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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE IMIDAZOL
DICLORO-SUBSTITUIDOS COM ACGAO ANTIFONIGICA™

A presente invengao refere-se a dois novos
compostos 1-(5H-dibenzeno [a,d/~ciclo-hepten-5-i1)-1H-imida-

zblicos dicloro-substituidos de férmula geral

(1)
na qual
X representa um grupo -CH2—CH2- ou -CH=CH-,
e aos seus sais aceit&veis sob o ponto de vista farmacéuti-
CO, & um processo para & sua preparacgdo e & sua utilizacéo
na preparagdo de composigles farmacéuticas antiffingicas e
veteriné&rias.

Antecedentes da Invencao

Sabe~-se que os derivados de N-tritilimidazol

apresentam actividades fungicidas. Por exemplo, a patente



de inveng8o norte-americana N9 3 660 577 descreve agentes
antimicoticos de férmula geral,

%

A
o

R,

(1)
na qual

R, R; e R, representam cada um, um Atomo de hidro-
génio, um grupo alquilo inferior ou fenilo;
X representa um grupo alquilo ou substituintes

electronegativos; e

s

representa um nlmero de zero a 2 podendo n ter
diferentes significados nos nficleos benzénicos
individuais.

Sabe~-se que, de um modo geral, entre os mi-
nutos produtos abrangidos, pela férmula geral (II), os mono-
-substituidos s&@o mais activos como agentes anti-flngicos
do que, os poli-substituldos. Assim, por exemplo, a paten-~

te de invencd@o francesa N2 1 600 990 descreve agentes anti-

micoticos de fbébrmula geral
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(III)

na qual
X representa um &tomo de halogéneo ou vArios outros

substituintes.

Este documento descreve testes comparativos
de derivados halogenados mono-substituidos versus derivados
halogenados di- e tri-substituidos. Dos resultados destes
testes conclui-se claramente que os derivados mono-substi-
tuidos tém actividade antiftngica superior. De facto, o pro
duto comercializado com maior sucesso incluido na férmula
geral (III) & o derivado clorado mono-substituido designado

por Clotrimazol.

Cl

L7

(Clotrimazol)

A patente de invenga@o norte-~americana N°
3 764 609 descreve derivados 1-(5H-dibenzo [h,d7 ciclo-hep-

ten-5-il) ~1H-imidazbélicos de férmula geral

) .
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(IV)

na qual
Rl e R2, iguais ou diferentes, representam, cada
um, um &tomo de hidrogénio ou de halogéneo ou

um grupo alquilo inferior,

R3, R4 e R5 representam cada um, um &tomo de hi-~-

drogénio ou um grupo alquilo,

X representa uma ligag@o simples, um grupo

-CH2-CH - -CH2-CH2-CH2- ou CH=CH~ ou um grupo

2 ’
de férmula geral ~CH,-CHHal- na qual Hal re-

presenta um &tomo de cloro ou de bromo.

J& se referiu que os compostos de férmula
geral (IV) tém actividade antiffingica, embora neste docu-
mento ndo se apresentem dados. Vale a pena notar que os com-

postos de férmula geral IV ndo abrangem qualquer produto di-

-substituido no mesmo nficleo fenilico. Realmente, neste do-

cumento néo est& descrito qualquer produto di~-substituido,
ainda que a substituig@io se situe em nficleos, diferentes.
Entre os compostos descritos na referida patente de inven-
¢80, o nico que é estruturalmente muito préximo dos com-

postos da presente invencdo & o composto de férmula (V),



que apresenta um &tomo de bromo na posigdo 3.

L
@

(V)
A patente de inveng&@o norte-americana N¢
4 420 474 de Squibb descreve composig¢les anti-fingicas si-
nérgicas de antimicbébticos e Azalomicina F. No seu Quadro I,
menciona-se o l-(3-cloro-10,11-di-hidro-5H-dibenzo /[a,d/di-

ciclo-hepten-5-il)~1H-imidazol cuja designagé@o da companhia

& SQ 80896, mas sem qualquer indicag@io para a sua prepara-

O
)

(SQ 80896)

¢8o ou aplicacgfo.

