspondienﬁes com-
puestosimetoxi sustituidos: \;,.:J
4-{2-(met11t10) 1H-imidazol~-1-i1} fenol, p.f. 204°C )
4- {2 (proplltlo) -1H-imidazol-1-il} fenol, p.f. 118,1°C

4-{2-{(1-metiletil) tio}-1H-imidazol~1~il}fenol, p.f, 162,9°C

-{5~met11—2-(met11tlo) 1H-1m1dazol-l-1l}fenol o.f. 255,5°C

*{2-(met11t10) S—fenll-lH—lmldazol 1-il} fenol, p.£f. 236,3°C

4~ (5-fenil-1H-imidazol-1-il) fenol, p.f. 301-310°C

4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)fenol, p.f. 163,3°C

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

4-{ 3,5-bis(1,1~dimetiletil)-1H-pirazol-1-illfenol,. p.f.
268,7°C

47(3—metil—5—fenil—iﬁ—pirazol—l—il)fenol, p.£. 209,7°C

4= (3-metil-1H-pirazol-1-il) fenol

4-{3-(etiltié)—lH—l,2,4-Friazol-l-il}fenol, p.£. 166,6°C

4-{3—(metiltio)—lel,2,4—triazol—l—ii}fenol,‘p.f. 170°C

1-i1} fenol, p.f. 171,2°C
monohidrobromuro de 4-{5-metil-3-(metiltio)-1H-1,2,4-triazol]
1-il}fenol, p.£. 239,2°C ‘

monohidrobromuro de 4-{3~(etiltio)-5-~metil-1H-1,2,4-triazol-
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1~i1} fenol

monohidrobromuro de 4~ (5-fenil-1H-1,2,4~triazol-1-il) fenol,

p.f. 261,6°C N

monohidrobromuro de 4—(S-metil—lH—l,2,4—triazol-l-ii}i3nol,
p.£. 262,4°C : T
4-(5-etil-1H-1,2,4-triazol-1-il) fenol, p.f. 136,7°C---++

4-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenol, p.f. 289,5°C-<»

.4~ (3-etil-4H-1,2,4~triazol-4-11) fenol, p.f. 239,9°C - -

4-{3-metil-5- (metiltio)-4H~1,2,4~triazol-4-il}fenol, paf.
261,3°C o
4-{3-(hetil%ulfonil)—4ﬁ—1,2,4—triazol—4—il}fenol, p.f. 211,5%

4~ (3-propil-4H-1,2,4-triazol-4-il)fenol y

" 4-{3-(metiltio)-4H-1,2,4-triazol-4-il} fenol, p.f. 176,2°C.

s

+. . "EJEMPLO 48

Se agita'y'éé calienta a reflujo durante 20 horas, con
un éeparador de agua, una ﬁezcla de 174 bartes de 2-bromo-1-
(3-cloro£enil)etanoga, 81 partes de 1,2,3-propanotriol, 7,4
parieé de 4cido 4-metilbencenosulf6nico, 94 partes de 1l-bu-
tanol y 528 partes de bencena. La mezcla de reaccifn se vier
te en una solucién dilufda de hidréxido sbdico y se separan
las capas. L.a fase acuosa se extrae dos veces con metilben-
ceno. Las fases o;génicas.combinadas se lavan dos veces con
agﬁa,'sé secan, se filtran y evaporah, dando como ¥esidu0
238 partes de cis + trans-2-(bromometil)-2-(3-clorofenil)-
1,3—dioxolan—4—metanol.‘

Se disuelven 238 partes ae cig % trans-2- (bromometil) -
2-(3-clorofenil)-1,3-dioxolan-4-metanol en una mezcla de
144 partes de'piridina,y 1135 partes de triclorometano y se
enfrfa la solucidn a unos 5°C. Después se afiaden gota a gota

149 partes de cloruroc de benzoilo a una temperatura inferior
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" de N,N-dimetilformamida y el metanol se senara pbr destila-

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

61

a 10°C..Una vez completada la adicibn, se continfia agitando

durante 2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reac

ci6én se vierte en agua y se separan las capas. La fase acuo-

sa se extrae dos veces con'triclorometano. Los extfactos com
binados se lavan dos veces con agua, se secan, se fiittran y
evaporan. El residuo se agita durante.algunas horas -en’ hexa-
no. El producto precipitado se separa por filtracifn-y se
seca al aire, dando 128 partes de benzoato de cis + -trans-
2= (bromometil) =2~ (3-clorofenil)=1, 3~dioxolan=-4~il-metilo.

Se agita y se calienta a reflujo durante 15 minutos
una mezcla de 26 partes de 1H-imidazol y 68,5 partes de una

solucién al 30 % de metanolato sb6dico. Se agregan 90 partes

123

ci6én hasta llegar'a una temperatura interna de 130°C. Despué
se afiade gota a gota una solucién.de 1025 partes de benzoato
de cis + trans-2-(bromometil)~2-(3-clorofenil)-1,3-dioxolan~
4-il-metilo en 225 partes de N,N-dimetilformamida. Una vez
coﬁpletada la adicién, se continfa agitando a reflujo duran-
te 3 horas. Se enfria la mezéla de reaccidén, 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, sé filtran y evaporan, dandq como residuo 43 partes de
benzoato de cis + trans-2-(3-clorofenil)-2- (1H-imidazol-1-
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo.

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

nil)=2-(1H-imidazol-1~il-metil)-1, 3-dioxolan-4-il-metilo,
36 partes de una solucién de hidré6xido s8dico al 50 %, 600

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

reaccién se enfria y se vierte en agua. Se agrega tricloromet
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" 2-propanol, dando 32 partes de monohidrocloruro de metanosul

piados, se prepafa metanosulfonato de 2-(iH-imidazol-1-~il-me
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tano'yrse separan las capas. La fase orgénica se laya con
agua, se seca, se.filtra y evapora. El residuo se cqnvierte
en el h;drocloruro en 2-propanona y.2-propanol. Deépﬁés de
agitar durante 2 horas en un baio de hielo, se separé“ia sal
por filtracién y se seca, dando 14 partes de monohididcloru—
ro de cis + trané—Z-(3-clorofenil)~2-(1H~imidazol-l*ii%metil
1,3-dioxolan-4-metanol, p.f. 198,3°C.

