
AUMMEMO M  tMOMURtÁ Y E ^ R 6 !A  @
Regîr. d. t. Pr.pi.d.d ^ O

con !cn dotes Ô s 3 ' con- @
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El invento concierne a un procedimiento para la pre 

paración de nuevos derivados imidazoliletil-oxialcoxílicos, - 

presentes eventualmente como sales por adición de ácido, in - 

cluyendo sus análogos con agrupación tío, ambos de los cuales 

5 gracias a su efecto antímicótico y antibactBriano son apropia, 

dos para la utilización Bn la medicina humana y veterinaria 

así como para la protección de plantas.

Son conocidos diferentes derivados de imidazol y sa, 

les de los mismos con efecto fungicida o antímicótico, por - 

10 ejemplo los l-(p-aril)-etilimidazoles (DE-OS 940.388) así co. 

mo los l-aril-2-(l-imidazolil)-alcohiláteres o -etiltioéte - 
res (DE-OS 2.619.3B1). Una estructura general, deducible de 

este estado conocido de la técnica, de derivados ds imida - 

zol conocidos, corresponde por lo tanto a la fórmula (10)

15 RD -C - R ^  
t

Ar -C - X - (CHglm " z
¿ 2

(10)

y los compuestos (10) o sus sales tienen considerable inte­
rés farmacológico para combatir micosis, especialmente cuan 

do-los símbolos generales de la fórmula (10) tienen los si­
guientes significados:

20 R^^ hasta R"*̂  son átomos de hidrógeno o radicales

alcohilo inferiores, X es oxígeno o azufre, Ar es un radical



arilo eventualmente sustituido, Z es un grupo aromático o 

heteroaromático y m significa cero, 1 ó 2. En tal caso, el 

radical 1-imidazolilo puadB llevar aventualmente, por lo - 

manos, un sustituyante adicional, por ejemplo alcohilo in­

ferior.

Para fines quimioterapéuticos, especialmente en 

el caso de administración por vía oral así como también - 

por vía rectal o vaginal de agentes antimicóticos para el 

tratamiento de micosis sistémicas - aparte de la activi - 

dad antimicótica - tienen importancia predominante la toxi 

cidad oral y/o la solubilidad de la sustancia activa. Lo - 

mismo sirve "mutatis-mutandis" igualmente también para la 

utilización de fungicidas para la protección de plantas.Se 

ha encontrado que pueden lograrse importantes ventajas a - 

este respecto, prácticamente sin perjuicio o incluso con - 

mejoras del efecto antimicótieo, si la estructura de la - 

fórmula (10) es modificada de acuerdo con el invento median, 
te un puente de oxígeno o azufre introducido adicionalmen­

te en la cadena entre el puante alcohileno - (CH-) y el¿ m
grupo Z, es decir que la cadena da la estructura (20)

Ar - C - X - (CU,) - Z) z m

está estructurada a elección como sigue:

Ar - C - 0 - (CH-) - 0 - Rt z n

Ar - ¿ - 0 - (CH-) - S - R< 2 n
Ar - C - S - (CH-) - 0 - Rt Z n

2

( 20 )

(21)

(2 2 )

(23)



3

Ar - c  - S -  (CH-) - S -  R (24), 2 n

en donde R significa hidrógeno, un grupo alcohilo inferior 

o un grupo fenilo eventualmente sustituido y n significa 

1, 2 ó 3.

5 Aquí hay que hacer observar que en el caso de al,

gunos compuestos de la fórmula (10) conocidos a partir de 
la DE-OS 2.619.381 antes mencionada, el grupo arriba de­

signado como Z puede ser un grupo tienilo. No obstante,es, 

to no permitía de ningún modo esperar que compuestos (10) 
10 con las estructuras de cadenas modificadas (21) hasta (24) 

pudieran tener propiedades farmacológicas comparables o - 

incluso mejoradas, dado que el azufre de un anillo hete - 

roaromático no puede ser equiparado en general con el azj¿ 

fre en un modo de enlace acílico.

15 El hecho de que a las estructuras de cadenas -

(21) hasta (24) lea corresponda una considerable importan 
cia, se deduce además del sorprendente descubrimiento de 

que el grupo Z en la fórmula (10), que correspondientamen 
te a las memorias de publicación mencionadas debe ser un 

20 grupo aromático o heteroaromático, puede ser reemplazado 

no sólo por un grupo alifático, sino incluso par el áto­

mo de hidrógeno,sin que esto suprima el efecto antimicó- 

*tico.