Tanto quanto se sabe, o composto SQ 80896 &
estruturalmente o composto mais préximo dos compostos da
presente invengao j& descrito. Em qualquer caso, os dados
farmacoldgicos que constam do Quadro I da patente de inven-
¢8o norte-americana N2 4 420 474 demonstram claramente que

o_composto SQ 80896 & consideravelmente menos activo do que




o Clotrimazol (de acordo com os parémetros da CIM contra a

Candida albicans).

Apesar de todos os conhecimentos dos agentes
antifingicos conhecidos j& comercializados, a investigagéo
neste campo & muito intensa porque algumas espécies de fun-
gos tornaram-se resistentes aos anteriores compostos, (par-
ticularmente o ta@o difundido Clotrimazol). Isto representa
um problema grave, especialmente nos hospitais e grandes
cidades. E muito importante investigar novos agentes anti-
fingicos com acg¢@o poderosa e largo espectro, mas & também
importante proporcionar novos agentes antifngicos contra
um nimero limitado de infecgbes flngicas, alguns dos quais
se podem tornar resistentes aos produtos mais antigos. Por-
tanto, os novos compostos (Econazol, Miconazol e nomeada-
mente o Bifonazol) s&o introduzidos no mercado logo que re-
velam actividade antiffingica sobre algumas espécies, similar
ou superior & actividade de produtos anteriores, notavelmen-
te ao Clotrimazol que & ainda o produto comercializado meis

activo contra algumas espécies.

Descrigao da invenc#o

O estado da técnica anteriormente referido
mostra nitidamente que h& uma tendéncia geral que aponta
para a sondagem de compostos poli-halogeno-substituidos, na
investigagao de novos derivados imidazbdlicos com actividade
antifingica. Esta tendéncia & muito clara para os derivados
N-tritilimidazbdlicos de férmula geral (II), como esclareci-
do pelos ensinamentos da patente de invenc@o francesa N9

1 600 990 mencionada anteriormente.
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Observou-se uma tendéncia idéntica no decurso
da presente investigagfo. Assim, por exemplo, preparou-se
o produto WAS 2162 (sob a forma de um sal do &cido nitrico),
e verificou-se que & consideravelmente menos activo do que
o Clotrimazol como esclarecido através dos resultados apre-

sentados no Quadro do Exemplo 3.

Cl

v
N

C
N
<y
(WAS 2162)

A substituig8o dos derivados imidazbdlicos do
tipo de (dibenzo[&,@7ciclo-hepten-5-il)-lH-imidazol, (de
formula geral IV), pelos cléssicos derivados N-tritilimida-
zb6licos (de férmula geral III) néo se apresenta uma via
promissora no campo dos antimicdticos. Realmente, tanto
quanto se sabe nunca foi comercializado qualquer derivado
dos abrangidos pela foérmula geral (IV). Tal como se referiu
antes, a patente de invenc8o norte-americana N@ 4 420 474
refere que o SQ 80896 & consideravelmente menos activo do
que o Clotrimazol. Preparamos e ensai&mos também o SQ 80896
e, de acordo com a experiéncia obtida, (cfr, por exemplo, o
Quadro do Exemplo 3), este composto & consideravelmente me-
nos activo do que o Clotrimazol.

Apesar das duas tendéncias mencionadas ante-
riormente, verificou-se, inesperadamente, que os compostos

dicloro-l-(5H-dibenzo[h,d]ciclo-hepten-S-il)-1H-imidaz6licos
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dicloro-dissubstituidos de férmula geral (I), na qual -X-
-representa um grupo 'CHZ'CHZ' ou -CH=CH~, e os seus sais
aceitéveis sob o ponto de vista farmacéutico, apresentam
surpreendentemente, uma actividade antiffingica comparavel-
-ou superior- 3 actividade de alguns agentes antifOngicos
comercializados, em particular o Clotrimazol e o Bifonazol.
Isto est& demonstrado claramente nos testes farmacolbgicos
comparativos citados nos Exemplos 3 a 7. Portanto, de acor-
do com um aspecto principal da presente invencgd@o, proporci-
onam-se novos compostos de férmula geral (I) para a luta
contra as infecgGes fangicas. Como os compostos de férmula
geral (I) pertencem a uma classe quimica que nunca foi co-
mercializada h& quase a certeza de que muitas espécies de
fungos néo tenham desenvolvi&o resisténcia a estes compostos
0 que constitui uma vantagem sobre outros produtos j& uti-
lizados.

