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El invento concisrne a un procedimiento para la prg
paracidén de nueves derivados imidazoliletil-oxialcoxilicos, =
presentes eventualmente como sales por adicidn de &cido, in -
cluyendo sus analogos con agrupacidn tis, ambos de los cuales
gracias a su efecto antimicético y antibacteriano son apropiag
dos para la utilizacidn en la medicina humana y veterinaria
asi como para la proteccidn de plantas.

Son conocidos diferentes derivados de imidazol y sag

-les de los mismos con efecto fungicids o antimiedtico, por -

ejemplo los 1-(B-aril)-etilimidazoles (DE~-0S 940,388) asi cg
mo los l-aril=2-(l-imidazolil)-alcohiléteres o -etiltioéts -
res (DE-0S 2.619.381). Una estructura general, deducible de
sste estado conocido de la técnica, de derivados de imida -

zol conocidos, corresponde por lo tanto s la fdérmula (10)

m

l
Ar-E{ - X = (CHy), = 2
2
y los compuestos (10) o sus sales tienen considerable inte-
rés farmacoldgico para combatir micosis, especialmente cuan
do- los simbolos generales de la formuls (10) tienen los si-
guientes significados:

RO hasta R? on &tomos de hidrégeno o radicales

alcohilo inferiores, X ss oxigeno o azufre, Ar es un radical



2

arilo eventualmente sustituido, Z es un grupo aromético o
heteroaromético y m significa cero, 1 6 2. En tal csso, el
radical l-imidezolilo puede llevar eventuslmente, por lo -
menos, un sﬁstituyante edicional, por ejemplo alcohilo in-
ferior.,

Para fines quimioterapéuticos, especialmente en
el caso de administracidn por via oral asi como también ~
por via rectal o vaginal de agentes antimicéticos para el
tratamiento de micosis sistémicas - aparte de la sctivi -
dad sntimicdtica - tisnen importancia predominante la toxj
cidad oral y/o la solubilided de la sustancia sctiva, Lo -
mismo sirve "mutatis-mutandis" igualmente también para la
utilizacidn de fungicidas para la proteccidn de plantas.Se
ha encontrado gque pusden lograrse importantes ventajas a -
este respecto, précticaments gin psrjuicio o incluso con =
mgjoras del efecto antimicdtico, si la estructurs de la =
férmule (10) es modificada de acuerdo con el invento median
te un puente de oxigeno o szufre introducido adicionalmen-
te en la cadena entre el puente alcohileno - (CHz)m'y el

grupo Z, es decir que la cadene de la estructuxa (20)

Ar - F - X - (CHz)m -7 (20)

estd estructurada a eleccidn como sigue:

]
Ar - g -0 - (EHz)n -0~-R (21)

Ar - C -0 - (CHZ)n -5=-R (22)

]
C
f
[
C

Ar - C -5 - (CH,) - 0 - R (23)
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l N
Ar - ? -5 - (CHz)n -S-R (24)

en dondes R significa hidrdgeno, un grupo alecohile infsrior
o un‘grupo fenilo eventualmente sustituidu y n significa
1, 2 6 3,

. Aqui hay que hacer observar que en el caso de al
gunos compuestos de la formula (10) cnnocidns a partir de
la DE-0S 2.619,381 antes mencionada, el grupo arriba de-
signado como Z puede ser un grupo tienilo, No obstants,eg
to no permitia de ningln modo esperar que compusstos (10)
con lag estructuras de cadenas modificadas (21) hasta (24)
pudieran tener propiedades farmacoldgicas comparasbles o -
incluso msjoradas, dado que el azﬁfre de un énill; hete -
roaromdtico no pueds ser equiparado en general con sl azy
fre en un wodo de enlace acilica.

Elrhacho de que a las estructuras de cadenas -
(21) hasta (24) les cofrespnnda una considerable importapn
cia, se deduce ademds del sorprendente descubrimiento da
que el grupo Z en la fdrmula (10), que correspondientsmep,
te a las memorias de publicacidn mencionadas debe ser ﬁn
grupo aroﬁéticn o hetercaromética, puede ser reemplazada
no sdlo por un grupo elifético, sino incluso por el &to-

mo de hidrdgeno,sin que esto suprima el efecto antimicd-

“tico.