El invento concierne a un procedimiento para - 

25 la preparación de nuevos compuestos con esta cadena carac 

terística así como a las correspondientes sales por adi -



ción con ácidos farmacológicamente admisibles.

Los nuevos compuestos obtenidos de acuerdo con - 

el invento están caracterizados por la fórmula (1)

(RS)

Ar - C - X - (CHg)^

( 1 )

Y - R4

en la cual,

R , R y R son iguales o diferentes y son átomos de hidrR 

geno o grupos alcohilo inferior;

R^ significa el átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo infe 

rior, un grupo cicloalcohilo C^-Cg, bencilo o fenilo, que 

eventualmante lleva por lo menoa un sustituyante, que es 

un átomo de halógeno o un grupo alcohilo inferior, alcoxi 

inferior, alcohiltio inferior, fenilo, ciano, nitro o ami­

no, o un grupo piridilo eventualmante sustituido con haló­

geno;
5R representa un grupo nitro o alcohilo inferior que se en 

cuentra en cualquier posición del anillo imidazol;

Ar significa un grupo fenilo, que eventualmante lleva por 

lo menos un sustituyente, que es un átomo de halógeno o un 

grupo alcohilo inferior, alcoxi inferior o cicloalcohilo 

C^-Cg o un grupo bencilo eventualmente sustituido con uno de
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los sustituyentes anumerados para ;

X e Y, independientemente entre sí, significan átomos de 

oxígeno o de azufre; 

n representa un número de 1 a 5 y 

5 p es cero, 1, 2 ó 3.

El invento abarca también la obtención de sales 

por adición de acido farmacológicamente admisibles de com 

puestos de la fórmula (1).
Los nuevos compuestos (1) tienen, al igual que 

10 los compuestos (10) conocidos, al menos un átomo de C así 

métrico (el átomo de C p) y el invento abarca tanto los - 

racamatos como también los estereoisómeros.

Cuando, en el caso de los nuevos compuestos (1), 

R es distinto de R , también as asimétrico al átomo de 

15 C a, es decir los compuestos (1) pueden contener dos áto­

mos de C asimétricos y también en este caso el invento de­

be abarcar los correspondientes racematos y esteraoisóme- 

ros. Sorprendentemente, compuestos (1) con ¡,-atomo de C a 

asimétrico tienen una toxicidad oral en ratones de nuevo 

20 cpnsiderablemente más favorable (véase Ejemplo 25) es de­

cir un más elevado valor DL^g.

Ejemplos de ácidos orgánicos o inorgánicos apro 

piados para la formación de las sales por adición se in­

dican en las mencionadas memorias de publicación alemanas. 

25 Los nitratos son preferidos para muchos fines. Otros ejem 

píos son hidrácidos halogenados, es decir ácido clorhídri 

co, ácido bromhídrico o ácido yodhídrico, ácido sulfúrico,
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ácido tiociánico, ácidos fosfóricos, ácido acético, ácido 

propiónico, ácido glicólico, ácido láctico, ácido pirúvi- 

co, ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido 

maleico, ácido fumárico, ácido mélico, ácido tartárico, - 

ácido cítrico, ácido benzoico, ácido cinámico, ácido man- 

délico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, áci­

do hidroxietanosulfónico, ácido para-tolueno-aulfónico, 

ácido salicílico, ácido para-aminosalicílico, ácido 2-fe- 
noxibenzoico o ácido 2-acetoxibenzoico.

En la anterior definición para la fórmula (1) 

"alcohilo inferior" o "alcoxi inferior" y "alcohiltio in­

ferior" significan grupos con 1 a 6 átomos da carbono en 
cadena recta o ramificada. Metilo es un grupo preferido - 

para alcohilo inferior, alcoxi inferior y alcohiltio infe 

rior. Halógeno significa flúor, cloro, bromo y yodo. Se 

prefieran la mayor parte de las veces cloro y bromo.