O nlmero e as posigdes das substituigdes por
&tomos de cloro, conjuntamente com & auséncia de mobilidade
proporcionada & molécula pelas ligagGes ~CH,~CH,- ou ~CH=CH~-
s8o duas caracteristicas estruturais simulténeas que s&ao
essénciais para a actividade antiftingica. Deste modo, se a
substituicl@o for diferente de cloro, (como no produto
SQ 80896) ou se ndo existir a ponte (como no composto WAS
2162), a actividade antiffingica diminuiréd acentuadamente.

A férmula geral (I) abrange dois aspectos
principais desta inveng@o, nomeadamente, o composto 1-(2,4-
-dicloro-10,11-di~hidro-5H-dibenzo/a,d/ciclo-hepten-5-i1) -
-lH-imidazol e os seus sais aceitéveis sob o ponto de vista

farmacéutico e o composto 1-(2,4-diclorc-5H-dibenzo/a,d] -



ciclo~hepten-5-il)-l1H-imidazol e os seus sais aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico. Os seus sais do Acido
nitrico, agora preparados e descritos pela primeira vez s&o
designados, respectivamente, por WAS 2160 e WAS 2169, em
seguida. Os nomes e as formulas aqui utilizados representam
as misturas racémicas. Embora se espere que um enantidmero
possa ter maior actividade do que ume sua imagem no espelho,
todos os estereoisbmeros e as suas misturas, sd8o considera-

dos abrangidos pela presente invencgéo.

S G D7
Cl
N C1 N
J ¥
(WAS 2160) (WAS 2169)

Um outro aspectro principal desta invencgé&o
s8o as composigbes farmacéuticas para o tratamento de in-
fecgoes flngicas em seres humanos e animeis e que contém
uma quantidade eficaz antiffingica de um composto de férmula
geral (I) ou de um seu sal aceit&vel sob o ponto de vista
farmacéutico, em associag@o com um excipiente ou veiculo
aceitével em farmécia. Um teste preliminar em coelhos (cf.
o Exemplo 8) demonstra nitidamente que os compostos da pre-
sente invenca@o sfo inbcuos e totalmente toleréveis pelo olho,
a pele e a vagina.

Esta invencao também proporciona a aplicacéo

de um composto de formula geral (I) ou de um seu sal acei-
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thvel sob o ponto de vista farmacéutico, para a preparacao
de um medicamento para tratamento de infecgoes flingicas em
seres humanos ou animais.

Os sais aceitéveis sob o ponto de vista far-
macéutico dos compostos da presente inveng&@o sao os que se
obtém com &Acidos inorgénicos fisiologicamente compativeis,
tais como o Acido azbdtico, o &cido fosfbérico, o &cido sul-
farico ou o &cido cloridrico, &cidos sulfénicos e Acidos
carboxilicos ou hidroxicarboxilicos, tais como o Acido acé-
tico, o &cido tartérico, o Acido salicilico, o &cido citri-
co, o acido ascbérbico, etc. Num aspecto preferido, o sal &
obtido a partir do Acido azdtico.

Por excipientes ou veiculos aceitaveis em
farmécia, entende-se diluentes sbélidos, semi-sdlidos ou 1i-
quidos, cargas e auxiliares de composicdo de todos os tipos.

Como composigdes farmacéuticas possiveis
podem referir-se comprimidos, pilulas, cépsulas, granulos,
solugbes, suspensdes, emulsdes, supositérios, pastas, poma-
das, géis, cremes, logbes, pbds e "sprays" contendo os com-
postos de fbérmula geral (I).

Um outro aspecto principal da presente inven-
¢80 consiste num processo para a preparacfo dos compostos
de formula geral (I) ou dos seus sais aceit&veis sob o ponto
de vista farmacéutico que consiste em se fazer reagir um
composto de férmula geral (VI), na qual Z representa um &tomo
de halogéneo ou um grupo sulfonato (por exemplo, metano-
~sulfonato, benzeno-sulfonato ou tosilato), com imidazol
ou com um reagente nucledfilo equivalente (por exemplo, um

sal de imidazol ou trimetilsililimidazol), no seio de um
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dissolvente inerte polar (por exemplo, dimetilformamida),
na presenca de uma base (por exemplo, um excesso de imida-
zol, trietilamina, carbonato de potéssio ou equivalente),
para neutralizar o &cido formado e, se se pretender obter

um sal, adicionar o &cido correspondente.

