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Ia presente invencidn se refiere a nuevos
difenil-imidazolil-metanos, sustituidos, a2 un procedimiento
para su obtencidn asi como a su empleo como medicamentos,
especialmente como antimieéticos.

) - Ya es conocido que los derivados de bifenil-
iﬁidaquilmetano tienen un buen efecto antimicdédtico (vedse
publicaciones alemanas DOS 2,418,502 y DOS 2.461.406). Sin
embargo, su defecto no es siempre totalmente satisfaétori6
en todas las egspecies de hongos. Asimismo es conocido que

el 2-clorofenil-imidazol-1-il-naft-1-il-metano tieme pro-
piedades antimicéticas (vedse J. Pharm, Sci, 62, 773 hasta
%%é (1973)). Tampoco su defecto es sin embargo siempre %o
talmente satisfactorio, especizlmente contra los blastomi; A
ces y hongos del hoho.

Se han descubierto shora , como nuevos Comw
puestos, los difenilimidazolilmetanocs sustituidos de fér-

mule

R! Rim
— (|:H -@’ (1)
R2 E‘ Ny

donde R significa halégeno, alquilo, alcoxi 6 haldgenoalqui=-

lo, R1 significa cicloalquiio, en caso dado sustituido,

Rz

significa hidrégeno 6, R y R> juntos en la posieién

orto entre si{ estdn por un puente metileno de varios miem~
bros, en caso dado sustituido, R3 significa halégeno, alqui-
lo, haldgenoalquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfonilo,

amino, nitro é ciano,y n y m representan ndmeros enteros de
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0 hasta 3, y sus sales de adicién de dcido fisioldgicamente
compatibles., Estos muestran fuertes propiedades antimicéti-
cas,

Asimismo se ha descubierto que los nuevos
difenilimidazolil-metanos de férmula (I) se obtienen si di-

fenilhaldgenometanos de férmula

Rn
R3nm
R’@- nG @
, Hal
Rl

donde R, R1, Rz, R3, myn tienen los significados indica-
dos y Hal estd por helégeno, se hacen reaccicnar con imi-

‘dazol, en caso dado en presencia de un aceptor de dcido y,
en caso dado, en presencia de un diluyeate.

. En algunos casos ha demostrado ser ventajoso
emplear en lugar del imidazol la sal de plata o la sal al-
calina, tal como la sal sédica o potdsica.

Asimismo se pueden transformar los difenil-
imidazolil-metanocs, obtenibles segin la presente invencidn,
por reaccidn con dcidos en las sales correspondientes,

Sorprendentemente muestran los difenilimida-
zolilmetanos de la presente invencidn una eficacia antimi-
cética ﬁsjor y mds amplia, terapéuticamente utilizable, que
los derivados de bifenil-imidazolil-metano conocidos por el
actual estado de la téenica y que el 2-c¢lorofenil-imidazol-
leilenaft=1=il-metano conocido que son los compuestos méds
aproximados desde el punto de vista quimica y de eficacia.

les sustancias activas de la presente invencién representan
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por lo tanto un enriquecimiento de la farmacia.

Empledndo 2-clorofenil~indan-5-il-clorometano
e imidazol como productos de partida se puede representar
el desarrollo de la reaccién mediante el siguiente ‘esquema

de férmula:

w@m%

EJ,

Los difenilhalégenometancs empleados como pro-

ductos de partida estdn en general definidos por la férmula
(II). En esta férmula estd R‘preferenieﬁente por haldgeno,
especialmente fluor, cloro y bromo, por alquilo 6 alcoxi
de cadena recta o ramificada, en cada caso con 1 hasta 4
dtomos de carbono, asi como por halégeno alquilo con 1 hasta
4 4tomos de carbono y hasta 5 dtomos de haldgeno, especial—
mente con 1 & 2 4tomos de carbono y hasta 3 dtomos de ha-
14geno iguales o diferentes, estdndo como haldgeno especial-
mente el fluor y cloto, siendo mencionado, como ejemplo, el
trifluormetilo.

R! estd preferentemente por eicloalquilo en
caso dado sustituido en forme simple o miltiple, con 3 hasta

7 4tomos de carbono, siendo mencionados como sustituyentes

preferentemente el haldgeno, es

§ bromo, as{ como el alquilo con 1 hasta 4 4dtomos de carbono.
B estd preferentemente por hidrégeno, asi como junto con
R1 en posicidn orto entre sf{ por un puente metileno, en

caso dado una o varias veces sustituido, con.3 hasta 5 grupoé

e e cere T e, 2 e At~ <% os ot ey




10

15

20

25

metileno, siendo mencionados preferentemente como sustitu-

yentes: haldégeno, especialmente fluor, cloro & bromo, asi
como alquilo con 1 hasta 4 dtomos de carbono.