Fl invento concierne a un procedimiento para =
la preparacifn de nuevos compuestocs con esta cadena carag

teristica asi como a las correspondientes sales por adi -
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cidn con acidos farmacoldgicsmente admisibles.
Los nusvos compuestos obtenidos de acuerdo con -

el invento estdn caracterizados por la férmula (1)

(R5)p—~—@

RY - ¢ - R?

)
Ar = C = X - {CH
r -G (cH,

(1)

b = Y - R4

R3
en la cual,
Rl, R2 v R3 son iguslss o diferentes y son dtomos de hidrd
geno o grupos alecchileo inferior;
R significa el &tomo de hidrdgeno, un grupe alcohilo infg
rior, un grupo cicloaleohilo EA-CB’ bencilo o fenilo, que
sventualmente lleva por lo menos un sustituyente, que es
un étamo de haldgeno o un grupo alcohilo inferior, alcoxi
inferior, alcohiltic inferior, fenile, ciano, nitro o ami~-
no, o un grupo piridilo eventualmente sustitufdo con hald-
geno;
R5 reprasenta un grupo nitro o aleohilo inferior que se en
cuentra en cualquier posicidn del anillo imidazol;
Ar significa un grupo fenilo, qus eventualmente lleva peor
lo menos un sustituyente, due es un dtomo de haldgenoc o un
grupo alcohilo inferier, alcoxi inferior o cicloalecohiloe

CA-CB o un grupe bencile eventualmente sustituido con uno de
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los sustituyentes snumerados parg R4;
X e Y, independisntemente entre si, -significan Atomos de
oxigeno o ds azufre;

n representa un nimero de 1 a 5 y

‘p es cero, 1, 2 6 3.

El invento abarca también la obtencidn de sales
por adicidn de &cido farmacoldgicamente admisibles de com
puestos de la férmula (1),

Los nuevos compuestos (1) tisnen, al igual que
los compuestos (10) conocidog, al menos un dtomo de C asi
métrico (el &tomo de C B) y el invento abafca tanto los -
racematos como también los estereoisdmeros.

Cusndo, en el caso de los nusvos compusstos (1),
R es distinto de Rz, tambidn es asimétrico el &tomo de
C a, es decir los compusstos (1) pueden contsner dos &to-
mos de C asimétricos y también en este &asn'el invento de-
be abarcar los correspondientes racematos y asterpoiséme-
ros. Sorprendentemente, compuestos (1) con iatomo de C @
asim8trico tienen una toxicidad aral en ratones de nuevo
considerablemente mas favorable (véase Ejemplo 25) es de-
cir un mds elevado valor DLgge

Ejemplos de 4cidos orgénicos o inorginicos apro
ﬁiados para la formacidn de las sales por adicion se in-
Qican en las mencionadas memorias de publicacidon alemanas.
Los nitratos son preferidos para muchos finss. Otros sjem
plos son hidrdcidos halogenados, es decir &cido clorhidri

co, &cido bromhidrico o 4cido yodhidrico, &cido sulflrico,
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dcido tiociénico, &cidos fosfdricos, &cido acético, &cido
propifnico, &cide glicélicao, &cido léctico, écido pirdvi-
co, &cido axé;ico, écido maldnico, &dcido succinico! acido
maleico, dcido fumdrico, dcido mélico, dcido tartérico, -
dcido citrico, écido benzoico, écido cinémico, Acido man-
délico, &cido metanosulfdnica, &cido etanosulfénico, éci-
do hidroxietanosulfdnico, Acido para-~toluenoc-sulfdénico,
édcido salieilico, Acido para-aminesalicilico, dcido 2-fe-
noxibenzoico o dcido 2-acetoxibenzoico.

En la anterior definicidn para la fdrmula (1)
"aleohilo inferior" o "alcoxi inferior" y "aleohiltio in-
ferior" significen grupos con 1 a 6 &tomos de carbono en
cadena recta o ramificada, Metilo es un grupo preferide =
para aleohilo inferior, alcoxi inferior y alcohiltio infg
rior. Haldgeno significa fllor, cloro, bromo y yodo. Se
prefieren la mayor parte de las veces cloro y bromo.

