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La presente invencién se refiere a nuevas 2,4-
diciorofenil-imidazolil-etanonas y -etanoles, a un procedimien-
to para su obtencién asi como a su empleo como medicamentos,
especialmente, como antimicoéticos.

Ya es conocido que los.,derivados de fenoxi-imida-
zolilo presentan un buen efecto antimicético (veanse las pu-
blicaciones alemanas DOS 2.105.490 y 2.333.355). Sin embargo,
su eficacia, especialmente contra los dermatocitos y in vivo
contra Candida no es siempre muy satisfactorio.

Se ha descubierto que las nuevas 2,4-diclorofenil-

imidazolil-etanonas (-etanoles) de formula general

C1
\

donde A significa un grupo ceto o una agrupaciéon CH(OH), X
significa halégeno, alquilo o fenilo, en caso dado sustituido,
y n representa un nimero entero de 0 hasta 3, y sus sales fi-
siologicamente compatibles, muestran unas propiedades anti-
micoticas fuertes.

Aquellos compuestos de formula (1), donde A sig-
nifica el grupo CH(OH) tienen dos atomos de carbono asimétricos;
por lo tanto se pueden presentar en los dos isémeros geomé-
tricos (forma eritro y forma treo),que se pueden obtener en
distintas proporciones cuantitativas. En ambos casos se pre-
sentan como isOmeros Opticos. Todos los isdmeros son reivin-
dicados por la presente invencion.

Asimismo se ha descubierto que las 2 .,4-diclorofe-

nil-imidazolil-etanonas y-etafidles de formula | se obtienen
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si 1-bromo-2-(2 .,4-diclorofenil)-l-fenoxi-etan-2-onas de formula

donde X y n tienen el significado arriba indicado, se hacen
reaccionar con imidazol en presencia de un diluyente y de un
acetor de acido y, en .caso dado, las imidazolil-etanonas asi
obtenidas se reducen en forma conocida con hidruros de boro
complejos, en caso dado en presencia de un diluyente.

Asimismo se pueden transformar las 2 ,4-dicloro-
fenil-imidazolil-etanonas y.-atafdles obtenibles segdn la
presente invencidén por reaccién con acidos en sus sales.

Sorprendentemente muestran las sustancias acti-
vas de la presente invencién una mejor eficacia antimicética,
terapéuticamente aprovechable, que los derivados de fenoxi-
imidazolil conocidos por el actual estado de la técnica que
quimicamente y por su eficacia son los compuestos mas pare-
cidos. Lsssustancias de la presente invencidn representan por
lo tanto un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando 1-bromo-1-(4-clorofenoxi)-2-(2,4-diclo-
rofenil)-etan-2-ona e imidazol como productos de partida se
puede representar el desarrollo de la reacciéon mediante el si-

guiente esquema de férmula:



Empleando 1-(4-clorofenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-
l-imidazol-l-il)-etan-2-ona y hidruro de sodio-boro como pro-
ductos de partida se puede representar el desarrollo de reac-

cion mediante el siguiente esquema de formula

C1
Cl-~-0-CH-CcO0-~-CI NaBH,

/i

Las 1-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-1-fenoxi-etan-
2-onas empleadas como producto de partida estan en general de-
finidas por la formula (I1). En esta formula estd X preferen-
temente por lo haldgenos fluor, cloro, bromo y iodo, por al-
quilo recto o ramificado con 1 a 4 atomos de carbono asi como
por fenilo, en caso dado sustituido por halégeno, especial-
mente cloro.

El indice n estd preferentemente por los ndmeros
enteros de 0 hasta 2.