Se enfrié a 0°C una mezcla de 68 partes de cis;+ trans:
2- (3-clorofenil)-2- (1H-imidazol~1-il-metil)-1; 3-diovolan-4~
metanoi y 570 partes de piridina. Se retira el baﬁogqé;hie—
loy se afiaden gota a gota 26,3 partes de cloruro de metano-
sulfonilo (reaccibn exotérmica: la temperatura asciende a
20°C). Un;.vei completada la adicién, se contipﬁa agitando
durante 3 horaS~a.1a temperatura ambiente. Se Qierte la mez-
cla de reaccién eﬁ agua y el producto se extrae con triclo-
roﬁetano. 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 filtracidn y se cristaliza en

fonato de 2-(3-clorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)- 1,3~
dioxolan~4-il-metilo.
. EJEMPLO 49
. 8iguiendo el procedimiento del Ejemplo 48 y empleando

cantidades equivalentes,dé los materiales de partida apro-

til)-2-(4-metoxifenil)—1,3—dioxo;an74-il-metilo.
EJEMPLO 50 h
Se agita y se calienta a reflujo ﬁurahte 2 horas una
mezcla de 1,6 partes de 1H-1,2,4~triazol, 54 partes de N,N~-

dimetilformamida y 45 partes de benceno. Después de enfrfar




10

15

20

25

30

|
sé afiaden 0,78 partes-de una dispersién de hidruro sédico
al 78 % y la mezcla se agita durante 30 minutos a la tempe—
ratura ambiente. Después se afiaden 8,9 ‘partes de benzoato
de cis~2=(bromometil)- 2-(2 4-d1clorofenll) -1, 3-d10xolan-4-
l—metllo y se contlnﬁa agitando durante la noché a 150°C.
Se enfria la mezcla de reaccibn y se vierte en agga;>él ?ro-
ducto se extrae tres veces con bencenp. Los.extractos"-combi'w
nados se lavan dos vgces'con agua, se secan, se filt%an y
evaporan, dgnd078;5 partes de benzbato de cis-2-(2,4~diclo-
rofenil)—Z—(lH-l,Z,4—triazoi:1—il-metil)—l,3;dioxol¢nf4-il~
metilo como ?esidﬁo.

Se aglta y se calienta a reflujo durante 2 hor ws una

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

*2-(lH-l,2,4-triazol-1—il—metil)-1,3—dioxolan—4—il-metilo,

200 partes de una solucidn de hidréxido sédico al 50.%, 1500
partes de 1,4-dioxano y 300 pértes de agua. Lé mezcla de

reaccién se enfrfa y se vierte en agua. El producto se extra
i .
con diclorometano. El extracto se lava con agua, se seca, se

filtra y evapora. El residuo’ se purlflca por cromatografia

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

ge la primera fraccién y se evapora el eluyente, dando 89
partes de cis—2~(2,4—diclorofenil)-2-(lH-l,2,4-t£iazol—l—il-
metil)-1,3-dioxolan-4-metanol, p.f. 138,2°C,

.Se agita a la temperatura ambiente una mezcla de 30,6

partes de cis-2-(2,4~diclorofenil)~2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-|.

ﬁetil)-l,3—dioxolan-4-metanol y‘75 partes de piridina y se
afiaden gota a gota 17,2 partes de cloruro de metanosﬁlfoni—
lo. Una vez coﬁpletada la adicibn, se contina agitando du-

rante la noche a la temperatura ambiente. La mezcla de reac-

:en columna de gel de sillce, empleando una mezcla de triclo-|
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cién se vierte en agua dg hielo y el produdto se extrae

dos veces con diciorometano; Los extractos combinadgs se la-
van dos veces con una solucién diluida de &cido clorhidrico
y dos veces con agua, se secan, se filt;an y evaporan. El
residuo se purifica por cromatograffa en columna de:;él de
silice empleandd una mezcla de triclorometano y metanél
(95:5 en volumen) como eluyente. ‘Se recoge la primera‘frac-
cién y se evapbra el elﬁyente, dando 21 partes de meéanosul-
fonato de cis-2~-(2,4-diclorofenil)~-2-(1H-1,2, 4-trla"ol 1-i1-
metll) 1 3- dloxolan— ~il-metilo, p £f. 98°C. E'
EJEMPLO 51 -

. iguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando

" cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia

dos se preparan los siguientes compuestos de férmula I en

configuracién cis y sus sales de adicién de &cido:
(Y «
|

CH2 cis

Forma bésica
Y - " . o salina P.f. °C

-3 -
—1\/—] - 2mNo, 191,9
=y } o

-N | . 2HNO _ 166,4
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Forma bésica
o salina

:2HNQ3

base

2HNO

72HNO3

2HN03

°C

P.f.

172,3

[ e
135,4
i

156,9

137,8

148,6

143,7
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Forma basica

"0 salina

2HNO

1334 19

2HNO

base

2HNO3

P.£. °C

| ]
[}
[
-~

<

160,1

161,4

164,9
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Y . 0 salina "P.E., °C

/:rN : _
-~ | m -
\N:J\ 3 157,2
S~CH,~CH, -

base 13&,3
ki
CH3
>h:N
-N\ | base -167,1
S-CH;-Cl, )
\
i(CH3)3
-N\ - base 192,1
=
-C(CH3)3
2HCL- 196,2
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Forma bésica

Y 0 salina
Ve
/ \
—N
-_-N\N '— HNO3 H2
CHy I
=N ; )
-N\ 3 HI\‘!O3
N
S-CHy
- ¥
/— N
-N l base.1/2H20
=N _
802CH3;
\
HNO3
-N HC1

" P.E.