En el cago de un grupo de compuestos preferidos

de la formula (1) Rl

tras que R2 y R% son &dtomos de hidrdgeno y p es igual a

gignifica hidrdgeno o metilo, mien~

cero, Ademas, se prefieren la mayor parte de las veces
compuestos (1), en les cuales n ss un nimerc de 1 & 4,eg
pecielmente 1 a 3. Son especialmente ventajosos muchos -
compuestos en los cuales n es 2 0 3. Ejemplos preferidos
de R4 son metilo como alecohilo inferior, eventuslmente -
grupos bencilo o ciclohexilo eventualmente monosustitui-
dos con haldgeno, en especial sustituidos con cloro, sl

grupo fenilo eventualmente monosustituido o disustituido
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cuyos sustituyentes pueden ser uno o.dds étomoé de hald-
geno, preferiblemente cloro y/o bromo, un grupe alcehilo
inferior, alcoxi inferior o a;cohiltio inferior, eventual
mente junto con un &tomo de haldgeno como segundo susti-
tuysnts, o un grupo fenilo. Ejemplos sspeciales de grupué
fenilo sustituidos son 2~ o d?haldganufanilo (con Cl o Br),
2,4= o 3,4~dihalogencfenile (con Cl o/y Br), 2= & 4-metil
fenilo, 2~ & 4-metoxifenilo, A—metiltiufenilo, d=fenil~fg
nilo, 3-metil-4-bromafenilo, etc., Otros sjemplos apropia=
dos son 4-clorobencilo y S-cloropirid=2-ilo,

Ejemplos preferidos de Ar son grupos fenilo que
gstdn sustituidos con uno o dos &tomos de haldgeno, con
un grupo bencilo o ciclohexilo eventual o preferentgmen-
te monosustituideo con haldgeno. Un ejemplo especial pre-
faiido de Ar es el grupo 2,4-diclarafenila.

En él caso de otro grupo preferide de compuss-
tos (1) Y es oxigeno cuaﬁdo R4 es hidrbgeno o alcohilo in
ferior. También se prefieren compusstos (1), en los cua-

les R4 s el radical 4-clorofenilo y (a) X significa oxi

geno, Y azufre y n 1L & (b) ambos X e Y son azufrs y n es

2.

Compuestos (1) especiales preferidos se mencio~
nan mas abajo en los ejemplos. |

Los compusstos (ls pueden ser preparados, por

sjemplo de acuerdo con uno de los siguientes ssquemas =

(I) hasta (IV)



i (1)
Rl - ¢ ~ R? -
i ! 2'
Az = C = X = (CHy) = Y =&+ A% = R4 —> (1)
| e .
R3
(11) (21)
»
N
!
RL - € - R? S (11)
Ar = C = X - (CHy ) -LA_J;_+_A2_:- Y - Ré—> (1)
i
3
i (12) (22)
L)
N
!
I_ .. g2
=R . (111)
Ar = € = X =AY + A%1= (CHy), = ¥ = Ré——3 (1)
73
(13) (23)
N
)
N
1
Rl ¢ - B2 (1v)

{
' —————
Az -C = 1AL + AZi= X = (CHy), - Y = R'—s (1)

P T e - {

(14) (24)
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tes activos, que son separados en las condiciones de reac-
cidn con formacidén de los productos (1) buscados. Cuando
A; ] Ag significa, por ejemploc, hidrdgeno, la mayor parte
de las veces es conveniente transformar el correspondien-
te grupo hidroxilo o tiol, antes de la condensaciton con =
los otroabgrupoa corregpondientes Al, Az, que son por sjem
plo Atomos de haldégeno, especialmente &tomos de cloro, o
también grupos metilsulfonilo o para=metilbencenosulfoni-
lo, primeramente en un alcohplatu o tioclato metalico que
contiene como metal un metal alcalino.

Métodos de condensacidn, agentes de condensacidn
y medios de reaccidn apropiados para sintesis de modo co-
rrespondiente a los esquemas (L) hasta (1IV) pertenscen en
sl también al estado conocido de la técnica, igual que la
preparacidn de los compuestos de partida en cada caso ne-~
cesarios, por lo que es supsrflua una axplicaciﬁn més de-