R estd preferentemente por haldgeno, espa-
cialmente fluor, cloro & bromo, alguilo de cadena recta o
ramificada con 1 hasta 4 4tomos de'carbono, halégeno alqui-
lo con 1 hasta 4 dtomos de carbono y hasta 5 dtomos de ha-
légeno, especialmente con 1 6 2 4tomos de carbono y haste
3 dtomos de halégeno iguales o diferentes, estando por ha-
1égenos especialmente el fluor y el cloro, siendo menciona-
dos, como ejemplo, el trifluormetilo, ademds, preferente-
mente por alcoxi, alquiltio y alquilsulfonilo, en cada caso
con 1 hasta 4, especialmente 1 hasta 2 dtomos de carbono,
8l grupo amino, nitro y ciano.

Los indices m y n estdn preferentemente por
cloro y fluor.

Los difenilhalégenometanos de férmula (II)
a empléar como productos de partida no son ain conocidos.
Se pueden obtener, sin embargo, segin métodos usuales ha-

logenando en forma conocide los carbinoles de férmula

R 77 RY
, m@ I CI,'H - @ (111)
Rg w .

donde R, R1, R2, R3, m y n tienen el significedo arribe in-
dicado, tal'como por ejemplo con hidrégeno clorado (véase
a’aste'fesﬁecto J. Org. Chem. 36 (18), 2724 (1971)) 6 con
cloruro tionflico (véase a este respecte Izv. Akad, SSSR

10, 1804 (1962), as{ como los ejemplos de obtencidn ).
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Los carbinoles de férmula (III) tampoco son '
aln conocidos, pero se pueden obtener segin los métodos
usuales, Se obtienen, por ejemplo, por reduccién de las
cetonas obtenidas segin una reaccién de Friedel-C afts con
igopropilato de aluminio (véase a este respecto Izv, Akad.,
SSSR 10, 1804 (1962) y Z. obse. Chim. 34 (3), 977 (1964)
y %, org. Chim., 2 (7), 1288 (1966)). La reduccibn se puede
realizar sin embargo también con otros agentes reductores:
tal como por ejemplo, hidruro de sodio-boro (véase a este
respecto los ejemplos de obtencién).

Pars la reaccién segin la presente inveneién -
entran en consideracién como diluyentes, preferentemente,
los disolventes orgdnicos inertes., Eﬁire estos se eﬁcuentraﬁ_
preferentemente las cetonas, tal como dietilcetona, espe-
cialmente acetona y metiletilcetona; los nitrilos, tal
como propionitrilo, especialmente acetonitrilo; los alcoho-
les tales como etanol o isopropanol; los éteres, tales como
tetrahidrofuranc § dioxano; los hidrocarburos aromdticos,
tales como benceno, tolueno y diclorobenceno; las formamidas,
tal como especialmente dimetilformemida; y los hidroéarburos
halogenadosg, tal como cloruro metilénico, tetraclorocarbono
é cloroformo.

Si la reacecién segin la presente invencién
se éfectua en presencia de un aceptor de dcido se pueden
agregar todos los aceptores de dcido inorgénicos u orgdnicos
generalmente utilizables,4tales como carbonatos alecalinos, '™
por ejemplo, carbonato sddico, carbonato potdsico e hidro-
genocarbonato sédico, o las alquilaminas terciarias inferio-
res, cicloalquilaminas § aralquilaminas, por ejemplo, trie-

tilamina, N,N-dimetilciclohexilamina, diciclohexilmetila—
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mina, N,N-dimetilbencilamina, ademds, piridina y diazabici-
clooctano. Preferentemente se emplea un exceso en imidazol.

las temperaturas de reaccién se pueden va-
riar dentro de un amplio mdrgen. Por lo general se trabaja
entre unos 30 hasta unos 200°G, preferentemente a la tempew
ratura de ebullicién del disolvente,

En la realizacién del procedimiento de la
presente invencién se emplea por 1 mol de los compuestos de
férmula (II) preferentemente 1 hasta 2,5 moles de imidazol
N 1_hasta 2,5 moles de aceptor de 4cido. Para aislar los
compuestos de férmula (I) se separa el disolvente por des-
tilacién, el residuo se recoge en un disolvente orgénico
y se lava con agua. La fase orgdnica se seca sobre sulfato
sbédico y el vacio se libera del disolvente. El residuo se
purifica en caso dado por destilaciént‘gecristalizaci6n 6
cromatogrdficamente,

Para la obtencién de las sales de edicién
de dcido de los compuestos de férmula (I) entran en consi-
deracidn todos los dcidos fisioclégicamente compatibles, En-
tre estos se encuentran preferentemente los hidrdzidos ha-
logenados, tales como por ejemplo el &cido clorhidrico y el
deido bromhidrico, especialmente el dcido clorhfdrico, ade-
mds, el dcido fosférico, dcido nitrico, dcido sulfurico,
los dcidos carbox{flicos mono- y bifuncionales y los dcidos
hidroxicarbox{licos, tales como por ejemplo el dcido acético,
el deido maléico, 4cido succinico, dcido fumdrico, deido
tartdrico, deido eitrico, deido salicflico, deido sérbico,
dcido 14ctico, asi como los dcidos sulfénicos, tales como
por ejemplo p-toluenosulfénico y el 4cido 1,5-naftalendisul~
fénico.