°C

162,1 -

123,5

187,3

209,9
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Forma b&sica

Y' 0 salina P.f..°C
CFIB B} ‘J
— N ) )
/ s 2w
-N _ _ 2HNO, 151,3
> =y -
S-CHy
!
-N ‘ 2HNO 157
\ 3 o
N —j s
-N | base .H,0 . 126
—— N n;,
50,05 oo
N .
-~ : 2 (COOH) : 148,7
—— N X - .
¢
Giy-CHg
-N\ :j’ 2HNO, o . 177,4
N . S . o )

EJEMPLO 52
. Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
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filtracidén y se cristaliza en etanol absoluto, dando 2,7
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piados,  se preparan los siguientes compuestos de férmula I y
sﬁs sales de adicién de &cido:
etanodioato de cis o trans-1-4—{2-(3-clorofenil)-2;ﬁiﬂ-imi—
 dazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-1H-
imidazol (1:2), p.f. 175,8°C |
cis;l—{4-{2-(1H?imidazol—l-il—metil)—2—(4—metoxifenil)-l,3-
dioxclan~4-il-metoxi }fenil}-1H-imidazol, p.f. 129,4°C
etanod;oafo de cis-l-{3—ﬁ2—(2,4-diclorofenil)—2—(1H—imidazol
l-fl-metil)-l,3—dioxol£n—4—il—metoxi}fenil}-lH—imldazol
‘ (1:2), p.£. 132,1°C y '
etanodloato'de cis-1-{2-{2-(2,4-diclorofenil) -2+ (1H-imidazol
,1—;1—meti1)-1,3-dioxolan-4—il—metoxi}fenil}-ln—imiaazol
(1:2), p.£. 172,4°C.
7 '+  EJEMPLO 53
!A una solucién agitada y enfriada en un bano de hielo
de 4 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imidazol
1-il-metil)~1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenill}-3- (metiltio)-4H-
1,2,4—triazol en 130 partes de diclorometano se ahaden 1,5
partes de éc;do 3—clorobenceﬁoperoxoiéo,y se continfla agi-
tando durante 2 horas. La mezcla de reaccién se lava con una
solucibn de hidrégeno-carbonato s6dico, se seca, se filtra
y evapora. El residﬁo se purifica por cromatograffa en colum

na:sobre_gel de silice 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 cont

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

partes (52 %) de etanodioato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofe-
nil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)~1, 3-dioxolan-4-il-metoxi}fe-

nil}-3-(metilsulfinil)-4H-1,2,4-triazol (2:3), p.f. 142,7°C.

1)
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‘zol-1~ l—métil);l,3—dioxolan-4wil—métoxi}fenil}-4H-1,2,4—tri—

il—metil)-l,3fdioxolan-4-il-metoxi}fenil}-B-(propiltio)-4H-

—~ 71-

) EJEMPLO 54

Siguiendo el brocedimiento del Ejemplo 53, se prepara
2-propanolato (2:1) de etanodioato (1:1) de cis-4~{@;{é-(2,4-
diclorofenil)-z-(1H-imidazol—1-il—metil)?1,3-dioxoi&ﬁ?&-il—
metoxil}fenill-3-metil~5-(metilsulfinil)-4H~1,2,4~triazol,
p.f..116,4°C, por reaccién de cis~4-{4~-{2-(2,4~diclorofenil)~
2-(1H-imidazol~1~il-metil)~1, 3~dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-
3-metil-5~(metiltio)~4H~1,2,4~triazol con &cido 3—c1§robence—
noperoxqico. : .

; EJEMPLO 55 v
Al una éolucién agitada de 1,35 partes de l-bromopropa-

no y 5 /partes de cis—4—{4-{2—(2,4—diclorofenil)—2—(1Hrimida-

azol—3rtiol eén 100'partes de dimetilsulféxido se afaden 0,32
partes'de una dispersidn de hidrufo sbdico al 78 %. La mezcla
se agita durante 3 horas a la temperatura ambiente. La mezclal
de reaccibén se vierte en agua y el producto se extrae dos

veces con triclorometano, Los extractos combinades se lavan
coﬁ agua, se secan, se filtra; y evaporan., El residuo se pu-
rifica por cromatograffa en columna de gel de silice gmplean-.
do como eluyente una mezcla de triclorometano.y metanol (98:2
en volumen). Se recpéen las fracciones puras y se evapora el
eldyente. El residuo se convierte en el etanodioato en 2-pro-
panoi Yy 2,2'?oxibispropano. Se separa la sal pof filtfacién N
se cristaliza en 2-propanona, dando 3,1 partes (42 %) de eta-

nodioato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)=-2-(1H~imidazol~1~

l,2,4—triazol.(1:2), p.£. 146,9°C.
EJEMPLO 56

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 55, se prepara




10

15

20

25

30

é-bromoproéano.

~ de cisf4-{4-{2-(2,4~diclorofenil)~2~ (1H-imidazol-1-il-metil)-

" 1,3-dijoxolan-4-il-metoxi} fenil} -2, 4~dihidro-5-metil-3H-1,2,-

y 6 partes de cis-4-{4—{2—(2,4—diclorofenil)-2-(1H—imidazol-

- 72—

etanodiocato de cis-4-{ 4-{ 2- (2, 4-diclorofenil) -2~ (1H-imida-

zbl-léil;meﬁil)-l;37dioxolan—4—il-metoxi}fenil}-3-{(1—metil—
etil) tio}-4H-1,2,4-triazol (1:2), p.f. 140,2°C, por reaccién
de cis—4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-l;fi;ﬁetil%