tallada,

EJEMPLO 1

Nittato de l-B=(metoxi-metoxi=-2,4-diclorofenetil)-imidazol

U:rﬂjﬂ .HNU3
N

P! r
CH,

{
c1 CHOCHZ0CH3
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En un matraz de tres bocas, con termdmetro in-
terno, refrigerante de reflujo y agitador megnético se -
disuelven 7,71 g de a-(2,4-diclorofenil)-imidazol-;-eta-
nol (preparacidn de acuerdo con Godefroi y otros, J. med,
Chem. 12, 784, 1969) en 20 ml de hexametiltriamida de aci
do fosfdrico ("Hexametapol"), y se agregan a esto 1,68 g
de una dispersién al 50% de hidruro de sodio en acsite =
mineral, La temperatura sube a 40D%C con intensa formacidn
de espuma, Luegn se egita durante 60 minutos a tempera-
tura ambiente y finalmente se calienta a 40-60%C durante
60 minutos. Seguidamente se afaden gota a gota, a una tem
peratura interns del matraz de 5-10¢C, 2,98 g de clorodi
metiléter, se deja llegar & temperatura ambiente, y se =
deja repogar durante 15 horas.

La mezcla de reaccidn es vertida sobrs 450 ml
de agua. Se extrae en el embudo separador con tres veces
iSD ml de acetato de etilo. Les fases orgénicas raunidaé
son secadas con sulfato de sodio, son filtradas y el fil=-
trado es concentrado por evaporacidén en vacio. E1l residuo
consiste en 11,2 g de aceite oscuro, qus se cromatografian
mediante diclorometano en gel de siliee (preparado pars -
crometografia en columna seca de la firma Woelm). Los slua
tos con producto puro son reunidos y concentrados por eva
poracién, El ;esiduo de evaporacién es disuelto con ace-
tato de etilo/éter. Se precipita el producto con écido ni

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

forma de cristales casi incoloros, Deepués de la recrista
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lizacidn en agua/metanol (9:1) quedan 2,91 g de producto

buscado puro (27% del rendimiento tedrico) en forme de -

cristales incoloros,dp. f. 122-12328C,

Andlisis (%) calculado

para 313H1451 N,0, . HND

o0y 3 42,88 C, 4,15 H, 11,54 N

_encontrado : 42,44 C, 4,11 H, 11,34 N

EJEMPLOS, 2-20

Los siguientes compuestos de la férmula (1) pug

den obtenerse por analogia al procedimiento descrito en

8l Ejemplo 1:

2,

8.

6.

Te

Nitrato de l-B~(fenoximetoxi-2,4~diclarofenetil)~-imi-

dazol, p. f. 138-1442C,

Nitrato de l=f=(2-clorofenoximetosi-2,4-diclorofenetil)-

imidazol, p. f. 152-1539C,
Nitreto de l-B-(4-clorofenoximetoxi-2,4-diclorofene-

til)-imidazol, p. f. 1l44-1452C,

Nitrato de 1-p=~(2,4~diclorofenoximetoxi-2,4~diclorofe

netil)=imidazol, p. f. 154=15T72C,
Nitrato de 1-B=-{4=-metilfenoximetoxi=2,4-diclorofene-
til)-imidazol, p. f. 158-1592C, -

Nitrato de l=R=(4-mestoxifenoximetoxi-2,4-diclorofe-

- nil)-imidazel, p, ., 130-132¢C,

Nitrato de l=f=-(4~metiltiofenoximetoxi-2,4-diclorofe-
netil)-imidazol, p. f. 142-1432C,
Nitrato de l-f=-(4~fenilfenoximetosi~2,4~diclorofens~

til)=-imidazol, p, f. 172=-173%C.
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11,

12,

13.

14,

15.

16,

17,

18.

19,

20.

12

Nitrato de l=f~(metiltiometoxi-2,4-diclorofenetil)-
imidazol, p. f. 144-1454C,

Nitrato de 1-f-(feniltiometoxi-2,4-diclorofenetil)-
imidazol, p. f. 142-1432C,

Nitrato de l=B=-(4-bromofeniltiometoxi-2,4~diclorofe-~
netil)-imidazol, p. f. 155-157%C,

Nitrato de l-B-(4-clornfeniltiometoxi-2,4-diclorofeng
til)~imidazol, p. f. 140-1422C,

Nitrato de l-p-(4~-metilfeniltiometoxi-2,4~-diclorofeng,
til)=-imidazol, p. f. 144-1458C,

Nitrato de 1-p-(3,4-diclorofeniltiometoxi~2,4=-diclorg
fenetil)~imidszel, p. f. 112-1132C,

Nitrato de 1=B=(4-bromo~3-metilfeniltiometoxi~2,4=-di
clorofenstil)=imidazol, p. f. 127-1292C,