Como productos de partida de férmula (11) sean
mencionados, por ejemplo:
1-bromo-1-fenoxi-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona
l-bromo-1-(4-clorofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona,
1-bromo-1-(4-fluorfenoxi)-2-(2 ,4-diolorofeni l)-etan-2-ona,
l-bromo-1-(4-bromofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona
1-bromo-1-(4-iodofenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-ona
l-bromo-1-(2 ,4-diclorofenoxi)-2-(2 ,A-diclorofenil)-etan-2-ona,
l-bromo-1-(2 ,6-diclorofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona
l-bromo-1- @ ,5-diclorofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona,

1-bromo-1-(3-Fluorfenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-ona
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1-bromo-1-(3-clorofenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-ona
1-bromo-1-(3-bromofenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-ona
I-bromo-1-(2-clorofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona
l-bromo-1-(4-metilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etanr2-ona,
1-bromo-1-(4-etilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona,
l-bromo-1-(3-metilfenoxi)-2-(2 ,4-dielorofenil)-etan-2-ona
1-bromo-1- @-metilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona
l-bromo-1-(2-isopropilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona,

1-bromo-1-(4-cloro-2-metilfenoxi)-2-(2 ,4-dielorofenil)-etan-2-
ona,

l-bromo-1 - 4-bromo-2-meti lfenoxi)-2- (2 ,4-diclorofenil)-etan-2-
ona,

l-bromo-1-(4-fluor-2-metilfedoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-
ona,

1-bromo-1-(4-iodo-2-metilfenoxi)-2- 2 ,4-diclorofenil)-etan-2-
ona,

l-bromo-1-(2 ,3-dimetilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-2-ona,
1-bromo-1-(4-bifenililoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-etan-2-ona

l-bromo-1-(4-4"-clorobifenililoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-
2-ona,

l-bromo- 1- (4-2 " 4 *-diclorobifenililoxi) -2- @ ,4-diclorofenil)-
etan-2-ona,

l-bromo-1 -(4-2 ,4 -dielorobifenililoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-
etan-2-ona,

I-bromo-1-(4-4"-bromobifenililoxi) -2 -(2,4-diclorofenil)-etan-
2-ona,

1-bromo-1-(4-2-.clorobifenililoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-etan-
2-ona.

- Las l-bromo-2-(2,4-diclorofenil)-1-fenoxi-etan-2-
onasde férmula (I1), empleadas como productos de partida, no

son aun conocidas, pero se pueden obtener segln procedimientos

conocidos haciendo reaccionar fenoles de férmula



OH (1)

donde X y n tienen el significado arriba indicado, con una

bromoacetofenona de formula

C1
\

av

El &tomo de hidrdgeno activo, que aun queda,se intercambia a
continuacion en la forma usual por bromo.

Como sales para los compuestos de formula (1) en-—
tran en consideracion las sales con acidos fisioldégicamente
compatibles. Entre estos se encuentran preferentemente los
hidracidos halogenados, tales como por ejemplo el acido clor-
hidrico y el &cido bromhidrico, especialmente el &cido clor-
hidrico, acido fosférico, acido nitrico, los &cidos carboxili-
cos mono- y bifuncionales y los acidos hidroxicarboxilicos,
tales como por ejemplo acido acético, acido citrico, acido
sérbico, acido lactico, acido 1,5-naftalin-disulfoénico.

Para la reacciodn segun la presente invencioén
entranen consideracién, como diluyentes, preferentemente los
disolventes organicos inertes. Entre estos se encuentran,
preferentemente, las cetonas, tal como dietilcetona, especial-
mente acetona y metiletilcetona; los nitrilos, tal como propio-
nitrilo, especialmente acetonitrilo; los alcoholes, tales como
etanol o isopropanol; los éteres, tales como tetrahidrofurano

o dioxano; los hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno y
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1,3-6iclorobenceno, benceno; formamidas, tal como especialmente
dimetilformamida; y los hidrocarburos halogenados, tales como
cloruro metiléanico, tetraclorocarbono o cloroformo.

La reaccidén se efectla en presencia de un aceptor
de acido.!-Se pueden agregar los aceptores de acidos o inorga-
nicos u organicos usualmente utilizables, tales como carbonatos
alcalinos, por ejemplo, carbonato sdédico, carbonato potasico
e hidrégeno carbonato soédico , o tales como las alquilaminas
terciarias inferiores, cicloalquilaminas o aralquilaminas,
por ejemplo, trietilamina, N ,N-dimetileiclohexilamina, diciclo
hexilamina,dicieloheximmetilamina, N ,N-dimetilbencilamina,
ademas piridina y diazabiciclooctano. Preferentemente se em-
plea un correspondiente exceso en imidazol.