LN

1,3-dioxolan-4~il-metoxi }fenil} ~4H-1,2,4-triazol-3-tiol con

~~~~~

EJEMPLO 57

-

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

dimetilo en 100 partes de dimetilsulféxido se adiaden{,32 paf

1 -

.

' i3
tes de una dispersidén de hidruro s6dico al 78 %. Después de

agitar jdurante una hora a unos 50°C, se afiaden 4,3'partes

4-tri§zol—3-on52 ﬁa mezcla se agita durante uné hora a la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn’ se vierte en
agua y el producto se extrae dos veces con-triclorometano.
Los extractos combinados se lavan con agua, se $ecan, se
filtran y evapofan. El residqo se convierte en el nitrato
en 2-propanol y 1,l'-oxibisetano. lLa sal se separa por fil-
tracidén y se cristaliza en etanol, dando 2,6 partes (53 %)
de mononitrato de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-imi-
dazol—l—il—metil)—l,3-dioXolan—4-il—metoxi}fenil}—z,4—dihi—
dr5-2;5—dimetil-3H-l,2,4-triazol—3-ona, p.f. 208,6°C.
EJEMPLO 58

A una solucibén agitada de 1,74 partes de bromoetano

1-il-metil)~1,3~dioxolan-4-il-metoxi} fenil}-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3~ona en 100 partes de dimetilsulféxido se afa+
den 0,5 partes de una dispersién de hidruro sédico al 78 %

y la mezcla se aéita durante 2 horas a-unos 40°C, Se vierte
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en agua la mezcla de reaccidn y el producto se extrae con

ray

adss

tficlorometano. El extracto se lava con agua, se seca, se fi
tra y evapora. El residuo se purifica por cromatograffa en
columna de gel de sflice empleando como éluyente una wezcla
de triclorometano y metanol (98:2 eh volumen). Se recogen
las fracciones puras y se evapora el eluyente. El rasiduo
se cristaliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'-
oxibispropano. El producto se separa por filtraciénry.se
seca, %ando 4,1 partes (66 %) de cis-4-{4-{2-(2,4-dicloro-
fén?l)iz-(lH-imidazol—l—il-metil)—1,3-dioxolan-4—ixj§§toxi}
fenil]JZ-etil—Z,4—dihidro—3H—l,2,4~triazol—3—ona, p.£. 112°C
; EJEMPLO -59
Sigﬁiendé el procedimiento del Ejemplo 58 y empleando
canti@ades equivaientes de los materiales de pértida apropia
dos se preparan: 7 . o
cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)—2-(1H-imidazol-1-il-metil)-7
1, 3-dioxolan-4-il-metoxi} fenil}-2,4~dihidro~5-metil-2~
(l1-metiletil)-3H-1,2,4-triazol-3-ona, p.£. 170,7°C, por
reaccidn de cis-4-{4- Q-f2,4-diclorofenil)-2-(1H-imida—
zol—l—il—metil)-1,3—dioxolan—4-il-métoxi}feni;}-2,4—di-
hidro-5-metil-3H~1,2,4~triazol=3-ona con 2-bromopropano y
cis~4-{4-{2-(2,4~diclorofenil)-2-(1H~imidazol-1-il-metil) -
| 1,3~dioxolan-4~il-metoxi}fenil}-2-etil-2,4-dihidro-5~me~
fil—3H-1;2,4-triazol-3—ona, p-£. 154,5°C,. por reaccién
de cis-44{4—{2-(2 4-diclorofenil)-2- (1H~imidazol-1-il-
metll) -1,3- dloxolan~4-1l-met011}fenll} 2,4-dihidro-5-me-
til-3H-1,2,4-triazol-3-ona, con bromoetano.
EJEMPLO 60

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

cla de 1 parte de azida s6dica, 2 partes de 1,1',1"—{metili—
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den*tri(oxii}tri-etano, 4,2 partes de cis-4-1{2-(2,4~dicloro-
fenil)-2- (lH-lmldazol-l—ll-mctll) 1,3~ d*oxolan-4-11-metox1}

bencenamlna y 50 partes de &cido acético. Se enfria la mez-~

cla de reaccién, se vierte en agua y se neutraliza E6h car-

bonato pbtésico. El producto se extrae con diclorometano.

El extracto se seca, se filtra y evapora. El residud é cris-
taliza en una mezcla de 4-metil-2-pentanona y 2,2'Jd£iblspro"
pano. El producto se separa por filtracién y se recfistaliza
en 4—metll 2-pentanona, dando 2,9 partes (61 %) de cig-1-{4-
{2—(2,4—diclorofenil)—2-(1H-imidaéol-l—il-metil)-l,3edioxo-

lan—4—11—mét§xi}fenil}-lH-tetrazol, p.£. 132,6°C,

EJEMPLO 61

rd

- JSe agita y se calienta a- reflujo durante una hora una
mezcl

-de 1,3 ﬁérfes de azida sédica,'4,6 partes de cis=1-
{2-(2,4—diclorofenil)-4—(4-isotiocianatofenoximetil)—1,3-
dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol y B0 partes de metanol. Des+
pues se afiade 1 parte de hidrbxido s6dico y se continfia agi-
tando a reflujo durante una hora. Se enfrfa la mezcla de
reaccifn, se vierte en agua y.se lava con 1,1'-oxibisetano.
La fase aéuosa se acidula con &cido clorhifdrico hasta pH 4.
El producto precipitado se separa por filtracién y se cris-
taliza en 1—butanol. dando 2,8 partes (55 %) de cis-1-{4-{2-
(2 4~diclorofenil)-2-(1H-imidazol- 1—1l-met11) -1,3~-dioxolan-
4—1l—metox1}fen11} -1lH-tetrazol-5-tiol, p.f. 211,7°C.

EJEMPLO 62

Se égita y se calienta a reflujo durante 30 minutos
una mezcla de 5 partes'de hidrocloruro de etanimidamida,

5 paftes de cis-N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-
l—il—metil)—1,3—dioxolan-4—il-metoxi}fenil}-hidrazincarbotio-_

amida, 5 partes de acetato sédico y 60 partes de l-butanol.




10

18

20

25

30

lido ha pasado a solucién una mezcla de 60 partes de cis-1-

~gota 45 partes de 2-propanol, previamente saturado de cloru-