Clorhidrato de 1-B=~(4~ciclohexilfenetil-p~hidroxieto~
%i)-imidezol, p. f. 163-1642C,

Nitrato de 1-f-(2,4-diclorofenetil-f?-hidroxistiltio)~
imidazol, p. f. 90-922C,

Nitrato de l-/B-metiltiometoxi-4(4'-clorobencil)=-feng
til J-imidazol, p. f. 145-1478C,

Metansulfonato de l1-B-(3-fenoxipropiloxi=~2,4-diclora-

fenetil)~-imidazol, p. f. 90-0928C,

EJEMPLO 21

e ————————

1=~ (4=clorofenilticetiltio-2,4~diclorofenetil)=imidazol
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CHy

cL O CH = § = CHyCH,S cL

La sintesis se efectud de acuerds con el esque-

ma (IV) arriba indicado con at

= Cl y A% = H. E1 compuss-
to (24) del esquema (IV) es aqui por lo tanto el 2-(4-clg
rofeniltiq)-atilmercaptano, 8l cual puede obtenerse del
siguiente modo.

Una mezcla de 14,5 g de para-clorofenol, 6,61 g
de sulfuro de etileno, 1,25 ml de trietilamina y 50 ml de
éter de petrdleo (margen de ebullicidn 35-702¢) es calentz
da a reflujo durante 7 horas. La temperatura de colas ss
en tal caso de aproximadamente 502C. Se dejs reposar du-
rante la noche. La mezecla de reaccién es concentrada por
evaporacién en vacio, El1 residuo, que resulta en una can-
tidad -de 20,36 g en forma de un producto oleosa, es desti
lado y proporciona 14,3 g de 2—(4-clorofeniltia}fstilmar—

captano puro con un rsndimiento de 70%, p. e. 110-1128C/

0,5 mm, ngu 1,6238

Anflisis (%) calculado
para CBH9E152 : 46,93 C, 4,43 H
encontrado : 47,20 C, 4,56 H
Una mézcla de 10,23 g del mercaptano asi ocbte-
nide con 19,00 g de clorurc de 1-(2,4~diclorofenil)=-2~(1-
imidazolil)=stilo en forma de la sal semicloruro de zinc-

clorhidrato, 16,6 g de carbonato de potasio anhidro en -~
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forma de polvo y 300 ml de metiliscbutilcetonas, ss calen~
tada a reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccidn es
filtrada en caliente y el filtrado es concentrado por eva
poracifn en vacio. Quedan 24,5 g ds residuo en forma de =
un aceite de color perdo claro, el cual ess cromatografia-
do con cloruro de metileno en gel de silice (prepsrado pa
ra la crometografia en columna seca, firms Woelm). Las -
fracciones puras son reunidas y concentradas por svapora-
cién, Se obtienen 12,3 g (55% de la teoria) del producto
buscado en forma de un sceite claro.

Andlisis (%) calculado

para C,,H,.C1.N.S, : 51,41 C, 3,86 H, 6,31 N

197177737272
encontrado: 51,27 C, 3,90 H, 6,18 N

EJEMPLO 22-28

Segln el procedimiento del Ejemplo 1 con sustan
cias de partida correspondientemente modificadas se prepg
ran los siguientes compuestos:

22, Nitrato de l-[ﬁ—(ciclohexiltiometoxi—Z,4-diclornfena~
$il) /-imidezol, p. f. 144-1452C.

23, Nitrato de l-B-(pars~clorobenciltiometoxi=2,4~diclorg
fenatil)=imidazol, p. f. 139-140%C,

24, Nitrato de 1-p=(2-matoxifenoximetiloxi-2,4=diclorofang
til)=imidazol, p. f. 125-126°%C,

25. Nitrato de l—[éw(para—clurnfeniltiomstnxi)-2,4-diclo—
rofengtil~G-metil /=imidazol, p. f. 115-1269C,

26, Nitrasto de 1-B/]5'~cloropiridil-2'=tio~2-metoxi)=2,4=
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diclorofenetil) /-imidazol, p. f. 159-1612C,