X il Cl ! X Cl
Cl Cl
Z OH
(V1) (VII)

Aspectos preferidos da presente invengdo sé&o
os seguintes: no composto intermédio (VI) Z representa um
&tomo de cloro, obtendo-se este composto a partir de (VII)
com cloreto de tionilo; a reacgdo realiza-se com excesso
de imidazol, sem adicé@o de qualquer outra base e em dimetil-
formamida como dissolvente; os &lcoois de férmula geral (VII)
obtém~se a partir das cetonas (VIII) por métodos de reducéo
convencionais tais como a hidrogenacéio catalitica ou o tra-
tamento com hidretos, de preferéncia com boro-hidreto de

sbdio.

0 1

(VIII)

As reacgdes de substituigf@o nuclebdfila do

-
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processo da presente invenc&o apresentam a dificuldade par-
ticular da presenca de um impedimento estérico devido &
grande proximidade dos substituintes &tomos de cloro em re-
lag8o & vizinhanca do centro reaccional. Contudo, para as
condigoes preferidas da presente invengéo (excesso de imi-
dazol em dimetilformamida sob refluxo, durante 6 horas, com
subsequente adigdo de &cido azbdbtico), os rendimentos sao
elevados.

Os compostos de formula geral (VI) podem pre-
parar-se mediante tratamento dos &lcoois de férmula (VII)
com reagentes convencionais da Quimica Orga@nica. Assim, por
exemplo, quando Z representa um a4tomo de cloro, pode utili-

zar-se cloreto de tionilo; quando Z representa um Atomo de

- bromo, pode utilizar-se tribrometo de fbésforo em piridina;

quando Z representa um grupo tosilato, pode utilizar-se clo-
reto de tosilo; etc.

Podem preparar-se os &lccois de fdérmula geral
(VII) mediante redugfo das cetonas correspondentes por apli-
cago de métodos de sintese orgdnica convencionais, tais
como o tratamento com boro-hidreto de sddio ou mediante hi~
drogenagéo catalitica. As duas cetonas (VIII) necessérias
para a preparagdo dos compostos da presente invencdo foram
descritos na bibliografia (consultar X. Cirera, PhD Disser-
tagéo, Instituto Quimico de Sarrié, Barcelona, 1983). Foram
descritos anteriormente os compostos finais de férmula ge-
ral (I) e os intermédios (de foérmulas gerais VI e VII em
que Z representa um Atomo de cloro).

A presente inveng&o & ilustrada pelos exem-

plos n&o limitativos seguintes.
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EXEMPLO 1

nitrato de 1-(2,4-dicloro-10,11-di-hidro-SH-dibenzo[é,QZCi-

clo-hepten~5-il) -1H-imidazol (WAS 2160)

a) Uma solug8o de 50 mmoles de 2,4-dicloro-
-10,11-di-hidro-5H-dibenzo/a,d/ciclo-hepten-5-ona em 100 ml
de metanol foi colocada num balf&o de 250 ml equipado com um
agitador magnético, condensador de refluxo e funil de car-
ga. Em seguida, adicionou-se ume solucgdo de 50 mmoles de
boro-hidreto de sddio em 5 ml de &gua e 15 ml de metanol,
durante 15 minutos. Agitou-se a mistura, & temperatura am-
biente durante 3 horas e ajustou-se o pH para 1 com &cido
cloridrico concentrado. Eliminou-se o dissolvente sob vazio.
Dissolveu-se o residuo em 75 ml de cloroférmio e lavou-se
com 2 x 50ml de Agua. Secou-se a fase orgé@nica com sulfato
de magnésio anidro e filtrou-se. Eliminou-se o dissolvente
sob vazio e utilizou-se o residuo sem outra purificagao, na
fase seguinte. I.V. (KBr): 3500-3200, 3020, 2940, 1590, 990
cm-l. Observou~-se o desaparecimento da banda correspondente

a0 grupo carbonilo.