~il)fenol y 100 partes de dimetilsulféxido se ahaden 0,7 par-i{

- 75

Se enfrfa la mezcla de reaccién, se afiaden 100 partes de
agua y 210 partesrde 2,2'-oxibispropanc y la'mezcla se agita
durante 30 minutos a la temperatura ambiente. El prodgcto
precipitado se separa por filtracifn, se lava con agﬁé y
con 2-propanol y se cristaliza en l-butanol. El prddﬁcto
se éepara por filtracibén y se hierve en 80 partes de metanol
Después de enfrfar, se filtra de nuevo y se seca durante 2
dfas a 80°C, dando 3 partes de cis-4-{4-{2-(2,4-diclorofe-
nil)-2-(1H~-imidazol-1~il-metil)~1, 3-dioxolan-4-il-etoxi }fe~
nil}-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol, p.f. 247,6°C. -
'E&EMPLO“63

e agita y se calienta a reflujo hasta que tode el s&-

{4-{2-(2,4-dicibrofenil)-2-(1H-im;dazol—l—il-metil)-1,3-diog

T

lan-4-il-metoxil fenil}~1H-imidazol y 900 partes de acetato

de etilo. Después de enfriar a unos 50°C, se anaden gota a

ro de hidrégeno. Después de agitar durante la noche a la
temperatura ambiente, se separa por filtracién el hidroclo-
ruro formado y se seca a vacfo a 45°C, dando 57 partes (81 %
de dihidroclorurc de'cis-l-{4—{2-(2,4—diclorofenil)~2-(1H—
imidazol-l—il-metil)-1,3¥dioxolan-4—il-metoxi]fenil}-lH-imi—
daéolf p-£. 238,7°C.

VEJEMPLO 64

A una mezcla agitada de 3,2 partes de 4-(lH-imidazol-1t

tes de una dispersién de hidruro sbdico al 76,5 % y la mez-
cla se agita durante 30 minutos a la temperatura ambiente.
Después'se afiaden 8,2 partes de metanosulfonato de cis-2-

(2,4-diclorofenii)-2-(lH-l,2,4-triazol—l—il—metil)—1,3—dioxg
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lan-4-il-metilo y se continﬁa-agitando durante 3 horas a
130°C. Se enfria ia mezcla de reaccibn, se vierte en agua
y el producto se extrae con diclorometano. El extrééﬁb se
lava con agua, se seca, se filtra y evapora. El reSid&o se
purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice em-~
pleando como eluyente una mezcla de triclorometano y mietanol
(97:3 ‘en volumen). Se recogen las fracciones puras y se eva-
pora el eiuyente. El residuo se cristaliza en 4—metii—2-pen—
tanonai El producto se separa por filtracibn y se secsi, dan-
do 4,4 partes de cis-l-{z-(2,4—diclorofeni1)-4-{4-(1H¥imida-
zol—lQil)feﬂoximetil}-l,3-dioxolan-2-il-metil}—lH-i,2,4-tri—
azol, p.f. 128,8°C.
T EJEMPLO 65

SiguiendOnei procedimiento del_Ejemplo 6& y empleando
cantidades equivalentes de los maéeriales de partida apropia+t
dos, se preparan los siguientes compuestos:
cis-l—{z-(2,4-diclorofenil)-4-{4—@2*(metiltio)-lH-imidazol-

1-il}fenoximetil}-1, 3-dioxolan-2-il-metil -1H~1,2, 4~

triazol, p.f. 185,6°C ‘
cis-4-{4;{2—(2,4—diclorofeni1)~25(1H-1,2,4-triazol—1—il—me—

til)-1,3~dioxolan-4~il-metoxi} fenil }-3- (metiltio)-4H-

1,2,4~triazol, p.f. 184,7°C y
dihitrato de cis-1-{2-(2,4-diclorofenil)-4-{4-{2-(etiltio)-

lH—imidézol—l—il}fenoximetil}-1,3-dioxolan-2~il-metil}—

1H-1,2,4-triazol, p.f. 149,6-150,8°C.

. .EJEMPLO 66

- Siguiendo el procedimiento del Ejempio 48‘y empieando
c;ntidades eqﬁivalentes de los materialgs de partida apropia-
dos, se preparan los siguientes metaﬁosulfoﬁatos:

metanosulfonato de 2—(4-metoxifenil)—2—(1H—1,2,4-triazol-l—




10

15

20

25

30

- 17

il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo
metanosulfonato de 2-fenil-2-~(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-
1,3—dioxolan—é—il-metilo
metanosulfonato de 2—(4—clorofenil)—2-(lﬁ-l,2-4—triazol—l—
il-metil)-1,3-dioxolan-4~il-metilo -
meténosulfonato de 2-(4-bromofeni1)-2—(1H—l,2,4-tria261—l—
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo
metanosulfonato de 2~(4-fluorfenil)-2-(1H-1,2, 4 trlaaol—l-
il-metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo | g
métano%ulfonato de 2~ (4-metilfenil)-2-(1H~1,2,4-triazol~1-
illmetii)-l,3—dioxolan—4—il—metilo v
metanosulfonato de 2-(4-metox1fen11) 2-(1H-1,2,4-triazol-1-~
i -metll) l 3-dioxolan-4-il-metilo.
o EJEMPLO 67
‘Siguiendo elnprocedimiento-del Ejemplo 8 y empleando
cantidades equivalentes de los.materiales de partida apro-
piados, se preparan los siguientes compuestos de f6rmula(I):
1-{2-(2,4-diclorofenil) -4~ {2~ (1H-pirrol-1-il) fenoximetil }~
1,3wdioxolan-2-il-metil}-iH-imidazol
1—{2—(3~clorofenil)—4-{4-(1H-pirrol—1-il)fenoximetil}-l,B-
dioxolan-Z-il—metil}-IH-imidazol
1—{2 (4-metox1fen11) 4-{4-(1H-p1rrol-1-1l)fenox1met11} 1,3~
- dioxolan-2-il-metil}-1H-imidazol
1-{2—(4-met11fen11)-4-{47(lH-plrrol-l—il)fenoximetil}-l,B-

dioxolan-2—11~metil}—1Hfimidazol

1-{2-(2,4-diclorofenil)-4—{4-(lH—pirrol-l;il)fenoximetil}-

1,3-dixolan~2-il-metil}-1H-1,2,4~triazol
1-{2-(2, 4-diclorofenil) -4- {2- (1H-pirrol-1-il) fenoximetil) -
1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4-triazol

1- {2~ (4-metoxifenil) -4~ {4~ (lH-pirrol-1-il) fenoximetil }-1, 3~
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dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4-triazol
1;{2-(4-metilfeni1)-4—{4-(1H-pirrol-1—i1)fenoximetil}-1,3—