Las temperaturas de reaccién pueden variar entre
un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos 0 hasta
unos 150°C,preferentemente entre 60 y 120°C, en presencia de
un disolvente, tal como acetona o metiletilcetona.

En la realizacidén del procedimiento de la pre-
sente invencién se emplea por un mol de compuesto de férmula
(1) preferentemente 1 a 2 moles de azol y 1 a 2 moles de
aceptor de acido. Para el aislamiento de los compuestos de
formula (1) se separa el disolvente por destilacién, el resi-
duo se recoge en un solvente organico y se lava con agua. La
fase organica se seca sobre sulfato sodico y el vacio se li-
bera del disolvente. El residuo se purifica por destilacién o
bien recristalizacioén.

Para la reduccidon segun la presente invencion
entran en consideracién, como diluyentes para la reaccion se-
gun la presente invencion disolventes organicos polares. Entre

estos se encuentran preferentemente los alcoholes, tales como



metanol, etanol, butanol, isopropanol y los éteres tales como
dietiléter o tetrahidrofurano. La reaccion se efectla por lo
general a 0 hasta 30°C, preferentemente a O hasta 20°C. Para
ello se emplea por un mol de compuesto de férmula (11) apro-
ximadamente 1 mol de un hidruro de boro, taircomo hidruro de
sodio-boro, o hidruro de litio-boro. Para el aislamiento de
los compuestos de formula (1) se recoge el residuo, por ejem-
plo, en acido clorhidrico diluido, a continuacién se pone al-
calino y se extrae con un disolvente organico, o se mezcla solo
con agua, Yy se agita con un solvente organico. La ulterior
elaboracion se efectua en la forma usual.

Como ejemplos de representantes especialmente
eficaces de las sustancias activas segun la presente invencion
sean mencionados, ademas de los que figuran en los ejemplos
de obtencidén y en los ejemplos de la tabla 1 los siguientes:
1-(2-clorofenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-l-(imidazol-1-il)-etan-

2-ona 6 bien -ol
1-(2-isopropilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofeni)-1-(imidazol-1-il)-
etan-ona 6 bien -ol
1-(2-metilfenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-1-(imidazol-l-il)-etan-
2-ona 6 bien -ol
.1-(2-cloro-4-metilfenoxi)-2- @2 ,4-diclorofenil)-1-imidazol-1-il)-
etan-2-ona 6 bien -ol.

Los compuestos de la formula | y sus sales apli-
cables segin la invencién, muestran efectos antimicrobianos,
particularmente fuertes efectos antimicoticos. Tienen un espec-
tro muy amplio de accién antimicética, particularmente contra
dermatofitos y blastomicetos, asi como contra hongos bifasicos,
por ejemplo contra especies de Candida, tales como Candida al-

bicans, especies de Epidermophyton, tales como Epidarmophyton
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floccosum, especies de Aspergillus, tales como Aspergillus nige
.especies de Trichophyton, tales como Trichophyton mentagrophy-
tes, especies de Microsporon, tales como Microsporon felineum,
asi como especies de Penicillium, tales como Penicillium commu-
ne. Esta lista de microorganismosno constituye de ninguna mane-
ra una limitacion de los gérmenes susceptibles de ser comba-
tidos, sino que tiene tan solo caracter explicativo.

Como campos de indicacion en la medicina humana,

a titulo de ejemplo, pueden mencionarse:

Dermatomicosis y micosis de sistemas provocadas
por Trichophyton mentagrophytes y otras especies de Tricho-
phyton, especies de Mikrosporon, Epidermophyton floccosum,
blastomicetos y hongos bifasicos, asi como mohos.

Como campos de indicaciéon en la medicina veteri-
naria, a titulo de ejemplo, pueden citarse:

Todas las dermatomicosis y micosis de sistemas,
particularmente tales provocadas por los agentes provocadores
arriba nombrados.