. et = th ———

10

15

20

Ias gales de los compuestos de férmula (I)
se pueden obtener en forma sencilla segin los métodoé de
formacién de sal usuales, por ejemplo, por disolucidn de un
compuesto . de férmula (I) en un disolvente inerte adecuado
y adicidén del 4cido, por ejemplo, dcido clorhidrico, y ais-
lar en forma conocida, por ejemplo; por separacién por>fi1;
tracién y, purificar en caso dado por lavado con un disol-
vente orgdnico inertes.

Como ejemplos de representantes especial-
mente eficaces de las sustancias activas ae la presente in=--
vencién sean mencionadas, ademds, de las de los ejemplos
de obtencién y de los - ejemplos de la tabla 1:
4~ciclopropilfenil-2~-fluorfenil-imidazol—~1-il-metano,
4~ciclohexilfenil-4~clorofenil-imidazol-1-il-metano,
4-~ciclohexilfenil-4-fluorfenil-imidagol-J-il-metano,
4-ciclohexilfenil-2-fluorfenil-imidazol-1-il-metano,
4-ciclohexilfenil-2,4~diclorofenil-imidazol~1~il-metano,
4-cloro-3-ciclohexilfenil-2-clorofenil~-imidazol-1-il-metano,
4-cloro-3-ciclohexilfenil-4~clorofenil~imidazol-1~il-metano,
4~cloro~3~ciclohexilfenil-2-fluorfenil-imidazol-1~il-metano,
4~cloro~3=ciclohexilfenil-4-fluorfenil—-imidazol=1~il-metano,
4=-gloro-3~ciclohexilfenil-2,4-diclorofenil=imidazol=1=~il~-

metano,

4-(3-bromociclohexil)—fenil-2-clorofenil-imidazol=1-il-metano,|

4-(3-bromociclohexil)-fenil~4~clorofenil-imidazol~1-il-metano,

4=(3-bromcciclohexil)~-fenil-2=fluorfenil-imidazol=1-il-metano,)

4-(3-bromociclohexil)-fenil-d~fluorfenil-imidazol-1-il-metano,

4-(3-bromociclohexil)~fenil-2,4~diclorofenil-imidazol~1~il-
metano,

4=-ciclopentil~fenil-imidazol-1-il-metano,
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4~ciclopentil=2-clorofenil-imidazol-1-il-metano,
4~ciclopentil—4~clorofenil-imidazol-1-il-metano,
4~ciclopentil-2-fluorfenil-imidazol~1-il~metano,
4-ciclopentil~4-fluorfenil-imidazol~1-il-metano,
4~ciclopentil-2,4-diclorofenil~imidazol~1-il-metano,
4=-ciclopentil—-2-metilfenil-fenil-imidazol-1-il-metano,
4~ciclopentil-2-metilfenil-2-clorofenil~imidazol-1-il-metano,
4-ciclopentil-2-metilfenil-4-clorofenil-imidazol-1-il-metano,
4=ciclopentil=2-metilfenil~2-fluorfenil-imidazol~1-il-metano,
4—cic1opentil-a-mgtilfenil-4~f1uorfenil~imidazol—1-il-metano,
4-ciclopentil=2-metilfenil-2,4-diclorofenil-imidazol~1-il=~
metano,
4=(1=-metileiclohexil)~fenil-imidazol-~1-il-metano,
4---(1-metilciclohexil)--fenil--2-clorofenil--imidazol-—1~-il--me*tano7
4~(1-metilciclohexil)~fenil~4~clorofenil~imidazol=1-il-metano,
4-(1-metilciclohexil)-fenil-Z-fluorfenil-imidazol—1-il-metano,
4-(1-metilciclohexil)-fenil-4~fluorfenil~imidazol-1-il-metano,
4=(1=metilciclohexil)-fenil=2,4~diclorofenil-imidazol~1~il~
metano,
4~cicloheptil~fenil~imidazol~1-ilwmetano,
4~cicloheptil~2-clorofenil-imidazol~1-il-metano,
4~cicloheptil~4=-clorofenil-imidazol~1~il~metano,
4~cicloheptil-2-fluorfenil-imidazol-1-il-metano,
4-cicloheptil-4~fluorfenil-imidazol-1~il~metano,
4-cicloheptil-2,4~diclorofenil~imidazol~1-il-metano,
6~-cloro=1,2,3,4=-tetrahidro~naft-7~il-fenil-imidazel-1~il-
metano,
6~cloro-1,2,3,4~tetrahidro-naft-7~il-2-clorofenil-imidazol~