dioxolan-2-il-metil}-1E-1,2,4-triazol
l—{3-{2;(2,4—diclorofenil)-2-(lH—imidazdbdéilﬂmﬁilFl;3—dioxg

lan-4-il-metoxi }fenil}-1H-pirazol

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

dioxolan-4~il-metoxi}fenil}~1H-pirazol =
l—{4—{2-(3—clorofenil)—2-(1H—imidazol-l—il—metil)-1,2—dioxg
laq—4-il—metoxi}fenil}-lH—pirazol o
11{2—(ﬁ,4—diclorofenil)-4—{4-(1H—pirazol—1—il)fenoximétil}—
1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2, 4-triazol
l-{é-(A-metilfenil)-4-{4—(1H—pirazol¥l-il)fenoximetil};1,3~
dioxolan-2-11-metil}-1H-1,2, 4-triazol ‘
1—{3—FZ—(2,4—diclérofenil)-2-(1H-imidazol-1;il;métil)—1,3-
dioxolan—4-il—metoxi}fenil}1ﬁ-l,2,4-tripzol
1-{2—{2-(2,4—diclorofenil)—2-(lH—imidazéi—l—il—metil)—1,3-
7dioxolan-n-il-metoxi}fenil}—1H-1,2,4-triazol
1-{4-{2- (3-clorofenil) -2~ (1H-imidazol-1~il-metil) -1, 3-dioxo-
lan-4-il-metoxi}fenil }~1H-1,2,4-triazol
l—{4—{2—(1H—imidazol—l—il—metil)-Z-(4-metilfeni1)fl,3-dioxo-
lan~4-jil~metoxi }fenil }~1H-1,2,4-triazol
1—{4-{2-(lH-imidazol-l—ilrmetil)-2-(4-metoxifeni1);l,3-dio-
" xqlan-4-il-metoxi }fenil}-1H-1,2,4-triazol |
1—{2-(2,4-diclorofenii)-4-{4-(1H—imidazol—l~il)ﬁenoximetil}—
#  1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4-triazol 7
1-{ 2- (2, 4-diclorofenil) ~4={ 3- (1H-imidazol-1-i1) fFenoximetil} -
1,3-dioxolan-2-il-metil }-1H-1,2,4-triazol
1—{2-(2,4—diclorofenil)F4-{2—(1H-imidazol—l—i1)fenoximetil}—
1,3-dioxolén-2-il—metil};1H-i;2,4-triazol
l—{4—{4—(1H—imidazol—l-il)fenoximepil}-Z—(4—metilfenil)~1,3- -
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dioxolan-2-il-metil}-1H~-1,2,4-triazol
1-{4-{4-(1H-imidazol-1—il)fenoximetil}—Z-(4-metoxifenil)-

1,3-dioxolan-2-il~metill}l-1H-1,2,4-triazol

4~{3-{2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H—imidazol—l—il-metil)wl,3-

dioxolan-4~il-metoxi }fenil}-4H-1,2,4~triazol
4-12-{2- (2, 4-diclorofenil) -2~ (1H-imidazol-1-il-metil)~1,3-
dioxolan-4—il—metoxi}fenil}—4H-1,2,4-triazbl
4-{4- {2~ (1H~imidazol~1-il-metil) -2~ (4-metilfenil) -1, 3-dioxo-
lan74—il-metoxi}fenil}—4H-l,2,4—triazol .
4-{4-{g-(1H-imidaéol-1-il-meti1)-2—(4-me£oxifenil)—;,§—dioxg
lani4-il-metoxi}fenil}-4H-1,2,4-triazol
1-{2- (2, 4-diclorofenil)-4-{2-(4H-1,2,4-triazol-4-11) fenoxime)
til}-1,3-dioxolan-2-il-metil}-1H~1,2,4-triazol
1—{2-54—metilfenil)-4-{4-(4H-1,2,4-triazol-4-11)fénoximetil)
1,5-dioxolan—2-il-metil}-1H-1;2,4-triazq1 y .
l-{2-(4—metoxifenil)-4—{4-(4H-1,2,4-triézol-4-il)fenoxime—'
. til} -1, 3-dioxolan-2-il~metil}-1H~-1,2,4-triazol.
EJEMPLO 68
Siguiendo el procedimiénto del Ejemplo 5 y empleando
cantidades equivalentes de los materiales de partida apro-
piados, se preparan los siguientes compueétos:
3-{2-(2,4-diclorofehil)—2r(lH—imidazol—l—il—metil)-l,3—dio—
‘ xolan-4-il-metoxi} bencenamina
2-{2-(2,4-diclorofenil)72;(1H—imidazol-l—il—me£il)—l,3—dio—
xolan-4—il—metoxi}beﬁcenamina
4—{2-(2,4?diclorofeni1)-2-(1H-1,2,4—triazol—l—il—metil)—l,3—
dioxo1an—4-il-metoxi}bencenaminé ' '
4-{2- (1H-imidazol-1~il-metil)-2- (4-metilfenil)-1, 3-dioxo~
lan-4-il-metoxi} bencenamina y

4~ {2~ (1H-imidazol-1-il-metil) -2~ (4-metoxifenil)~1,3-dioxo-
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lan§4~il;metoxi}bencenamina.
EJEMPLO 69
S;guiendo el _procedimiento del Ejemplo 60 y empiéando
cantldades equivalentes de los materiales de partlda apropia-
dos, se preparan los 51gu1entes compuestos- T
1-{3-{2- (2, 4-diclorofenil) -2-(1H-imidazol- 1-11-met11)—1 3-
dloxolan-4-1l—metox1}fenll}-lH-tetrazol .
l-{2—{27(2,4-diclorofenil)-2-(lH—imidazol-l-ii—metiI)-l,3—

diokolan-4-i1~metoxi}fenil}—1H—tetrazol ‘ R
i .

Pkl

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

1, —dioxolan—4—il—metoxi}fenil}-lH—tetrazol I
1~{4-{2~ (1H-inidazol-1-il-metil) ~2- (4-metilfenil)~1, 3-dioxon

1 i—4—il—ﬁétoxi}fenil}-lH-tetrazol g
l—{4-32-(JH-imidaéol-l-il—metil)-2v(4—metoxifehil)-1,3-dioxg

1&n-4—il—metoxi}fenil}—iH-tetfazpl.

EJEMPLO 70
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropié-
dos, se preparan los siguientes compuestos:
N-{3-{2-(2,4-diclorofenil)—2—(lH—imidaéol—lvil—metﬁl)-l,3-

dioxolan—-4~il-metoxi} fenil}hidrazincarboxamida
N-{4-{2-(2, 4-diclorofenil) ~2- (1H-1,2,4~triazol-1-il-metil)-

’:lh3—dioxolan-4-il—metoxi}fenil}hidrazincarboxamida

N-{4-{2- (1H-imidazol-1-il-metil)-2- (4-metilfenil) -1, 3-dioxo-

lan—4—il—metoxi}fenii}hidrazincarboxamida y
N-{4—{2—(1H~imidaz§l—1—il—metil)-2—(4-metoxifenil)~l,3-dioxg

lan-4-il-metoxi} fenil}hidrazincarboxamida.

EJEMPLO 71
_Siguien&o el procedimiento del Ejemplo 14 y empleando

cantidades equivalentes de los materiales de partida apropia-
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dos, se preparan los siguientes compuestos:
4;{3-{2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH;imidazol-l-il-ﬁeti;)1%,3-
dioxolan—A—il—metoxi}fenil}—é,4-dihidro-3Hvl,2,4%£?iazol—
3-ona ] |
ﬁ-{4-{2-(2,4—diclorofen11)—2f(1H-1,2,4—triazol—1ri1;ﬁétil)-
1, 3-dioxolan-4-il-metoxi }fenil}-2,4-dihidro-3H-1;2,4-