En el caso de un grupo de compuestos preferidos 

de la fórmula (1) R*** significa hidrógeno o metilo, mien- 
tras que R y R son átomos de hidrógeno y p es igual a 

cero. Además, se prefieren la mayor parte de las veces 

compuestos (1), en los cuales n es un número de 1 a 4,ag, 

pecialmente 1 a 3. Son especialmente ventajosos muchos - 

compuestos en los cuales n es 2 ó 3. Ejemplos preferidos
4de R son metilo como alcohilo inferior, eventualmente - 

grupos bencilo o ciclohexilo eventualmente monosustituí- 

dos con halógeno, en especial sustituidos con cloro, el 

grupo fenilo eventualmente monosustituído o disustituído
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cuyos sustituyentes pueden ser uno o.dos átomos de haló­

geno, preferiblemente cloro y/o bromo, un grupo alcohilo 

inferior, alcoxi inferior o alcohiltio inferior, eventual 

mente junto con un átomo de halógeno como segundo susti- 

5 tuyente, o un grupo fenilo. Ejemplos especiales de grupas 

fañilo auatituidoa son 2- o 4-haloganofanilo (con C1 o Br), 
2,4- o 3,4-dihalogenofBnilo (con C1 o/y Br), 2- ó 4-metil 

fenilo, 2- ó 4-metoxifenilo, 4-metiltiofenilo, 4-f enil-fg, 

nilo, 3-metil-4-bromofenilo, etc. Otros ejemplos apropía­

lo dos son 4-clorobencilo y 5-cloropirid-2-ilo.

Ejemplos preferidos de Ar son grupos fenilo que 

están sustituidos con uno o dos átomos de halógeno, con 

un grupo bencilo o ciclohexilo eventual o preferentemen­

te monosustituído con halógeno. Un ejemplo especial pre- 

15 ferido da Ar es el grupo 2,4-diclorofenilo.

En el caso de otro grupo preferido de compues­

tos (1) Y es oxígeno cuando R^ es hidrógeno o alcohilo in

feriot. También se prefieren compuestos (1), en los cua- 
4les R es el radical 4-clorofenilo y (a) X significa oxj.

20 geno, Y azufre y n 1 ó (b) ambos X e Y son azufre y n es

2 .
Compuestos (1) especiales preferidos se mencio­

nan más abajo en los ejemplos.

Los compuestos (1) pueden ser preparados, por 

25 ejemplo de acuerdo con uno de los siguientes esquemas - 

(I) hasta (IV)



a

R-=
Ar

Ct
C - X
p3

(CH2),

( 11)

(I)

- Y -¡ A** + A^¡- „R4---^ (1)

(21)

R-*-

Ar

^ Nt
- C R'

C - X
i
p3

(CHg)^ - '.Â  _+_ A^J - Y
( I I )

R4--- ^ (1 )

(12) ( 22 )

\

(III)
A r - C - X - ' A ^ + A ^

(13)

(C"2)n

(23)

Y - R4— ^ (1)

R' R2 -

Ar-C -<Al + A ^ ! - X, <-------i
R̂

(C"2)n

(IV)
Y - R4-- ^ ( 1)

(14) (24)
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1 2en donde A y A significan correspondientes grupos sobran^ 

tes activos, que son separados en las condiciones de reac­

ción con formación da los productos (1) buscados. Cuando 
1 2A ó A< significa, por ejemplo, hidrógeno, la mayor parte 

^ de las veces es conveniente transformar el correspondien­

te grupo hidroxilo o tiol, antes de la condensación con -
1 2los otros grupos correspondientes A , A , que son por ajam 

pío átomos de halógeno, especialmente átomos de cloro, o 

también grupos metilsulfonilo o para-metilbencenosulfoni- 

10 lo, primeramente en un alcoholato o tiolato metálico que 

contiene como metal un metal alcalino.

Métodos de condensación, agentes de condensación 

y medios de reacción apropiados para síntesis de modo co­

rrespondiente a los esquemas (I.) hasta (IV) pertenecen en 

15 sí también al estado conocido de la técnica, igual que la 

preparación da los compuestos de partida en cada caso ne­

cesarios, por lo que es superflua una explicación más de­

tallada.

EJEMPLO 1

20 Nitiato de l-(3-(metoxi-metoxi-2,4-diclorofenetil)-imidazol

UNO,

CHOCH2OCH3



ID

En un matraz de tres bocas, con termómetro in­

terno, refrigerante de reflujo y agitador magnético se - 

disuelven 7,71 g de a-(2,4-diclorofenil)-imidazol-l-eta- 

nol (preparación de acuerdo con Godefroi y otros, J. med.