1-il-metano,

6-cloro-1,2,3,4~tetrahidro~naft=7-il=2~fluorfenil-imidazol-
1= il-metano ,

e A I b e I
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5-cloro—i,2,3,4-tetrahidro-naft-8-i1-fenil-imidaz01-1~il-meta—
no,
5-cloro-1,2,3,4~tetrahidro-naft-8~il-2~-clorofenil-imidazol-
1-il-metano,
§-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naft-8-il-2-bromofenil-imidazol-
1-il-metano, . N
2-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-naft-6-il-fenil-imidazol-1-il~
metano,
2~cloro-1,2,3,4~tetrahidro-naft-6-il-2-clorofenil-imidazol-
1-il-metano, _ ‘
2-cloro-1,2, 3,4~tetrahidro~naft-6-il-2-fluorfenil-imidazol- .
{=-il-metano, .
1,2,3,4-tetracloro-1,2, 3,4-tetrahidro-naf t-6-il-fenil-imida—
zol=1=il-metano,
1,2,3,4=tetracloro-1,2,3,4~tetrahidro~naft-6-il-2-cloro~
fenil-imidazol-1-il-metano,
1,2,3,4~tetracloro-1;2,3,4~tetrahidro-naft~6-il-2—fluor-
fenil-imidazol-1-il-metano,
1,2,3,4~tetracloro~1,2,3,4=tetrahidro-naft=6-1l=f=cloro-
fenil-imidazol—1-il~metano,
5~metil-1,2,3,4~tetrahidro-naft-7-il-fenil=imidazol-1=il~
metano,
5-metil-1,2,3,4=tetrahidro-naft~7-il~2-clorofenilimidazol~
1=il~metano,
5-metil-1,2,3,4~tetrahidro-naft-7~il-2-fluorfenilimidazol~
1-il-metano,
5-metil-1,2,3,4-tetrahidro-naft—7-il-2-met+ilfenilimidazol-
1-il-metano,
S5-metil~1,2,3,4~tetrahidro-naft-7-i1=2,6=difluorfenilimida~

z20l=-1-il-metano,
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3,4~pentametilenfenil-fenil-imidazol-1~il-metano,
3,4~pentametilenfenil-2-clorofenil-imidazol~1~il-metano,
3,4-pentametilenfenil-2~-fluorfenil-imidazol-1-il-metano,
Indan-4~il-fenil-imidazol-1-il-metanoc
Indan—4-il—chlorofen11~imidaz0141-il-metano,
Indan-4—il-2-f1uorfenil-imidaz01-1;il-metano,
Indan-4~il-2-bromofenil-imidazol=1-il-metano,
Indan-4mil=2.metilfenil-imidazol-2-il-metano,
Indan-4-il;2,3—dimetilfenil~imidazol—1-il—metano,
Indan—5~il=2=-bromofenil~imidazol-~i~-il-metano,
3-cloro-indan~5-il-fenil-imidazol~1-~il-metano,
J=cloro~indan=5-il-2-clorofenil~imidazol~i-il~metano,
3=cloro-indan-5~il~4-clorofenil-imidazol-1~il-metano,
3=cloro—-indan-5-il=-2-fluorfenil-imidazol~1~il-metano,
6-cloro—indan-5—il—fenilQimidazol—1-il-metano,
6~cloro~indan-5~il-2-clorofenil-imidazol-1-il-metano,
6-cloro~indan=5-il-2-fluorfenil-imidazol-1-il-metano,
3-metil~indan-5~il-fenil-imidazol-~1-il-metano,
J~metil-indan=5~il=2=-clorofenil=imidazol~1-il-metano,
3-metil-indan-5-il-2-fluorfenil-imidazol-1~il-metano,

Los compuestos de férmulae (I) y sus sales,
utilizables segun la presente invencién, muestran efectos
antimicrobiales, especialmente fuertes efectos antimicdticos.
Poseen un expectro de eficacia antimicéticb muy amplio, es-
pecialmente contra dermatofitos y blastomices, asi como
hongos bifdsicos, por ejemplo, contra las clases Candida,
tales como Candida albicans, las clases Epidermophyton, ta-
les como Epidermophyton floccosum, las clases Aspergillus,

tales como Aspergillus niger y Aspergillus fumigatus, asi

como las clases Trichophyton, tales como Trichophyton menta-

L 1R, PO e W e wa s v
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grophites, las clases Nicrosporon tales como Microsporon fe-
lineum asi como las clases Penicillium, tal como Penicillium
commune, La enumeracién de estos microorganisﬁos no rep:g -
senta en forma alguna una limitacidén de los gérmenes compa--
tibles, teniendo solo cardcter explicativo.

Como terrenos de indicacidn en la medicina
hﬁmana se pueden mencionar como ejemplos:
la &efmatomicosis y micosis sistémicas por Trichophyton
mentagrophites y otras clases de Trichophyton, las clases ;
microsporon, Epidermophyton floccosum, blastomices y hong&s ;
bifdsicos, asi como los hongos del moho.