triazol-3-ona -
4-{4-{2j(lﬁfimidazol-l—il—metil)-2—k4vmetilfenil)—l,BFdioxo—
lanj4-il—metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4-tr;azcl~3-ona
44{4-{2-(1H-imidazol-1-il—met;l)—2—(4-metoxifenil)—1,3§dio-
xolan-4-il-metoxi}fenil}-2,4-dihidro-3H-1,2,4~-triazcl-
3-ona. - |
N EJEMPLO 72
Siguiendo el procedimiento de la primera’etépa del
Ejempio 7 y utilizando cantidadeé équivalenpes de los mate-

riales de partida apropiados, se preparan los siguienfes

compuestos:

1-{2-(2,45diclorofenil)-4-(3-isotiocianatofenoximetil)71,3-
dioxolan-Z-il—metil}—lH-iﬁidazol
1-{2-(2,4~diclorofenil) ~4~(4~isotiocianatofenoximetil)-1, 3~

dioxolan-2-il-metil}-1H-1,2,4~-triazol .

' 1—{4—(4—isotiocianatofenoximeti1)—2—(4-metilfeni1)—l,3—dio—

' xolan-2-il-metil}-1H-imidazol y
1—{4—(4-isotiocianatofeqoximeti1)—2—(4—metoxifenil)-l,3-dio—
xolan—4-il-meti1}—1H-imidazol.
| . EJEMPLO 73
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 61 y empleando
cantidades equivaléntes de los materiales de partida apropia

dos, se preparan los sigulentes compuestos:

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

y

¥
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dioxolan-4-il-metoxi }enil }-1H~tetrazol-5-tiol
l-{4-{2-(2,4—diclorofen§l)-2-(1H—1,2,4—triazol-l—i]fmepil)—

1,3-dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-1H-tetrazol-5-tiol

1-{4-{2- (1H-imidazol-1-il-metil)-2- (4-metilfenil)~1,3-dio-

xolan-4-il-metoxi }fenil}-1H-tetrazol-5~tiol y

1-{4-{2- (1H-imidazol-1-il-metil)-2- (4-metoxifenil)-1i,3-dio-

xolan-4-il-metoxi}fenil }~1H-tetrazol-5-tiol.
; . ) EJEMPLO 74

%iguiendo:el procedimiento de la segunda etqpa‘dél

Eﬁemplg 7 y empleando cantidades equivalentes de los materia

les de partida apropiados, se preparan los siguientes com-

puestoé:

) N-{3—12—(2,4-6iclorofenil)~2-(1H-imidazol—l—il-metil)—1,3-

dloxolan—4eilémetoxi}fenil}hidrazincarbotibamida
N-{4-{2-(2,4-diclorofenil)-2- (1H-1,2,4-triazol-1-il-metil) -

1,3-dioxolan-4-;l-metoxi}fenil}hidrézincarbotioamida
N- {4~ (2~ (1B-imidazol-1-il-metil) -2~ (4-metilfenil)-1, 3-dio-

xolanf4-il-metoxi}fenil}hidrazincarbotioamida Yy
N-{4-{2- (1H~imidazol-1-jl-metil) -2~ (4-metoxifenil)-1,3~dio-

xolan-4-il-metoxi}fenil}hidrazincarbotioamidat

" EJEMPLO 75
Siguiendo el érocedimiento del Ejemplo 17 y émpleando

céntidades equivalentes de los materiales de partida apropia
dos, se preﬁaran los siguientes compuestos:
4-{3-{2—(2,4-diclorofeni1)-2-(1H-imidazol—;-il-metil)—1,3-

dioxolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol

. 4-{4-{2-(2,4-diclorofenil)~2-(1H-1,2,4—triazol-i—i1-metil)-

'1,3-dioxolan-4~il-metoxi}fenil}~4H-1,3,4-triazol-3-tiol
4-14-{2- (1H-imidazol-1-il-metil)-2- (4-metilfenil) -1, 3-dio-
xolan-4-il-metoxi}fenil}-4H-1,2,4-triazol-3-tiol y

t
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/
4-{4—F2-(lH—imidazol—l-i%-metil)-2-(4-metoxifenil)-1,3~diox9

lan-4-il-metoxi} fenil}~4H-1,2,4~triazol-3~-ticl.
" EJEMPLO 76

Se?ggiLd y se calieata a reflujo durante 2 hordas una
mezcla de 17 partes de hidrocloruro de (4-metoxifenii)hidra-
zina, 14 partes de 4,4-dimetoxi-2-butanona, 14 partes Je céz
bonato potésico y 240 partes de etanol. Se evapora -la-inezcla
de reaccibn y el residuo se agita y se calienta a reflujo
durante una hora con 200 partes de una solucién de &cido
clorhid}ico al 10 3. Se evapora el disolvente y el residuo
se neuéraliza con hidréxido ambnico. El producto se extrae

/ .
! )
tres veces con 2,2'-oxibispropano. Los extractos combinados

I
duo s% purificq,pérlcromatografia en gel de sflice empleando
triclérometano como eluyente. Se ;ecpgen las fracciones pura%
y se evapora el disolvente. El residuo se cristaliza en hexa
no. El producfo se separa por filtracidn y se seca, dando
2,4 partes de 1- (4-metoxifenil)=3-metil~1H-pirazol.
EJEMPLO 77

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 64 y utilizan-
do cantidades equivalentes de los materiales de partida aprot.
piados, se prepara cis-1-{2-(2,4-diclorofenil)-4={ 4= (3~me-
fil—lﬂ-pirazol—l-il)-fenoximetil}-1,3-dioxolan72—il-metil}-
1H—1,2,4-tri§zol, p.f. 148,6°C.

En resumen, la Paténte de Invencibn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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Yy sus sales de adicidn de 4cidos farmacéuticamente acepta-
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" REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacidén de de-~

rivados de azol de férmula:

.w.;jmm‘ - "2//
oy N o . 7 .:-

w3

(1)

bles y sus formas estereoquimicamenive isoméricas, donde:
Q es un niembro éeleccionado entrg el grupd formado por
CH y N; '
Ar es un miembro seleccionado entre el grupo formado por £fg
nilo y.fenilo éustituidc, donde dicho fenilo sustituido
contiene de 1 a 3 spstituyentes seleccionados independig
temente entre el grupo formado por halo, alquilo inferig
- ¥ alquiloxi inferior y
el radical X}es un miembro seleccionsdo entre el grupo for-