5 Chem. 12., 7B4, 1969) en 20 mi da hexametiltriamida de áci 

do fosfórico ("Hexametapol"), y se agregan a esto 1,68 g 
de una dispersión al 50% de hidruro de sodio en aceite - 

mineral. La temperatura sube a 40SC con intensa formación 

de espuma. Luego se agita durante 60 minutos a tempéra­

lo tura ambiente y finalmente se calienta a 40-60RC durante 

60 minutos. Seguidamente se añaden gota a gota, a una tem 

peratura interna del matraz de 5-10SC, 2,98 g de clorod¿, 

metiléter, se deja llegar a temperatura ambienta, y se - 

deja reposar durante 15 horas.

15 La mezcla de reacción es vertida sobre 450 mi

dB agua. Se extrae en el embudo separador con tres veces 

150 mi de acetato de etilo. Las fases orgánicas reunidas 

son secadas con sulfato de sodio, son filtradas y el fil­

trado es concentrado por evaporación en vacío. El residuo 

20 consiste en 11,2 g de aceite oscuro, que se cromatografían 
mediante diclorometano en gel de sílice (preparado para - 

cromatografía en columna seca de la firma WoBlm). Los elua, 

tos con producto puro son reunidos y concentrados por eva. 

poración. El residuo de evaporación es disuelto con ace- 

25 tato de etilo/éter. Se precipita al producto con ácido ni 

trico al 65% y se obtienen 3,6 g de producto buscado en - 

forma de cristales casi incoloros. Después da la recrista
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lización en agua/metanol (9:1) quedan 2,91 g de producto 
buscado puro (27% del rendimiento teórico) en forma de - 

cristales incoloros, p. f. 122-1233C.

Análisis (%) calculado

g para C ^ g H ^ C l ^ O ^  . HNO^: 42,88 C, 4,15 H, 11,54 N

encontrado : 42,44 E, 4,11 H, 11,34 N

EJEMPLOS, 2-20

Los siguientes compuestos de la fórmula (1) pue 

den obtenerse por analogía al procedimiento descrito en

10 el Ejemplo 1:

2, Nitrato de l-p-(fBnoxim8toxi-2,4-diclorofenetil)-imi- 

dazol, p. f. 138-144SC.

3. Nitrato de l-p-(2-clorofanoximetosi-2,4-diclorofenetil) 

imidazol, p. f. 152-153se.

15 4. Nitrato da l-p-(4-clorofenoximetoxi-2,4-diclorofene-

til)-imidazol, p. f. 144-145SE.

5. Nitrato de l-p-(2,4-diclorofenoximetoxi-2,4-diclorofe, 

netil)-imidazol, p. f. 154-157SE.

6. Nitrato de l-p-(4-metilfenoximetoxi-2,4-diclorofene-
2° til)-imidazol, p. f, 158-1593^.-

7. Nitrato de l-¡3-(4-mstoxifenoximetoxi-2,4-diclorofe- 

nil)-imidazol, p. f. 130-1323E.

*B. Nitrato de l-p-(4-metiltiofenoximetoxi-2,4-diclorofe- 

netil)-imidazol, p. f. 142-143SC.

25 9. Nitrato de l-p-(4-fenilfenoximetosi-2,4-diclorofene-
til)-imidazol, p. f. 172-173BC.
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10. Nitrato de l-p-(metiltiomBtoxi-2,4-diclorofenetil)- 

imidazol, p. f. 144-145BC.

11. Nitrato de l-p-(faniltiomBtoxi-2,4-diclorofenetil)- 

im'idazol, p. f. 142-143SC.

12. Nitrato de l-p-(4-bromofeniltio)netoxi-2,4-diclorofe- 

netil)-imidazol, p. f. 155-157BC.

13. Nitrato de l-p-(4-clorofeniltiometoxi-2,4-diclorofeng, 

til)-imidazol, p. f. 140-142SC.

14. Nitrato de l-p-(4-metilfeniltiometoxi-2,4-diclorofeng. 

til)-imidazol, p. f. 144-145SC.

15. Nitrato de l-p-(3,4-diclorofeniltiomBtoxi-2,4-dicloro 

fenatil)-imidazol, p. f. 112-113SC.

.16. Nitrato de l-p-(4-bromo-3-metilfeniltiometoxi-2.4-dj. 

clorofenetil)-imidazol, p. f. 127-129^0.