27. Nitrato de 1-B-(fenoxietoxi-2,4-diclorofenetil)-imidg
zol, p. f. 1ll-1120C,

28, Nitrato de l-[E-(para—clorofenoxietoxi)-2,4-dicloraf§

netil /-imidazol, p. f. 129,5-132,52C,

EJEMPLD 29

De acusrdo con sl procedimiento descrito en el
Ejemplo 21, a partir de sulfuro de stileno y S~-cloropixi-
din-2~mercaptano en tetrahidrofurasno se prepare sl 2-(5'-
cloropiridil-2'=-tio)=-etilmercaptano, el cual al igual.qus
en el Ejemplo 2 es hecho reaccionar adicionalmente bara -
formar el producfo buscado del Ejemplo 29, sl l-iﬁ-[}ﬁ'-
cloropiridil-2'~tio-2-etiltio)=2,4-diclorofenatil Z}-imi-
dazol. La base libre es obtenida en forma de un jaﬁabe.
Andlisis (%) calculado para
ClBHlGClaNaszz 48,60 C, 3,63 H, 9,45 N, 14,42 5, 23,91 C1

encontrado : 48,76 C, 3,75 H, 9,10 N, 14,20-5, 24,30 Cl

. BEJEMPLOS 30-31

k>

De acuerdo con el procedimiento descrito &n el

- Ejemplo 1, con sustancias de partida correspondientemente

modificadas, se preparan los siguientes compuestos:

30, Nitrato de l-{ﬁ-[j—(para-clurofennxi)-propoxi—2,4-di-A
clorofenstil 7}-imidazal. p. f. 118-1192C |

31, Nitrate de l-{ﬁflﬁ-(para-clo;afaniltia)-prnpnxi_7—2,4-

diclorofenetil}-imidazul, p.f. 108-1108C,
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EJEMPLD 32

A PP el

Se hace reaccionar bromuro ds 3-fenaxipropilo
en etanol al §5%, durante 4 horas a reflujo, con tiures
para formar el 3-fenoxipropilmercaptano, p. e. 121-~1238C/
9 milibares, y éste se hace reaccionar, de scuerdo con -
el procadimisnto del Ejemplo 21, para cbtsner el produc-
to buscade del presente Ejemplo 32, el 1~-/B-(fenoxipro-
piltio)=2,4-diclorofenstil /-imidazol,

Esta base es obtenida como aceite espeso y es
purificada por cromstografia en columna sobre gel de si-
liece con CHZClZ/CHEla.
Anélisis (%) calculado para

C,nH ClzN 0s: 58,97 €, 4,95 H, 6,868 N, 7,87 S, 17,41 Cl

2020 2
gncontrado: 59,01 €, 5,13 H, 6,52 N, 7,50 S5, 17,63 C1

EJEMPLO 33

S ————

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 32
se prepara 3-(4-clorofenoxi)=-propilmercaptano, p. e. 83-
93eC/0,006 milibares, y de scuerdo con el procedimiento
del Ejsmple 21 se hace reaccionar para formar el produc~-
to buscado del presente Ejemplo 33, el 1-{5-[3-(paraclorg
fenoxi)-propiltio-z,4-diclorofanatil_7}-imidazol, sl -
cual fue purificedo igusl que en el Ejemplo 32 y propor-
cioné los siguientes datos enaliticos:
Anélisie (%) caleuledo para
C,.H,,C1.N,0S: 54,37 C, 4,33 H, 6,34 N

200197372
gncontrado: 54,44 C, 4,72 H, 6,02 N
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EJEMPLO 34

Segln el procedimiento del Ejemplo 32, a partir

de cloruro de 3-(4=-clorofeniltio)-propila (p. &, 116~

lZUEC/D,A miliba;es) se prepara el 3-(4-clorofeniltio)=-
propilmercapt&no(p. e, 120-1258C/0,2 milibares) y éste se
hace rsacciomar luege de acﬁardo con el procedimiento del
Ejemplo 21 pares formar el producto buscado del presente
Ejemplo 34, sl nitrato de l-iﬁ-éﬁ-(para#clorofeniltioprg
piltio)_Z-z,a-diclorofenetil}-imidazol; p. f. 79-832C.La
purificacidn del producto sé efectud iguai que en el Ejein

plo 32,

EJEMPLOS 35-36

De acuerdo con el procedimienfu'del Ejemplo 1,
& partir de bromuro de 4—(4-clorofencxi);butilo (p. e.
114-1202C/0,6 milibares) se obtuvo el producto buscado -
del Ejemplo 35, a saber el nitrato de l-{ﬁ-[@—(para-clorg
fenuxi)-butoxi_7—2,4-di¢hnr&meti;}-imidazo1, p. f. 110-
i13ec, |