madé-bor: _ ‘

un radical 1H-pirrol-l-ilo de férmula

—N/ (a);
un radicel lH-pirazol-l-ilo de férmula
1
-JN/

= ®)

R2.

.

12
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"% fin Padical 1H-1,2,4-triasol-l-ilo de férmula

et . .

20

P

ey —— e

alquilo inferior y fenilo; ' 7 _
un rodical lH—imidaz%%—I—ild de férmuls ‘ _;t///////

JAroyeno, alquilo inferior, fenilo, alguiltio inferior, al-

. seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo

.dfégeno y alquiltio inferior y R7 estd seleccionado entre

un'Todical 4H-1,2,4~triazol-4-ilo de férmula

aonde. R; esté seleccionado entre el grupo formado por hi-

f drdrenc, slquilo inferior, slguiloxi.inferiox, alguiltio-in

_85_.

donde Rl esth seleccionado entre el grupo formado por hi-
drégeno, alguilo inferior, alguiltio inferidr ¥ fenilp Yy

R, esté seleccionado. entre el grupo formado por hidrészeno, ///

-

T
ay

- N N 5 ()

—

donde R5 esﬁé seleccionado entre el grupo formado por hi-
quilsulfinilo inferior y alquilsulfonilo inferior; R, esté

inferior y fenilo y R5 esté seleccionado entre el grupo for

mado por hidrdgeno y fenilo;

_ Ny;*_,ﬁe
| ;JJ d
Ry _ ()
donde Ry esté seleccionado entre el grupo formedo por hi-~

el:grupo formado por hidrégeno, alguilo inferior y fenilo;

Ry . | (e)
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ferior, alguilsulfinilo inferior y alguilsulfonilo inferior
'y R9 esté seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno
vy alquilo inferior; )

un radical 2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-4-ilo de férmula
. 7,

0 - C
‘1 ;7:::—N ) . ///
-R o
/) 11 .
s 4 | )

donde Ry estd seleccionado independientemente entre el gru
po. formado por hidrégeno y alguilo inferior y Rll gs é}qui-
lo inferior y un radical IH-1,2,3,4-tetrazol-l-ilo dé_fér—
mula » .
}k:::}r
~-X.
 N—g
(8)
cuyo procedimiento'comprende hacer reaccionar un compuesto
de férmula
D— 01'12—W
(1)

donde D es
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‘donde Yl es el definido anteriormente, para preparar un

compuesto de férmula

O (N

“en una sal metédlica del mismo antes de hacerlo reaccionar
£

de adicién de 4cidos terapeUticamente Gtiles de los compues

_tanosulfonato de 2-(2,4-diclorofenil)-2~(1H-imidazol-1~il~

donde el nombre del compuesto obtenido es 1,-{4_-{2-(2,4-

-

¥y W es un resto de un éster reactivo como halo, netilsulfonil

loxi o 4-metilfenilsulfoniloxi, con un compuesto de férumvla

_.(II1) o : t7: P

- D-CHp- o—@—Yl

(I-2)

en un disolvente organico inerte a la reaceidn, preferible-
mente en presencia de una base apropiada y a temperaturas

elevadas y opcionalmente, convertir el fenol sustituido III
‘con el compuesto II, y si se desea, preparar las sales

tos anteriores que se obtienen en forma ba31ca.

2.- Un procedlmlento segin la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 1- {4«-{2 (2,4~
dlclorofenll)-2—(lH—lmldazol—l-ll—metll)—l,3—d10xolan—4-
il-metoxi} fenil} -1H~imidazol y sus sales de adicidn de
dcidos farmacéuticamenfé aceptables y sus formas estereoj

quimicamente isoméricas, el compuesto de férmula II e¢s me-

metil)-1l,3-dioxolan~4~il-metilo y el fenol de férmula III
es 4-(1H-imidazol—l—il)fenolf

3.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
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diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-
1lﬂmetox1} fenll} -1H-1,2,4=triazol y sus sales de adlclon
de &cidos farmacéuticamente aceptables y sus ‘formas estereo
qulmlca-ente isoméricas, .el compuesto. de férmula II €s me-
tanosulfonato de 2—(2,4—diclorofenil)-2-(lH-imidazoi:i;il—
metil)-1,3-dioxolan-4-il-metilo y el fenoi de férmulé‘&II es
4~(1H-1,2,4-triazol-1-il)fencl. '

4,- Un g?ocedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 1-{A-~{2—(2,4-
diclorofenil)-2-(lHéimidazol-l-il—metil)-1,3-dioxolén{4—il-
metoxi} fenil} -1H-pirazol j sus sales de adicién dévééidos
farmépéuticameﬁte aceptables y sus formasestereoquimicamente
isoméricas, el compuesto de férmula II es 2—(2,4—diclorofe--
nil)-2—(leimidazol—l-il-metil)—l,3—dioxolan—4—il—metilo y
el fenol de férmula III es #4-(1H-pirazol-l-il)fenol.

S.- Un procedlmlento egﬁnjla reivindicacidn 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es eis-1- -{4 {?r(E 4
dlclorofenll)-2-(lHklmldazol-1-1l—metll\-l 3-dloxolan—4-1l—
metox1} fenli}—lH—lmldaaOl Y sus sales de adicidén de &cidos
farmaceutlcamente aceptables, el compuesto de formula II es
metanosulfonato de cis-2-(2 4—dlclorofenll) 2-(1H-imidazol-
l-ll-metll) 1,3-dioxolan-4~il-metilo y el fenol de férmula
III es 4-(1lH~imidazol-1-il)fenol.

6.— Se reivindica porrﬁltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AZOL.
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Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de ochenta y nueve

pédginas mecanografiadas.

-Madx(id, 30 enero 1.978
BERNARDO UNGRIA -
PePe o
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