17. Clorhidrato de l-p-(4-ciciohexilfenetil-p-hidroxieto- 

xi)-imidazol, p. f. 163-164BC.

18. Nitrato de l-p-(2,4-diclorofenetil-p'-hidroxietiltio)- 

imidazol, p. f. 90-92BC.

19. Nitrato de l-¿¡3-metiltionietoxi-4(4'-clorobencil)-feng 

tilJ7**i^3.dazol, p. f. 145-147BC.

20. Metansulfonato de l-p-(3-fenoxipropiloxi-2,4-dicloro- 
fBnetil)-imidazol, p. f. 90-92BC.

EJEMPLO 21

l-p-(4-clorofeniltioetiltio-2,4-diclorofenetil)-in)idazol
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La síntesis se efectuó de acuerdo con el esque­

ma (IV) arriba indicado con A*** = C1 y A^ = H. El compues­

to (24) del esquema (IV) es aquí por lo tanto el 2-(4-clo, 
g rofeniltio)-atilmercaptano, el cual puede obtenerse del 

siguiente modo.

Una mezcla de 14,5 g de para-clorofenol, 6,61 g 

da sulfuro de etileno, 1,25 mi de trietilamina y 50 mi de 

éter de petróleo (margen de ebullición 35-703c) es calente 

10 da a reflujo durante 7 horas. La temperatura de colas es 

en tal caso de aproximadamente 50SC. Se deja reposar du­

rante la noche. La mezcla de reacción es concentrada por 

evaporación en vacío. &1 residuo, que resulta en una can­
tidad de 20,36 g en forma de un producto oleoso, es dest¿, 

15 lado y proporciona 14#3 g de 2-(4-clorofeniltio)-etilmer-

captano puro con un rendimiento de 70%, p. a. 110-1123C/ 
200,5 mm, n¡í 1,6238 

.Análisis (%) calculado 

para CgHpCISg : 46,93 C, 4,43 H 

20 encontrado : 47,20 C, 4,56 H

Una mezcla de 10,23 g del mercaptano así obte­

nido con 19,00 g de cloruro de l-(2,4-diclorofenil)-2-(l- 

imidazolil)-etilo en forma de la sal semicloruro de zinc- 

clorhidrato, 16,6 g de carbonato de potasio anhidro en -



forma de polvo y 300 mi de metilisobutilcatona, es calen­

tada a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reacción es 

filtrada en caliente y el filtrado es concentrado por eva 

poración en vacío. Quedan 24,5 g de residuo en forma de - 

5 un aceite de color pardo claro, el cual es cromatografia- 

do con cloruro de metileno en gel de sílice (preparado pa, 

ra la cromatografía en columna seca, firma Woelm). Las - 

fracciones puras son reunidas y concentradas por evapora­

ción. Se obtienen 12,3 g (55% de la teoría) del producto 

10 buscado en forma da un aceite claro.

Análisis (%) calculado

para C ^ g H ^ C l ^ S g  : 51,41 C, 3,86 H, 6,31 N 

encontrado: 51,27 C, 3,90 H, 6,18 N

EJEMPLO 22-28

15 Según el procedimiento del Ejemplo 1 con sustaji

cías de partida correspondientemente modificadas se prepg, 

ran los siguientes compuestos:

22. Nitrato de l-,/B-(ciclohexiltiometoxi-2,4-diclorofene- 

til) J7-imidazol, p. f. 144-145BC.

20 23. Nitrato de l-p-(para-clorobenciltiometoxi-2,4-dicloro

fenatil)-imidazol, p. f. 139-140SC.

24. Nitrato de l-p-(2-matoxifanoximetiloxi-2,4-diclorofana. 

til)-imidazol, p. f. 125-126SC.

25. Nitrato de l-^p-(para-clorofeniltiametaxi)-2,4-diclo-

25 rofenetil-a-metilj7-imidazol, p. f. 115-126SC.

26. Nitrato de l-p¿j5'-cloropiridil-2'-tio-2-metoxi)-2,4-

14
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diclorofenetil)_7-imidazol, p. f. 159-161SC.

27. Nitrato de l-p-(fenoxietoxi-2,4-diclorofenetil)-imida 

zol, p. f. 111-112BC.
28. Nitrato da l-¿g-(para-clorofenoxietoxi)-2,4-diclorofe,

5 netil_7-imidazol, p. f. 129,5-132,530.