b) A substancia impura proveniente da fase
anterior dissolveu-se em 100 ml de cloreto de metileno. Adi-
cionaram-se a esta solucdo 75 mmoles de cloreto de tionilo,
& temperatura ambiente durante 5 minutos. Eliminou-se o dis-
solvente sob vazio, dissolveu-se o residuo em 50 ml de clo-
reto de tionilo e aqueceu-se sob refluxo durante 1 hora.
Destilou-se sob vazio o excesso de cloreto de tionilo; adi-
cionaram-se 50 ml de tolueno; eliminou-se o dissolvente sob

vazio e utilizou-se o residuo sem mais purificacdo na fase
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seguinte. I.V. (KBr): 3030-3010, 2940, 1585, cm'l. Observou-
-se o desaparecimento das bandas correspondentes as vibra-

¢Oes do grupo hidroxilo.

c) O produto impuro obtido na fase anterior
dissolveu-se em 100 ml de dimetilformamida. Em seguida, adi-
cionaram-se 200 mmoles de imidazol e aqueceu-se a mistura
sob refluxo durante 6 horas. Eliminou~-se o dissolvente sob
vazio, dissolveu-se o residuo em 75 ml de clorofbérmio e
lavou-se com 3 x 50 ml de &gua. Secou-se a fase organica
com sulfato de magnésio anidro e filtrou-se. Eliminou-se o
dissolvente sob vazio. Dissolveu-se o residuo em 50 ml de
éter isopropilico e 25 ml de &lcool isopropilico. Em segui-
da, adicionou-se &cido azbdtico a 60% (densidade=1,38) até
& precipitagfio total do composto em titulo. Apds filtracgao,
recristalizou-se o sdlido em éter isopropilico/Alcool iso-
propilico. Rendimento total: 56%. P.F., 173 - 174°C. I.V.
(KBr): 3160, 3100, 3000-2400 (N-H), 1590, 1400, 1320, 1290,
895, 860 cm™; lH-RNM (DCC1,/CD,0D) : of =8,2/s(1H), 7,5-
-6,7/sc(9H), 2,9-2,6/sc(4H).

EXEMPLO 2

nitrato de l-(2,4-dicloro-5H-dibenzo[§,g?ciclo-hepten-S-il)-
~1H-imidazol (WAS 2169)

g) Introduziu-se uma solug@o de 50 mmoles de
2,4~dicloro-5H-dibenzo/a,d/ciclo-hepten-5-ona em 100 ml de
metanol num balao de 250 ml equipado com um agitador magné-
tico, um condensador de refluxo e um funil de carga. Adicio-

nou-se durante 15 minutos, uma soluc@o de 50 mmoles de boro-
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~hidreto de sbédio em 5 ml de &gua e 15 ml de metanol. Agitou-
-se a mistura & temperatura ambiente durante 3 horas e ajus-
tou-se o pH para 1 com &cido cloridrico concentrado. Elimi-
nou-se o dissolvente sob vazio. Dissolveu-se o residuo em

75 ml de cloroformio e lavou-se com 2 x 50 ml de dgua. Se-
cou-se a fase orgénica com sulfato de magnésio anidro e
filtrou-se. Eliminou-se o dissolvente sob vazio e utilizou-
-se o residuo sem outra purificacfo na fase seguinte. I.V,
(KBr): 3500-3200, 3020, 1595, 1000 cm™*. Observou-se o de-

saparecimento da banda correspondente ao grupo carbonilo.

b) A subst@ncia impura proveniente da fase
anterior dissolveu-se em 100 ml de cloreto de metileno. Em
seguida, adicionaram-se 75 mmoles de cloreto de tionilo, &
temperatura ambiente durante 5 minutos. Eliminou-se o dis-
solvente sob vazio e dissolveu-se o residuo em 50 ml de clo-
reto de tionilo. Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante
1 hora. Eliminou-se o excesso de cloreto de tionilo por des-
tilag@o sob vazio; adicionaram-se 50 ml de tolueno e elimi-
nou-se o dissolvente sob vazio, utilizando-se o residuo sem
mais purificag8o na fase seguinte. I.V. (KBr): 3030-3000,
2940, 1580 cm-l. Observou-se o desaparecimento das bandas

correspondentes & vibrag@o do grupo hidroxilo.