- El material wtilizado como sustancia de partida
ss obtuvo por calentamiento durante 6 horas de l1,4~-dibro-
mobutano, 4-clorofenol y K,CO5 en dinetilformemida, De mg

do analogo, a partir de bromuro de 4-(4-clorofeniltio)-by

‘tilo (p. e. 132-1352C/0,05 milibares) se obtuvo el produg

to buscado del Ejemplc 36, a saber el nitrato de l-iﬁ—[@-
(para-clorofeniltio)-butaxi_Z-Z,4-diclorcfenetil}-imida-

zol, p. f. 105-108C,
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Los compuesto (1) o sus sales por adicidn de &ci-
do obtenidos segiin los Ejemplos 1-21 fueron ensayados, pa-
ra dsterminar la concentracifn inhibitoria minima (en pa/
ml) para diferenies bacterias y hongos pequeRfos de acusrdo
con el conocido método de placas en gradiente, con gradien-
tes desde cero hasta 100 Pg/hl como solucidén en dimestilfor-
mamida al 10%. La lectura de los ensayos se efectud tras -
heber transcurrido tres dfss, Los resultados estdn recopi-
lados en la siguiente Taebla I juntamente con correspondien=-
tes datog de 1s sustancia comparativa Econazol (valor de tp
xicidad segdn Thisnpont y otros, Arzneimittelforschung, 25,

1975, 224),
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TABLA I
Ejem- {Toxicidad DLSD Concentracidn inhibitoria minima
plo N psr-oral (mg/ (pg/mi)
kg) Bacterias Hongos
{raton) 5% Str Tri Asp
1 540 <10 < 10
2 7> 3000 10 25 < 10 <10
3 > 3000 < 10 15 <10 < 10
4 aprox. 2750 < 10 < 10 <10 <10
5 >7 3000 <10 <10 <10 | <10
6 > 3000 < 10 15 | ¢10 | ¢ 10
7 2600 10 30 <10 | <10
8 aprox, 2100 10 <18 < 10
9 aprox. 3500
i0 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
16 >> 3000 <10 10 <10 <10
17 > 1000 50 | 30 60
18 1300 50 0 | 30
19 970 10 25 <10 10
20 ~ 2400 210 <10 <10 <10
21 > 3000 < 10 210 £10
22 - 3000 <10 <10 | <10 | <10
23 5> 2000 <10 <10 | <10
24 ~/ 1350 r <10 <10
25 >> 10000 < 10 <10 <10 T
26 ~ 2700 10 20 <10 <10
27 ~ 800 20 r 30 <10 <10
28 > 3000 < lq 10 <10 £10
29 s 2000 < 10 <10 | <10
30 > 4000 <10 <10 <10 | <10
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TABLA I (Continuacidn)

Ejem- |[Toxicidad DL Concentracidn inhibitoria minima
plo Ne 50 (ug/m1)
per-aral (mg/ H
kg) Bacterias Hongos
(ratdn) St Str Tri Asp
31 4300 <10 <10 <10 <10
32 > 2000 <10 r <10 < 10
33 > 1000 £ 10 10 <10 25
34 7 73000 10 T <10 T
35 >> 4000 10 r <10 < 10
36 > 3000 < 10 r <10 35
CCONA 462,7 <10 <10 <10 £.10
Z0L
{Compa
racidn)

Las abreviaturas en la Tabla I significan:

S5t = Staphylococcus aureus haemolyticus
Str = Streptococcus faecalis

Tri = Trichophyton mentagrophytes

Asp = Aspergillus niger

T = ge observd resistencis parcial

EJEMPLOS 37-39

De acuerdo con el modo de preparacidn arriba des-
crito se prepararon los siguientes compuestos:
37. l«{ﬁ~45~(para-clorofaniltio)~pantoxi_Z—Z,A-diclorofene-
til}~imidazcl en forma de la sal metansulfonato, p. f.
130-130,5¢ C.

38. l—{ﬁ-LS-(para—clorofenoxi)-pentoxi_7~2,A—diclmrofeneti;}w
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imidazol, también en forma de la sal metansulfonato, p. f.
138-139¢C, |
39. 1-{p—/_§-(para-clorofanoxi)—pantntio]—2,4-die10rofe—
neti%}-imidazol como nitrato, p. f. B8-892C.