EJEMPLO 29

De acuerdo con el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 21, a partir de sulfuro da etileno y 5-cloropiri- 

din-2-mercaptano en tetrahidrofurano se prepara el 2-(5'- 
10 cloropiridil-2'-tio)-etilmercaptano, el cual al igual que 

en el Ejemplo 2 es hecho reaccionar adicionalmente para - 

formar el producto buscado del Ejemplo 29, él l-^p-/j5'- 

cloropiridil-2'-tio-2-etiltio)-2,4-diclorofenetil_7j-imi- 

dazol. La base libre es obtenida en forma de un jarabe.

15 Análisis (%) calculado para

^18^16^3^3^2* C, 3,63 H, 9,45 N, 14,42 S, 23,91 C1

encontrado : 48,76 C, 3,75 H, 9,10 N, 14,20 S, 24,30 C1

2 0

EJEMPLOS 30-31
..............

De acuerdo con el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 1, con sustancias de partida correspondientemente 

modificadas, se preparan los siguientes compuestos:

30. Nitrato de l-jp-/[3-(para-clorofenoxi)-propoxi-2,4-di- 

clorofenetilJ?j-imidazol. p. f. 118-1193C

31. Nitrato de l-j¡p-/3-(para-clorofeniltio)-propoxiJ7-2,4 

diclorofenetilj-imidazol, p.f. 108-110BC.25
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EJEMPLO 32

Se hace reaccionar bromuro da 3-fenoxipropilo 

en etanol al 95%, durante 4 horas a reflujo, con ticurea 

para formar el 3-fenoxipropilmercaptano, p. e. 121-123SC/ 

9 milibares, y este se hace reaccionar, de acuerdo con - 
el procedimiento del Ejemplo 21, para obtener el produc­

to buscado del presente Ejemplo 32, al l-¿g-(fenoxipro- 

piltio)-2,4-diclorofenetil J?-imidazol.

Esta base es obtenida como aceite espeso y es 

purificada por cromatografía en columna sobre gel de sí­

lice con CHgClg/CHClg.

Análisis (%) calculado para

Cg^pClg^OS: SS,97 C, 4,95 H, 6,88 N, 7,87 S, 17,41 C1

encontrado: 59,01 G, 5,13 H, 6,52 N, 7,50 S, 17,63 C1

EJEMPLO 33

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 32 

se prepara 3-(4-clorofenoxi)-propilmercaptano, p. e. 83- 

93SC/0,006 milibares, y de acuerdo con el procedimiento 

del Ejemplo 21 se hace reaccionar para formar el produc­

to buscado del presente Ejemplo 33, al l-^P-/3-(paraclorg, 

fenoxi)-propiltio-2,4-diclorofanatilJ7j-imidazol, el - 

cual fue purificado igual que en el Ejemplo 32 y propor­

cionó los siguientes datos analíticos:

Análisis (%) calculado para 

Cg^pCl^NgOS: 54,37 C, 4,33 H, 6,34 N

encontrado: 54,44 C, 4,72 H, 6¿02 N



EJEMPLO 34

Según el procedimiento dal Ejemplo 32, a partir 

de cloruro de 3-(4-clorofaniltio)-propilo (p. e, 116- 

12030/0,4 milibares) se prepara el 3-(4-clorofeniltio)- 

propilmercaptenotp. e. 120-12530/0,2 milibares) y éste se 

hace reaccionar luego de acuerdo con el procedimiento del 

Ejemplo 21 para formar el producto buscado del presente 

Ejemplo 34, el nitrato de l-j¡p-/3-(para-clorofeniltiopro 

piltio) J7-2,4-diclorofenetil^-imidazol, p. f. 79-B3SC.La 

purificación del producto se efectuó igual qUB en el Ejem 

pío 32.

EJEMPLOS 35-36

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, 

a partir de bromuro de 4-(4-clorofenoxi)-butilo (p. e. 

114-12030/0,6 milibares) se obtuvo el producto buscado - 

del Ejemplo 35, a saber el nitrato de l-^[3-¿4-(para-cloro 

f8noxi)-butoxiJ?-2,4-dicIon3fanBtilj-imidazol, p. f. 110- 

11330.