Como terrenos de indicacidn en la medieina
veterinaria se puedenmencionar como ejemplo: .
Todas las dermatomicosis y micosis sistéﬁicas, especialmente
aquellas que ge provocan por los gérmenes arriba mencionados,

La presente invencidn comprende los prepars-
dos farmacéuticos que junto con excipientes no téxicos, iner-
tes, farmacéuticamenté compatibles, contienen una o varias
sustancias activas de la presente invencidén o que se come-
ponen de una o varias de las sustancias activas de la pre-
sente invencién, as{ como a procedimientos para la obten~
cidén de estos preparados. |

La presente invencién comprende asimismo los
preparados farmacéuticos en unidades de dosificécidn. Egtos
significan que los preparados se presentan en forma de pie-
zag individu
pildoras, supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustan-
cia activa es una fraceidn o un miltiplo de una dosis indi-
vidual. Las unidades de dosificacién pueden contener, por

ejemplo, 1, 2, 3 6 4 dosis individuales 6 1/2; 1/3, 6 1/4
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de una dosis individual., Una dosis individual contiene pre-
ferentemente la cantidad de sustancia aectiva que se adminig-
tra en una aplicacidén y que generalmente corresponde & una
dosis didria total, a 1/2 6'a 1/3 6 a 1/4 de una dosis did-
ria. .

Bajo excipientes no téxicos, inertes, farma-
céuticemente compatibles se entienden los diluyentes, ma-
teriales ds carga y auxiliares de formulacidén de toda clase,
gélidos, semiszélidos § liquidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes
gsean mencionadas las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras,
granulados, supositorios, soluciones, suspensiones y emul-
siones, las pastas, unglentos, geles, cremas, lociones, pol-
vos y sprays.

Las tabletas, grageas, cdpsulas, pf{ldoras,

y granulados pueden contensr la § las sustancias activas
junto con los excipientes usuales tales como (a) materiales
de carga, y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa,
azicar de cafla, glucosa, manita y deido silfcico, (b) aglu-
tinantes, por ejemplo, celulosa carboximet{lica, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, (e¢) humectantes, por ejemplo,
glicerina, (4) desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, car-
bonato cdlcico y bicarbonato sédico, (e) facilitadores de

la solucién, por ejemplo, compuestos aménicos cuaternarios,
(g) agentes tengioactivos, por ejemplo, alcohol cetflico,
monoestearato de glicerina, (h) agentes de adsoreidn, por
ejemplo, caoline y bentonita e (i) lubricantes, por ejemplo,
talco, estearato de cdlcio y de magnesio y polietilenglico-
les sbélidos 6 mezclas de las sustancias mencionadas bajo (a)

a (1).

i m———
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Las tabletas, grageas, cédpsulas, pildoras,
¥ granulados pueden estar dotados de los revestimientos y
envolturas conteniendo los agentes opaquizadores, en caso
dado, usuales, y estar compuestos de manera que cedan la-§
las sustancias activas sélo o preferentemente en una parte
determinada del tracto intestinal, en caso dado en forma '
retardada, empledndose como sustancia de encamado, por ejem=
plo, sustancias polimeras y ceras,

ILa 6 las sustancias activas se pueden pre-
sentar, en caso dado, con uno o varios de los excipientes
erriba mencionados también en forma microcapsulada.

‘Los supositorios contienen ademds de la o de
las sustancias activas, los excipientes hidrosolubles-o him .-
droinsolubles usuales, por ejemplo, poliétilenglicoles,
grasas, pbr ejeﬁplo, grasa de cacao, ésteres superiores (por
ejemplo, alcohol-C14 con 4cido graso-C16) é mezclas de es-
tas sustancias,

Los ungilentos, pastas, cremas y geles, pue-
den contener, ademds de la 6 las sustancias activas, los |
excipientes usuales, por ejemplo, grasaé animales y vegeta-
les, cergs,‘parafinas, féculas, traganta, derivados de ce~-
Julosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonita, écido si-
1{cico, talco y 6xido de zine, o mezclas de estas sustan-
cias,

Los polvos y sprays, pueden coﬁtener, ademds,
de la 4 las sngtancias activas, los execipientes usuales,por
ejemplo, lactosa, talco, deido silfecico, hidréxido de alu~
minio, silicato de cdlecio y polvo de poliamida, & mezclas
de estas sustancias. Los sprays pueden contener adicional-

mente los agentes de propulsibn usuales, POF ejemplo, hi-
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drocarburos clorofluorados,

Las soluciones y las emulsiones pueden con-
tener, ademds de la 6 las sustancias activas, los excipien—
tes usuales, tales como disolventes, facilitadores de la
solucién y emulsionantes, por ejemplo, agua, alcohol etfli-
co, alcohol isopropilico, carbonato etflico, acetato et{li-
co, alcohol benc{lico, benzoato bencilico, propilenglicol,
1,3~butilenglicol, dimetilformemida, aceites, especialmente
acéite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite
de gérmen de mafz, aceite de oliva, aceite de ricino y
aceite de sésamo, glicerina, glicerinformal, alcohol tetra-
hidrofurfur{lico, polietilenglicoles y ésteres de deido gra-
go del sorbitano 6 mezclas de estas sustancias,

Para la'aplicacidn parenteral se pueden
presentar las soluciones y emulsiones también en forma este-
rilizada y sangre-isoténica. |

Ias suspensiones pueden contener, ademds de
la 6 de las sustancias activas, los excipientes usuales,
tales como diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol
et{lico, propilenglicol, agentes de suspensién, por ejem
plo alcoholes iscestearilicos etoxilados, ésteres de polio-

xietilensorbita y sorbitano, celulosa microcristalina, meta-

‘hidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y traganta ¢

mezclas de egtas sustancias.