c) O produto impuro proveniente da fase ante-
rior foi dissolvido em 100 ml de dimetilformamida. Em se-
guida,adicionaram-se 200 mmoles de imidazol e agueceu-se &
mistura sob refluxo durante 6 horas. Eliminou-se o dissol-
vente sob vazio. Dissolveu-se o residuo em 75 ml de cloro-

formio e lavou-se com 3 x 50 ml de édgua. Secou-se a fase
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orgénica com sulfato de magnésio.anidro e filtrou-se. Eli-
minou-se o dissolvente sob vazio. Recolheu-se o residuo em
50 ml de éter isopropilico e 25 ml de &lcool isopropilico.
Em seguida, adicionou-se &cido azdtico a 60% (densidade=1,38)
até 4 precipitagfo total do composto em titulo. Apbds filtra-
¢ao, recristalizou-se o sblido em éter isopropilico/&lcool
isopropilico. Rendimento total: 48%. P.F. 165° - 167°C.

I.V. (KBr): 3160, 3000-2300 (N-H), 1580, 1500, 1320, 1295,
890, 850, 750 em™'. 'H-RMN (DCC1,/CD40D): o =7,75/s(1H),
7,6-7,1/sc(9H), 6,8/d(1H), 6,5/m(1H).

EXEMPLO 3

Actividade in vitro sobre a Candida tropicalis CECT 1440

Este teste farmacoldgico permite uma compa-
ragao das actividades de dois produtos da presente invencédo
(WAS 2160 e WAS 2169) com as actividades do produto estru-
turalmente mais préximo descrito anteriormente (SQ 80896),
com o produto comercializado estruturalmente muito proéximo
(Clotrimazol) e o produto an&logo sem o nficleo heptagonal,
(WAS 2162). Determinaram-se os pardmetros CIM e FIR (concen-
trag8o inibidora minima, em fg/ml e factor de inibig8o re-
lativa, respectivamente) de acordo com uma via padrao obten-
do-se os resultados que constam do Quadro (WAS 2162 & o sal
do &cido azbdtico de 1-/(2,4-diclorofenil) ~-fenilmetil/ -1H~

-imidazol preparado no nosso laboratério).
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Produto MIC RIF

WAS 2160 7,79 39,31
WAS 2169 16,13 54,94
SQ 80896 100 83,96
WAS 2162 100 94,47

Clotrimazol 11,81 43,05

EXEMPLO 4

Actividade in vitro sobre 116 estirpes de levedura e 45 es-

tirpes de dermatdofitos

Determinaram~-se as CIMs pelo método de dilui=~
¢tes duplas progressivas em meio liquido utilizando-se micro-
-placas estéreis. Como meio de cultura utilizou-se o caldo
de Sabouraud com gentamicina a (100 mg/1000 ml). Os resul-
tados obtidos nos testes comparativos com WAS 2169, WAS 2160

e Clotrimazol (Clot.) estéo representados no Quadro seguinte.
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WAS 2160
C. albicans 2,25
C. tropicalis 3,44
C. parapsilosis 2,06
C. Krusei 3,17
Torulopsis glabrata 1,25
Microsporum canis 0,39

Trichoph. mentagrophytes 0,17

Irich. rubrum 0,54

M. gypseum 1,05

Epidermophyton floccosum 0,32

T. tonsurans 0,19

0,17
0,30

0,08

6,18
6,29
2,69
0,23
0,31
0,97

0,09

EXEMPLO 5

LTestes in vivo de protecclo contra dermatose induzida expe-

rimentalmente na cobaia, provocada por Trichophyton menta-

grophytes,

Realizaram-se testes comparativos duplamente

cegos com os resultados seguintes:



Produto % de culturas negativas apds tratamento

WAS 2160 50 %

Bifonazol 39 % (teste I)

WAS 2169 81,8 %

Bifonazol 0O % (teste II)
EXEMPLO 6

Teste in vivo da actividade antiffingica contra a candidiase

na cobaia

Realizou-se um teste comparativo duplamente

cego com WAS 2160 e Clotrimazol com os resultados seguintes:

Produto % de culturas negativas % total de animais
testado apbds tratamento com cura clinica
WAS 2160 100 % 60%

Clotrimazol 100 % 30%
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EXEMPLO 7

Teste in vitro contra 30 estirpes de Malassezia furfur

(Pytiosporum)

Realizou-se um teste comparativo duplamente
cego com WAS 2160, Clotrimazol e Bifonazol, com os resulta-
dos que se representam no Quadro. (CIP = concentragdo ini-
bidora parcial: inibigf8o do desenvolvimento maior do que

50 % relativamente aos controlos).