El material utilizado como sustancia de partida 

se obtuvo por calentamiento durante 6 horas de 1,4-dibro- 
mobutano, 4-clorofenol y KgCO^ en dimetilformamida. De mo, 

do análogo, a partir de bromuro de 4-(4-clorofeniltio)-bu 

tilo (p. e. 132-13530/0,05 milibares) se obtuvo el produc 

to buscado del Ejemplo 36, a saber el nitrato de l-j[3-/4- 

(para-clorofeniltio)-butoxi _y-2,4-diclorofenetil^-imida- 

zol, p. f. 105-10890.
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Los compuesto (1) o sus salas por adición de áci­

do obtenidos según los Ejemplos 1-21 fueron ensayados, pa­

ra determinar la concentración inhibitoria mínima (.en jjg/ 

mi) para diferentes bacterias y hongos pequeños da acuerdo 

con el conocido método de placas en gradiente, con gradien­

tes desde cero hasta 100 jug/ml como solución en dimatilfor- 
mamida al 10%. La lectura de los ensayos se efectuó tras - 

haber transcurrido tres días. Los resultados están recopi­

lados en la siguiente Tabla I juntamente con correspondien­

tes datos de la sustancia comparativa Econazol (valor de to 

xicidad según Thienpont y otros, Arzneimittalforschung, 25, 

1975, 224).
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TABLA I

Ejem­
plo NB

Toxicidad DL^- bu
per-oral (mg/ 

kg)
(ratón)

Concentración inhibitoria mínima 
(jug/ml)

Bacte
St

rías
Str

Hor
Tri .

gos
Asp

1 540 < 10 < 10
2 > 3000 10 25 < 10 < 10
3 > 3000 < 10 15 < 10 < 10
4 aprox. 2750 < 10 < 10 < 10 < 10
5 3000 <10 ¿ 10 < 10 < 10
6 > 3000 < 10 15 < 10 < 10
7 2600 10 30 <10 < 10
B aprox. 2100 10 <10* < 10
9 aprox. 3500

10 aprox. 950 20 30 <10 <10
11 > 3000 < 10 20 <10 < 10
12 12500 < 10 10 < 10 < 10
13 3850 10 10 <10 <10
14 3000 <10 <10 < 10 <10
15 ^  7500 <10 < 10 < 10 25 r
16 >> 3000 <10 10 < 10 < 10
17 ?> 1000 50 30 60
IB 1300 50 40 30
19 970 10 25 <10 10
20 ^ 2400 <10 <10 <10 <10
21 > 3000 <10 <10 <10
22 > 3000 < 10 <10 <10 <. 10
23 >> 2000 <10 <10 <10
24 ^  1350 r <10 <10
25 »  10000 < 10 < 10 <10 r
26 T/ 2700 10 20 < 10 <10
27 rj 800 20 r 30 < 10 <10
2B 3?3000 <10 10 < 10 <10
29 3>2000 <10 < 10 <10
30 > 4000 < 10 <10 <10 <10
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TABLA I (Continuación)

E j am­
pio NS

Toxicidad DL^n 50
per-oral (mg/

Concentración inhibitoria 
(jjg/ml)

mínima

kg) Bacterias Hong os
(ratón) St Str Tri Asp

31 4300 ¿10 <10 <10 ¿10
32 >7 2000 < 10 r <10 < 10
33 7 1000 ¿ 10 10 <10 25
34 773000 10 r < 10 r
35 774000 10 r <10 < 10
36 77 3000 <10 r < 10 35

EC0NA
Z0L

462,7 <10 < 10 <10 <10

(Comp.a 
ración)

Las abreviaturas en la Tabla I significan: 

St =* Staphylococcus aureus haemolyticus

5tr = Streptococcus faecalis

Tri = Trichophyton mentagrophytes

Asp = Aspergillus niger

r = se observó resistencia parcial

EJEMPLOS 37-39

Be acuerdo con el modo de preparación arriba des­

crito se prepararon los siguientes compuestos:

37. 1- ̂ ]̂ -¿5-( para-clorof eniltio )-pentoxi J?-2,4-diclorofene- 

tilj-imidazol en forma de la sal metansulfonato, p. f. 

130-130,55 C.

38. 1-ĵ  j3-¿5-(para-clorofenoxi)-pentoxi_2-2,4-diclorofenetil,
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imidazol, también en forma de la sal metansulfonato, p. f. 

13B-1393C.

39. l-^p-<^5-(para-clorofenoxi)-pentiltioJ?-2,4-diclorofe- 

netilj-imidazol como nitrato, p. f. 88-89BC.