Las formas de formulacidén mencionadas pueden
contener tambidn colorantes, zgentes dc conservacidn, asi
como aditivos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo,
aceite de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por
ejemplo, sacarina.

Los compusstos terapéuticamente eficaces

T A P PG T T T T e
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deberdn presentarse en los preparados farmacéuticos arriba
mencionados preferentemente en una concentracién de un 0,1
a 99,5, preferentemente de un 0,5 a 95% en peso de la mez-
¢la total,

Los preparados farmacéuticos arriba men-
cionados pueden contener, ademds dé las sustancias activas
de la presente invencidén, ulteriores sustancias activas

farmacéuticas,

La preparacidén de los preparados farmacéu-

ticog arriba mencionados se efectda en la forma usual se~ "

gin métodos conocidos, por ejemplo, mezeldndo la & las

sustaneias activas con ¢l § los excipientes.

Ia presente invencidn comprende también el -

empleo de las sustancias -activas de la presente invencidn,
asi como de los preparados farmacéuticos que contienen una
o0 varias de las sustancias activas de la presente invéncién,
en la medicina humana y veterinaria para evitar, mejorar y/o
curar las enfermedades arriba indicadas.

Las sustancias activas o los preparados
farmacéuticos se pueden aplicar en forma local, oral, paren-
teral, intraperitoneal y/o rectal, preferentemente perente-
ralmente, especialmente por via intravenosa.

' Por lo general ha demostrado ser ventajoso,
tanto en la medicina humana como también en la medicina ve-
terinaria, administrar la 6 las sustancias activas de la
presente invencidén en cantidades totales de aproximadamente
unos 10 hasta unos 300, preferentemente 50 a 200 mg/kg de
peso corporal cada 24 horas, en caso dado en forma de va-

rias administraciones individuales, para lograr los resulta-

dos deseados,

PR U s e o O S 8 - e
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Sin embargo, pudiera ser necesario variar
las dosificaciones mencionadas y esto en dependencia de la
¢lase y el peso corporal del objeto a tratar, de la clase
¥y la gravedad de la enfermedad, de la clase del preparado
y de la aplicacién del medicamento, as{ como del periédo
o bien intervalo dentro del cusl se realiza la administre.-
cién. As{, en algunos casos, puede ser suficiente una can-
tidad inferior de sustancia activa a la arriba mencionada,
mientras en otros casos se ha de superar la cantidad de
sustancia activa arriba mencionada. Ia fijacién de la dosi-~
ficacidn éptima necesaria y la clase de aplicacidén de las
sustanciaa activas se puede efectuar por cualquier especia~-

lista en base de sus conocimientos.

EJEMPLO A,

Eficacia antimicdtica in vitro.

Descripc;én del ensayo:

; Las comprobaciones in vitro se realizaron
en el ensayo de diluicidén en serie con inoculaciones de
géfmenes de un promedio de 5 x 104 gérmenqs/bc de sustrato.
Como medio nutriente sirvieron
2) para los dermatofitos y honfos del moho:

"Sébouraud's milieu d' épreuve"
b) para levadura:
celdo de extracto de carne-~glucoss.
. La temperatura de incubacidén ascendif a
28°¢, 1é_duracidn de la incubacién fué de 24 hasta 96 horas.
_En estos ensayos in vitro mostraron, por
ejemplo, los compuestos segin la presente invencién de los
ejemplos, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 buenas propieda-

des antimicdticas superiores a aquellas de los compuestos
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conocidos por el actual estado de la téenica.
EJEMPLO B,-~
Eficacia antimiedtica in vivo (local) en el modelo de la

Trichofitia de la cobaya experimental.

Descripecidn del ensayo: '

_ Cobayas blancas de la raza Pirbright-whité
se infectaron sobre el dorso rapado, no escarificado, con
una suspensién_de micro- y macroconidios de Trichophyton

mentagrophytes. En los animzles sin tratar se desarrolld

17

en el transcurso de 12 dias p.i. el cuadro tipico de una '

dermantofitosis con enrojecimiento, formacién de escamas
y caida del pelo hasta el defecto Integument total en el
lugar de. la infeccidn.

Los animales infectados se trataron local-
mente, comenzando al tercer dia p.i. una vez al dia con so=-
luciones.al 1% en polietilenglicol de los preparados com-
parativos y segin la presente invencidn.

Al catorceavo dia p.i. mostraron los anima-
les de control sin tratar asf{ como los tratados con las
sustancias comparativas el cuadro tipico de una dermatofito~
sis, mientras los preparados de la comprobacidén habfan inhi-
bido el desarrollo de la infeccidn.