A la presente invencidn pertenecen preparados
farmacéuticos que, ademas de sustancias de vehiculo atéxicas
inertes farmacéuticamente apropiadas, contienen uno o varios
de los compuestos de la formula 1 y/o sus sales o0 que constan
de uno o varios de los compuestos de la formula 1 y/o sus sa-
les, asi como procedimientos para la produccion de tales pre-
parados.

Forman parte de la presente invencidon también
preparados farmacéuticos en unidades de dosificacién. Esto
significa que los preparados existen en forma de cuerpos indi-
viduales, por ejemplo tabletas, grageas, capsulas, pildoras,

supositorios y ampollas, cuyo contenido de sustancia activa
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corresponde a una fraccion o s un maltiplo de una dosis indi-
vidual. Las unidades de dosificacion pueden contener por ejem-
plo 1, 2 3 6 4 dosis individuales o una mitad, una tercera o
una cuarta parte de una dosis individual. Una dosis individual
contiene preferiblemente la cantidad de sustancia activa que
es administrada en una aplicacién y que corresponde comunmente
a una mitad, a una tercera o cuarta parte de una dosis diaria.

Bajo sustancias de vehiculo atdxicas inertes far-
macéuticamente apropiadas, se entienden diluyentes sélidos,
semisolidos o liquidos, sustancias de relleno o aditamentos
y agentes auxiliares de formulaciéon de toda clase. Como pre-
parados farmacéuticos preferidos sean mencionadas tabletas,-
grageas, capsulas, pildoras, granulados, supositorios, solucio-
nes y emulsiones, pastas, unguentos, geles, cremas, lociones,
polvos y liquidos pulverizables (sprays).

Las tabletas, grageas, céapsulas, pildoras, y gra-
nulados pueden contener la sustancia activa o las sustancias
activas ademas de las usuales sustancias de vehiculo, tales
como (@) aditamentos y diluyentes, por ejemplo almidones,
lactosa, azucar de cafa, glucosa, manita y &acido silicico; (b)
aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, ge-
latina, polivinilpirrolidona; () agentes retenedores de la
humedad, por ejemplo glicerina; (d) agentes rociadores, por
ejemplo agar-agar, carbonato de calcio y carbonato de sodio;
(e) agentes retardadores de disolucioéon, por ejemplo parafina;
(P agentes aceleradores de resorcion, por ejemplo compuestos
de amonio cuaternarios; (g) agentes humectantes, por ejemplo
alcohol cetilico, monoestearato de glicerina, (h) adsorbentes,

por ejemplo caolin y bentonita; (i) agentes lubricantes, por

ejemplo talco, estearato de calcio o de magnesio y polietilen-
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glicoles sélidos, o mezclas de las sustancias citadas bajo (@)
hasta (i).

Las tabletas, grageas, capsulas, pildoras y granu-
lados pueden estar provistas de usuales revestimientos o en-
volturas que contienen eventualmente agentes deslustradores,

y pueden estar compuestas de tal modo que ceden la sustancia
activa o las sustancias activas tan solo o preferiblemente

en una determinada parte del intestino, eventualmente en forma
retardada, empleandose como masas embutidoras, por ejemplo
sustancias polimeras y ceras.

La sustancia activa o las sustancias activas
pueden ser elaboradas con una o varias de las sustancias de
vehiculo arriba indicadas tambidén en forma microencapsulada.

Los supositorios pueden contener, ademas de la
sustancia activa o de las sustancias activas, las usuales sus-
E?ncias de vehiculo solubles o insolubles en agua, por ejemplo
-polietilenglicoles, grasas, por ejemplo, manteca de cacao,
asteres de elevado peso molecular (por ejemplo alcoholes de
con Aacidos grasos de Cg), o mezclas de estas sustancias.

Los unguentos, pastas, cremas y geles pueden con-_
tener, ademas de la sustancia activa o de las sustancias acti-
vas, las usuales sustancias de vehiculo, por ejemplo grasas
animales o vegetales, ceras, parafinas, almidones, tragacanto,
derivados de celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentoni-
tas, éacido silicico, talco y 6xido de =zinc o mezclas de estas
sustancias.