Produto % de estirpes com CIM % de estirpes com CIP
testado inferior a 40 mg/ml inferior a 40 ug/ml
WAS 2160 40 % 60 %
Clotrimazol 33 % 56 %
Bifonazol 83 % 50 %
EXEMPLO 8

Teste de tolerancia de WAS 2160 no coelho

O produto WAS 2160 demonstrou ser inbdcuo e

totalmente tolerado no olho, pele e vagina.
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REIVI NDICAGCODOES
l.- Processo para a preparagao de compostos de férmula ge-
ral
C} X Cl
Cl
N
Q;_77
N
(1)
na qual
X representa um grupo —CH2-CH2- ou -CH=CH-,

e dos seus sais aceita@veis sob o ponto de vista farmacéutico, ca-

racterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula

geral



X Cl

Cl

(VI)

na gqual

X tem os significados definidos antes, e

Z representa um atomo de halogéneo ou um gruoo

sulfonato como, por exemplo, metano-sulfonato,

benzeno-sulfonato ou tosilato,
com imidazol ou um reagente nucleofilico equivalente, como, por
exemplo, um sal de imidazol ou um grupo trimetilsililimidazol,
no seio de um dissolvente inerte polar, como, por exemplo, dimetil
fcrmamida, e na presengé de uma base tal como um excesso de imi-
dazol, trietilamina, carbonato de pot@ssio ou equivalente, para

neutralizar o acido resultante; e de se adicionar depois, eventual

mente, o acido correspondente para se obter o sal pretendido.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragao de 1-(2,4-dicloro-10,11-di-hidro-5H~dibenzo/ a,d Jciclo-
-hepten-5-il)-1H-imidazol, um composto de fOrmula geral I na
qual X representa um grupo —CH2-CH2—, e dos seus sais de adi-

950 aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado



pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen-

te substituldos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a prepa-
ragao de 1-(2,4-dicloro-5H~dibenzo/ a,& 7ciclo-hepteno-5-il)-
-1H-imidazol, um composto de fdrmula geral I na gqual X represen
ta um grupo -CH=CH-, e dos seus sais de adigao aceitéaveis sob

o ponto de vista farmaceutico, caracterizado pelo facto de se uti

lizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo facto de se realizar a reacgao na presenca de imidazol em

excesso, sem a adicao de ocutra base.

5.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo facto de se realizar a reacgao no seio de dimetilformamida.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se preparar o nitrato de um composto de fdrmula ge-

ral I mediante a adigao de acido nitrico.

7.- Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, para a prepa-

ragao de compostos iniciais de férmula geral
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na qual
X e Z tém os significados definidos na reivindicagao 1,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir um &lcool de fdrmula

geral

Cl.
OH

(VII)

na qaqual
X tem os significados definidos antes,

com reagentes convencionais tais como, ror exemplo, cloreto de

tionilo, tribrometo de fdsforo ou cloreto de tosilo.

8.- Processo de acordo com a reivindicacao 7, para a prepa-

ragcao de compostos de formula geral
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Cl
OH

(VII)
na qual
X tem os'significados definidos antes,
caracterizado pelo facto de se reduzir uma cetona de f3rmula ge-

ral

X Ci

e} Cl

(VIII)

na qual
X tem os significados definidos antes,
utilizando meétodos convencionais tais como, por exemplo, hidro-

genagao catalitica ou tratamento com hidretos.

Lisboa, 09 de Abril de 1990
O Agzate Oficial da Propriedade Industrial
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE

IMIDAZOL DICLORO-SUBSTITUIDOS COM ACGAO

ANTIFONGICA"

Descreve-se um processo para a preparacao de compostos

de formula geral

X Ci

(1)

|

e dos seus sais aceitadveis sob o ponto de vista farmacéutico gque

consiste em fazer reagir um composto de formula geral

X Cl

Ci

(VI) v
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7

com imidazol ou um reagente nucleofilico equivalente, no seio de

um dissolvente inerte polar e na presenca de uma base, para neu-
tralizar o acido resultante; e em adicionar depois, eventualmente,

o acido correspondente para se obter o sal pretendido.

Estes compostos exibem ac¢ao antifinfica.

Lisboa, 09 de Abril de 1990
O Agzante Oficial da Prepriedade Industrial
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