Los ensayos asi realizados mostraron, por
ejemplo, la buena eficacia antimicédtica in vivo de los com-
puestos de la presente invencién de los ejemplos 4, 6, 7, 9
y 10.

EJEMPLOS DE OBTENCION,-

T (O0=O
ﬂ:~:jk
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A una suspensién de 44,3 g (0,65 moles) de
imidazol en 100 cc de 1,2-diclorobenceno se agregan en por-
ciones a 170°C 37 g (0,13 moles) de cloruro 4-ciclohexilbenz-
hidr{lico., Despuéds de agitar durante una hora a 170%C se
evapora la mezcla de reaccidn en e; evaporador rotativo a
80 hasta 90°%¢ y el residuo se disuelve en cloruro metilénicof
Después de lavar varias veces la fase orgdnica con agua se
seca la solucién clorurc metilénica sobre sulfato sédico ¥
ge evapora; El aceite residual se extrae con éter de pe-
tréleo, la solucidén de éter de petrolec se evapora y el
aceite resultante se purifica cromatogrdficamente (medio de
absorcién : Kieselgel 60, Merck; mezcla de disolvente: cloro-
formo: metanol = 2031).

Se obtienen 21,7 g (53% de la teorfa) de
4-ciclohexilfenilimidazol-l-il-fenil-metano del fndice de
refraccién n%o = 1,5831.

Obtencién de.los productos de partida.

En una mezcla de 143 cc ( 2 moles) de clo-
ruro tionflico y 200 cc de benceno se introducen a T0°C ‘en
porciones 76 g (0,286 moles) de 4-ciclohexilfenil~fenil~
carbinol, La mezcla de reaccidén se calienta durante 15 horas
a 70°C y a continunacidn se evapora. El aceite residual se
agita con éter de petrdleo con lo que solidifice a un pulpa
cristalina. Se obtienen 79 g (96% de le teoria) de 4-ciclo-
hexilfenil-fenilelorometano del punto de fusiédn 75°C.
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En una solucién de 92,5 g (0,35 moles) de
4~ciclohexilbenzofenona en 300 cc de alcohol etilzco se in-V:
troducen en porciones 6,4 g (0, 17 moles) de boranato sédico.
Ia mezela de reaccidn se calienta durante 15 horas bajo roe
flujo y después se vierte sobre hielo. La fase orgénica se .
recoge en cloruro metilénico, se lava neutro con agua, se
seca sobre sulfato sédico, se filtra y evapora. Después de. -
frotar con éter de petrdleo se obtienen 77,3 g (83% de la
teor{a) de 4-ciclohexilfenil-fenilcarbinol del punto de fu-

sién 79%C. -

- OO

Una mezcla de 80 g (0,5 moles) de ciclohexil-
benceno, 70 g (0,5 moles) de cloruro benzoilico y 500 cc de
cloruro metilénico se mezcla a temperatura ambiente en por-
ciones con 67 g (0,5 moles) de cloruro de aluminio, Después
de 15 horas se vierte 1la mezelz de reaccidn sobre hielo/deido
clorhidrico., La fase orgdnica se lava neutro con agua, se
seca sobre sulfato sédico y se evapora. El producto en bruto

se purifica destilativamente. Se obtienen 93,3 g (75% de la

teorfa) de 4-ciclohexilbenzofenona del punto de ebullicién
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160 bhasta 175°C /0,1 mm.
EJEMPLO 2.~

A una suspensién de 85 g (1,25 moles) de
imidazol en 200 ce de 1,2-diclorofenol se introducen a 180%
en porciones §1 g (0,25 moles) de 2-clorofenil-indan-5-il-
clorometano. Después de agitar durante dos horas a 180%¢
se evapora la mezcla de reaccidén en el evaporador rotative
a 80 hasta 90°¢ ¥y el residuo se disuelve en cloruro metilé-
nico. Después de lavar varias veces la fase orgédnica con
agua se seca la solucidén cloruro metilénica sobre sulfato
gédico y se evapora., El aceite residual se purifica croma-
togrédficamente., (Medio de absorcidén: Kieselgel 60, Merck;
disolvente: cloroformo).

Se obtienen 33,2 g (43% de la teorfa) de
2-clorofenil-imidazolei-il~inden ~5-il-metanc del Indice
de refraccidén n%o = 11,6160,

Obtencidn de los productos de partida.

c1_

O

| \C-H—
i .

Cl

En una mezcla de 21,5 cc (0,26 moles) de

cloruro tionflico y 150 cc de benceno se gotean a 70°C 79,3 g

R e
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(0,26 moles) de 2-clorofenil-indan~-5-il-carbinol, disueltos
en 150 cc de benceno. Después de agitar durante 5 horas '

bajo reflujo se evapora la mezcla de reaccién. Se obtienen
71 g (98% de la teoria) de 2-clorofenil-indan-5-il-clorome-

tano del indice de refraceién n%o = 1,6050,

En una solucidn de 79,6 g (0,3 moles) de
2-clorofenil-inden-5-il-cetona en 500 cc de alcohol etilico
se introducen en poreiones 5,7 g (0,15 moles) de boranato
sédico. La mezcla de reaccién se calient; durante 4 horas
a 80°C, despuds se vierte sobre hielo y se extrae con clo-
ruro metilénico., Ta fase orgdnica se seca sobre sulfato
sédico y se evapora. Se obtienen 79,3 g (98% de la teorfa)
de 2-clorofenil-indan-5-il~carbinol del Indice de refrac-

cién n30 = 1,6012.