Los polvos y preparaciones,pulverizables (sprays)
pueden contener, ademas de la sustancia activa o de las sus-

tancias activas, las usuales sustancias de vehiculo, por ejem-

plo lactosa, talco, acido silicico, hidroxido de aluminio, si-
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licato de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas sus-
tancias. Las preparaciones pulverizables (sprays) pueden con-
tener adicionalmente los usuales agentes impelentes, por ejem-

plo hidrocarburos clorados-fluorados.

-11

Las soluciones y emulsiones pueden contener, ademas

de la sustancia o de las sustancias activas, las usuales sus-
tancias de vehiculo, tales como disolventes, agentes solubili-
zantes y emulsivos, por ejemplo agua, alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato bencilico, propilenglicol, 1,3-butilengli
col, dimetilformamida, aceites, particularmente aceite de se-
millas de algodon, aceite de mani, aceite de gérmenes de maiz,
aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glice-
rina, formal de gLicerina, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos del sorbitan o
mezclas de estas sustancias.

Para la administracion parenteral, las soluciones
y emulsiones pueden presentarse también en estado estéril e
isotonico con la sangre.

Las suspensiones pueden contener, ademas de la
sustancia activa o de las sustancias activa, las usuales sus-"
tancias de vehiculo, tales como diluyentes liquidos, por ejem-
plo agua, alcohol etilico, propilenglLicol, agentes de suspen-
sion, por ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, éste-
res de polioxietilensorbita y de polioxietilensorbitan, celu-
losa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita,
agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.

Las citadas preparaciones formuladas pueden con-

tener también colorantes, sustancias de conservacién, asi como,

aditivos mejoradores de olor y de sabor, por ejemplo aceite de
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menta, aceite de eucaliptus y agentes edulcorantes, por ejemplo
sacarina,

 Los compuestos terapéuticamente eficaces deben
estar presentes en las precitadas preparaciones farmacéuticas
preferiblemente en inz "concentracién de aproximadamente 0,1
a 99,5%, preferiblemente de 0,5 a 95% en peso aproximadamente
de 1la mezcla total. '

Ias precitadas preparaciones farmacéuticas ademds
de los compuestos de la férmula I y/o de sus sales, pueden con-
tener también otras sustancias activas farmacéutiéas.

Ia producciénde los precitados preparados farma-
céuticos es efectuada en forma usual segin métodos conocidos,
por ejemplo mezclédndose la sustancia activa o las sustancias
activas con lé sustancié o las sustancias de veh{culo.

7 A la-presente inv?ncidn pertenece también el
empleo de los cbmbuestos de la £érmala I y/o de sus sales, asi
como de preparados farmacéuticos que contienen uno o varios com-
puestos de la férmula I y/o de sus sales, en la medicina hu-
mana,y veterinaria al objeto de prevenir a, mejorar y/o curar
las enfermedades arriba indicadas. R

Ias sustancias activas o los preparados farmacéu~
ticos pueden ser aplicados local, oral, perenteral, intraperi-
toneal y/o rectaimenté, de preferencia, oral o localmente.

Por lo general, tanto en la medicina humana, como
también en la medicina veterinaria, se ha comprobado ser ven-
tajoso administrar diariamente la sustancia activa o las sug-

tancias activas en cantidades de unos 10 a unos 300 mg, prefe-

Sin embargo, puede 8er necesario que uno se aparte
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de las dosificaciones mencionadas, y es decir, en dependencia
de la naturaleza y de la gravedad de la enfermedad, del tipo
de la preparacion y de la via de administracion del medica-
mento, asi como del lapso de tiempo o del intervalo, dentro
del cual se hace la administraciéon. Asi, en ciertos'casos
puede ser suficiente administrar menos que la cantidad de sus-
tancia activa arriba indicada, mientras que en otros casos debe
excederse de la cantidad de sustancia activa arriba indicada.
La determinacion de la dosis o6ptima requerida en cada caso y
la via de administracion de las sustancias activas puede ser
hecha facilmente por los expertos en base a sus conocimientos
en la especialidad.