5 - Estos compuestos son algo menos activos en com­

paración con los ejemplos de compuestos (1) con cadena - 

^ ^ 2 n̂ corta, pero también tienen una toxicidad asen - 

cialmente menor en comparación con el ECONAZOL.

Preparados de acuerdo con el invento pueden obte 

10 nerse a partir de los compuestos (1) o sus sales por adi­
ción de ácido, de modo en sí usual para agentes antimicó- 

ticos o antibacterianos, mezclando, dispersando, emulsio­

nando, disolviendo, etc. en excipientes sólidos, líquidos o 

semilíquidos, en caso deseado agregando otras sustancias 

15 activas y/o coadyuvantes. Algunos ejemplos se indican en 

lo que sigue:

(A) 70 partes en peso de sustancia activa de la fórmula - 

(l) fueron granuladas con 3 partes en peso de fécula de - 

maíz y 22 partes en peso de lactosa; luego se añadieron 3
20 partes en peso más de fécula de maíz y 1 parte en pesa de 

estearato de magnesio. La mezcla fue granulada de nuevo y 

envasada en cápsulas.

(B) 2 partes en peso de sustancia activa de la fórmula.- 

(1) fueron incorporadas en 10 partes en peso de polietileri
25 glicol de bajo peso molecular y mezcladas con 88 partes en 

peso de una base para pomadas.

(C) 2 partes en peso de sustancia activa de la fórmula (l)
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fueron molidas con 9 partes en peso de fécula de maíz; - 

luego se agregaron 90 partes en peso de polvo de talco y 

se molro adrcronalmente hasta obtener la deseada frnura 

de polvo para espolvorear.
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- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de deri­
vados imidazoliletil-oxialcoxílicos y sus análogos con - 

agrupación tio según la fórmula (1)

Rl - C - R:2

Ar - C - X - (CH^)^ - Y - R ^

1 2 3 ^en que R , R y R son iguales o diferentes y son átomos

de hidrógeno o grupos alcohilo inferior; R^ significa el 

átomo de hidrógeno un grupo alcohilo inferior, un grupo - 

cicloalcohilo C^-C^, bencilo o fenilo, que eventualmente 

lleva por lo menos un sustituyente, que es un átomo de - 

halógeno o un grupo alcohilo inferior, alcoxi inferior, 

alcohiltio inferior, fenilo, ciano, nitro o amino, o un 

grupo piridilo eventualmente sustituido con halógeno; R 

representa un grupo nitro o alcohilo inferior que se en­

cuentra en cualquier posición del anilla imidazol; Ar sijg 

nifica un grupo fenilo, que eventualmente lleva, por lo 

menos, un sustituyente, que es un átomo de halógeno o un 

grupo alcohilo inferior, alcoxi inferior o cicloalcohilo 

C^-Cg o un grupo bencilo eventualmente sustituido con uno 

de los sustituyentes enumerados para R^; X e Y, indepen­

dientemente entre sí, significan átomos de oxígeno o de -
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azufre; n representa un número de 1 a 5 y p es cero, 1, 2 
ó 3, caracterizado porque se condensan los correspondien­

tes alcoholes o tioles de la fórmula

' P
---- N
L I (p5\
tr 'j

!
Rl - C - R

i
CAr

2

XAl

R'

Rl - C - R2
¡

Ar - C - X - (CH?)2 n̂ Y Al

5 con correspondientes compuestos reactivos de las fórmulas:

A^ - (CH-) - Y - R^ ó¿ n

A' - R'

1 2en donde A y A son grupos sobrantes activos correspondía^ 

tes.

ID 2.- Procedimiento, según reivindicación anterior,

caracterizado porque se condensan los correspondientes imi- 

dazoles de las fórmulas

con correspondientes alcoholes o tioles de las fórmulas
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A^ - X - (CHj - Y - R^ ó2 rt
A^ - Y - R^

3 4en donde A y A son grupos sobrantes activos correspon­

dientes.

5 3.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERL

VAD05 IMIDAZOLILETIL-OXIALCOXILICOS Y SUS ANALOGOS CON - 

AGRUPACION TIO".

Tal como se describe y reivindica en la presen­

te Memoria Descriptiva, que consta de veinticinco hojas - 

10 escritas a máquina por una sola cara.

3 Q(¡y_ gj.g
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