Una mezcla de 59 g (0,5 moles) de indano,
87,5 g (0,5 moles) de cloruro 2~-clorobenzoilico y 200 cc
de cloruro metilénico se mezcla a temperatura ambiente,‘én
porciones, con 66,7 g (0,5 moles) de cloruro de aluminio.
Terminada la reaccidn se sigue agitdndo avn durénte 4 horas

y la mezcla se vierte sobre hielo/dcido clorhidrico. La fase
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orgénica se lava neutro con agua, Se seca gsobre sulfato sé-
dico y se evapora. El producto en bruto se purifica por des-
tilacidn,

Se obtienen 79,6 g (60% de la teorfa) de
2-olorofenil-indan-5-il-cetona del punto de ebullicién 160°c/

0,15 mm,
G0 CH__@

EJEMPLO 3.-
(_n

‘ A una suspensidn de 51 g (0,75 moles) de imi-
dazol en 100 cc de 1,2-diclorobenceno se gotean a 180%C
44 g (0,15 moles) de 2-clorofenil-1,2,3,4-tetrahidronaft-6~
il~clorometano, disueltos en 50 ce de 1,2-diclorobenceno,
Ia mezcla de reaccién se calienta durante 2 horas a 180°C,
despuds de enfriar se vierte sobre agua, la fage orgdnica
gse diluye con cloruro metilénico y se lava con agua. Des-
pués de secar sobre sulfato sédico se evapora la solucidn
en vacio, Se obtienen 26,8 g (55% de la teorfa) de 2-
clorofenil—imidazol-1-ilf1,2,3,4—tetrahidronaft—6~i1~metano
del indice de refraccién nzg = 1,6000.

En forms correspondiente se obtienen los

compuestos d¢ la tabla 1 a continuacidn.
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Rn RPm
R! o -
>
Re f \N

Ejem- B, g! R2 Rom constante
plo fisica
4 - 3,4-(cH,), - - n2%: 1,5912 -
5 - 3,4-(CHy), - 2-CH;  n 20:1,6040
6 - 34-(CR); - 4-cL 2029 uq,5908
7 - 3,4-(CHy), - - n8% 1,5014
8 - 3,4-(CHy), - 2-CH,  n5%: 1,6018
9 - 34-(CHy)y; = 41 n2% 1,6031
10 - 4 H 2-01 p.£. 104%
11 - 3,4-(cE), -  2F  n2% 1,589
12 - 3,4-(cHy), - o-F n2%: 1,6000
13 O u 2-F p.f. 102°C
14 - <) B 41 n20: 1,5867
15 - 3,4=(cH,) - 2-F p.f. 130%C(x

4103 HC1)
16 - 3,4-(CH,) - 2-P p.f. 175%C (x

-0y HC1)
17 - 4- H 2-F p.f. 175-176%C

@ (x HC1)

18 - a{H H 2,4-C1, n3°: 1,5848
19 - (H) H 2,5-01, n2%: 1,5795
20 - 4@ H 2-Br p.£. 110%¢

Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la prédctica, debe
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de dife-
nil-imidazolil-metanos sustituidos de férmula general (I)

Rn

“O-p-@" W
R? N
A

donde R significa halégeno, alquilo, alcoxi 6 halégeno-
alquile, R' significa eicloalquilo, en caso dado sustitui-
do, 32 significa hidrégeno, § R1 N R2 juntos en la posicidn
orto entre s{ estdn por un puente metileno de varios miem-
bros, en caso dado sustituido, R3 gignifica halégeno, alqui-
lo, halégeno-alquilo, aleoxi, alquiltio, alquilsulfonilo,
amino, nitro 4 ciano, y n y m representan nimeros enteros

de 0 hasta 3, y sus sales de adicién de dcido fisiolégica~
mente compatibles, caracterizado porque difenil-halégeno-

metanos de férmula general (II)

Rn
1 RPm
R @— cH -@ (11)
’ " 'Hal
Ri

n2

-donde R, R1, R~y R3, m y n tienen los significados arriba

indicados y Hal significa halégeno, se hacen reaccionar con
imidazol, en caso dado en presencia de un aceptor de dcido

¥y, en caso dado, en presencia de un diluyente.

24
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2.~ Procedimiento para la obtencidén de di~
fenil-imidazolil-metanos, tal y como gueda sustancialmente
degcritc en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de veinticinco hojas
eseritas a miquina por una sola cara. 14 FD 10
¥adrid,

BA IENGESELLSCHAFT.,

J. M. GOWEZ AGE

® ;Flﬂafm J, Suer
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