EJEMPLO A.-

Eficacia antimicotica in vitro.

Descripcion del ensayo:

Las comprobaciones in vitro se efectuaron en el
ensayo de dilucidén en serie coninoculacionesde gérmenes en un
promedio de 5 x 10™ gbérmenes/cc de sustrato. Como medio de
cultivo sirvieron:

a) para dermatofitos y hongos del moho:

Sabouraud®s milieu d"o6preuve
b) para levaduras:
Caldo de extracto de carne-glucosa
La temperatura de incubacién ascendié a 28°C, la duraciodn de

incubacion fué de 24 hasta 96 horas.

-13-
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ci®

C1

W
r (conocido)

(Compuestos de los ejemplos ns)

12
13 ¢l
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Eficacia

/cc

100

40

->64

32

39
32



mbimicdtica in-vitro

le. medio de cultivo para
- Penicillium Aspergillus Mikrosporon Torulopsis

commune species felineum ~ glabrata
100 40 100 -
100 7 >100 >100 -
pes T - - -
D64 64 - _
100 40 100 -
100 40 - 40 -
32 32 4 4
32 - 32 1
8. 4 32 8
8 32 32 8
32 - 32 8

o
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EJEMPLO B.-
Eficacia antimicotica in vivo (oral) en ratones con Candidosis
Descripcion da. ensayo:

Ratones del tipo SPF-CF* se infectaron por via
intravenosa con 1-2 x 10 células de Candida de crecimiento - *
logaritmico, suspendidas en una soluciodn fisioldgica de sal
comin. Una hora antes y siete horas después de la infecciodn
los animales se trataron, cada vez, con 100 mg/kg de peso cor-
poral con los preparados por administracion oral.

Los animales no tratados murieron de la infecciodn
a los tres hasta seis dias después de la infeccién. La rela-
cion de la supervivencia en el sexto dia de la infeccidon as-
cendié en los animales testigos sin tratar aproximadamente
a un 5%.
Explicaciéon de los signos:
+++++ = muy buenefecto = 90% de sobrevivientes al 6a dia p.i.

e+ buen efecto = 80% de sobrevivientes al 6a diap.i.

60% desobrevivientesal 6a diap.i.

+++ = efecto

++ = débil efecto 40% de sobrevivientes al 6a diap.i.

+ huellas de efecto

k.?/.

ningun efecto.
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TABLA B: Eficacia antimicética in-vive (oral) en ratonescon

-1l

Candidosis.
Sustancia activa Efecto
o @-@- 0~GH-CO=C(CH, )
FN'\ 3 3 k.Wo
i\
"
(conocido)

k.W.

. OH  :. - : .
_—@l}ci:cﬂ-c(bﬁé);lj D

— N

(Compuestos de los ejemplos no)

1 bt
2 IR

12 4

" Ejemplos de obtencidn.~
EJEMPLO 1.

Cc1
N

Cl-@-—O-?H-CO-Q-Cl -
ﬂ::fiIk X HC1

A 65 g ( 1 mol) de imidazol en 650 cc de acetoni~
trilo se gotean bajo calor de ebullicién 103 g (0,26 moles)
de 1-bromo-1—(4-clorofenoxi)-27(2,4—diclorofenil)-etan-z-ona.
Se calienta durante 40 horas bajo reflujc. Después se separa
el disolvente por destilacidén en vacio, el residuo se recoge
en 500 cc de cloruro metilénico y se agita cuatro veces con