Estos cqmﬁuestos son algo menos activos en com-
paracidn cnﬁ los ejemplos de compuestos (1) con cadena -
(CHZ)n mas corta, pero»tamb;én tienen una toxicidad esen -
cialmente menor en comparacidn econ el ECONAZOL.

Preparados de acuerdo con el invento pueden obtg
nerse a partir de loévcnmpuestos (1) o sus sales poi adi-
cién de &cido, de modo en si usual para agentes antimicd=-

ticos o antibacterianos, mezclando, dispersando, emulsio¥

. nando, disolvienda, etc. en excipientes sdlidos, liquidas o

semiliquidos, en caso deseado agregando otras sustancias
activas y/u coadyuvantes. Algunos ejemplos se indican en
lo que sigue:

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

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

maiz y 22 partes en peso de lactosa; luego se affadieron 3

_partes en peso més de fécula de maiz y 1 parte en peso de

estearato de magnesio. La mezcla fue granulada de nuevo y

”
envagsada en capsulas.

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

(1) fueron incorporadas en 10 partes en peso de polietilqﬁ

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 fdrmula (1)
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fueron molidas con 9 partes en peso de fécula de mafz; -
luego se agregaron 90 partes en peso de polveo de talco y
se molid adicionalmente hasta obtener la deseada finura

de polvo para espolvorear.
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- REIVINDICACIDNES -

1.- Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados imidazoliletil-oxielcoxilicos y sus andlogos con -

agrupacidn tio segln la fdrmula (1)

(Ré) ! //ﬁ
P Ny (1)
|

RL - ¢ - R?
|
Az = C - X = (CHy), - Y - R4
23
8n gue Rl, Rz y R3 son iguales o diferentes y son &tomos
de hidrdgeno o grupas alcohilo inferior; R4 significa el
dtomo de hidrdgeno un grupo alcohilo inferior, un grupo -
citloalcohilo CA-CB, bencilo o fenila, que eventualmente
lleva por lo menos un sustituyente, que es un &tomo de -
halﬁgeno.o un grupo alcohilo inferior, alcoxi inferior,
alcohiltio inferior, fenilo, ciano, nitro o amino, o un
grupo piridilo eventualmente sustituido con halégeno; R5
representa un grupo nitro o alcohilo inferior que se én—
cuentra en cualquier posicidn del anillo imidazol; Ar.sig
nifica un grupe fenilo, que esventualmentie lleva, por'lo

menos, un sustituyente, que es un &tomo de haldgeno o un

grupo alcohilo inferisr, alcoxi inferior o cicloalechile

t4-CB 0 un grupo bencilo eventualmente sustituido con uno
de los sustituyentes enumerados parsa Ra; X eY, indepen-

dientemente entre si, significaen &tomos de oxigeno o de -
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azufre; n representa un nimero de 1 a 5 y p es cers, 1, 2
é 3, caracterizado porque se condensan los correspondien-

tes alcoholes o tioles de la fdrmula

(R%) 5
)t | I
Y 6 i Y
| [
RL - ¢ - R® Rl - C - R?
| |
Ar - C - XAl Az = L = X = (CHy), ~ YAL
| |
r3 r3

con correspondientes compuestos reactivos de las fdrmulas:

4 -

2
AT - (CHZ)n -Y-~-R o

A% - g4

en donde Al y A2 son grupos sobrantes activos correspondien
tes.

2.~ Procedimiento, segln reivindicacidn anterior,
caracterizado porque se condensan los correspondientes imi-

dazoles de las fdormulas

(R5)p—¥al\f‘ (R%) —J— /ﬂ

N
|
RL - ¢ - R? RY - ¢ - R®
| | 5
Ar - C - A3 Ar = C - X = (CHy) - A
| |
r3 r3

con correspondisntes alcoholes o tiocles de las férmulas
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4 4
A -X-(EHZ)n-Y-R

O

A -y -/t

en donde A3 y Ad son grupos sobrantes activos correspon-
dientes. ,
5 3.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI
VADOS IMIDAZOLILETIL-OXIALCOXILICOS Y SUS ANALGGﬁS CON -
AGRUPACION TIO". |
Tal como se describe y reivindica en la presen-
te Memoria Descriptiva, que consta de veinticinco hojas -

10 escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, §3 OCT 1078
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