250 cc de agua. Le fase orgénica se seca sobre sulfato sdédico
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y se concentra por separacion por destilacion del disolvente

en vacio. El residuo se recoge en 1000 cc de acetona y se
mezcla con 47 g (0,26 moles) de acido 1,5-naftalindisulfénico
en 100 cc de acetona. El precipitado que se forma se separa
por succidn y se hierve con*"100* cc de acetona. El residuo se
mezcla con 200 cc de solucién de hidrégeno carbonato sédico

y 500 cc de cloruro metilénico. La fase organica se separa,

se lava con 200 cc de agua y se concentra por separacion por
destilacion en vacio del disolvente. El residuo se recoge en
200 cc de ater y se mezcla con hidrégeno clorado seco en ex-
ceso. Despuds de separa el éter por destilacidén en vacio se
recristaliza el residuo oleginoso en acetona. Se obtiene 31,6 ¢
(29% de la teoria) de hidrocloruro de 1-(4-clorofenoxi)-2-(2,4-
diclorofenil)-1-imidazol-1-il-etan-2-ona del p.f. 146-148°C.

EJEMPLO 2.-

45,5 g (0,108 moles) de hidrocloruro de 1-(4-cloro-
fenoxi)-2-(2 ,4-diclorofenil)-l-iniidazol-l-il-etan-2-ona (ejem-
plo ;) se disuelven en 100 cc de metanol y se mezcla con 4,32 g
(0,108 moles) de hidréxido sédico. A 0 - 5°C se introducen en
porciones 4,5 g (0,12 moles) de hidruro de sodio-boro y se si-
gue agitando durante 15 horas a temperatura ambiente. A conti-
nuacion se gotean, a 0°C, 60 cc de acido clorhidrico concen-
trado y nuevamente se agita durante 15 horas a temperatura am-

biente. La mezcla de reaccion se introduce y agita entonces

en 800 cc de solucién saturada de hidrégeno carbonato sédico
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y se agita con 500 cc de cloruro metilanico.

La fase organica

-19-

se seca sobre sulfato sadico y se concentra por separacian por

destilacién en vacio del disolvente.

za en éter.

Se obtienen 30 g (72,5 % de la teoria) de 1-(4-

clorofenoxi)-2-(2,4-diclorofenil)-1-imidazol-l-il-etan-2-oi

como mezcla de isomeros del p.f.

Analogo a los ejemplos arriba mencionados se ob-

108 - 11070~

tienen los siguientes compuestos de la tabla 1:

Ej emulo
*ns

3

(SR 6

10
11
12

13

14 -

15

TABLA1
C1
\
-0-CH-A -
)
n
i iN
X "A
n

2,4-012 co
4-Qhol co
4-0 co
4-F co

co
2,6-Clg co
3-C1 co
4_CHN co
4-Cl,2-CH» co
2,4-CIn CH(CH)

CH(OH
4-0 S

CH(OH)
3-ci CH(OH)

El residuo se recristali-

-

Punto de fusiéon (°C)

205-215

145-148

160-162
160
162-168
180
168-171
110
177-178
208-218

158-170

156-159

(x HC1)

(x HC1)

(x HC1)
(x HC1)
(x HC1)
(x HC1)
(X HC1).
(xHCD)
(x HCL)

(mezcla de
isémeros)
(x HC1)
(mezcla de
isomeros)
(x HC1)
(mezcla de
isomeros)
(x HC1)

165-167 (mezcla de

(x HC1)



Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencidén de 2,4-diclo-

rofenil-imidazolil-etanonas y -etanoles de férmula general

donde A significa un grupo ceto o.una agrupacion CH({OH)," X sig-
nifica haldégeno, alquilo o fenilo, en caso dado sustituido

y n representa numeros enteros de 0 a 3, y sus sales fisiolo-
gicamente compatibles, caracterizado porque 1-bromo-2-(2,4-

diclorofenil)-l-fenoxi-etan-2-onas de formula

Cl\

donde X y n tienen el significado arriba indicado, se hacen
reaccionar con imidazol en presencia de un diluyente y de un
aceptor de acido y, en caso dado, las imidazolil-etanonas asi
obtenidas se reducen en forma en si conocida con hidruros de
boro complejos, en caso dado en presencia de un diluyente.

2 .-Procedimiento para la obtencién de 2,4-dicloro-
fenil-imidazolil-etanonas y -etanoles, tal y como queda s.s-
tancialmente descrito, en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a maquina por una sola cara.
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