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Alemana.

La presente invencién se refiere a
un procedimiento para preparar nuevos azolil-(1l)-metanos y
sus sales, itiles como medicamentos, particularmente como an-
timicdticos con buenas propiedades antimicroﬁianas.
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va se ha dado a comocer que N-tri-

tilimidazoles, particularmente el bisferil-/ d-clorofehnil-

imidazolil-(1)/-metano (Clotrimazol, Canesten ), muestran
un buen hasta muy buen efecto antimicdtico (comparese: Paten-
te belga No. 720.801)+ Sin embargo, paréicularmente en el caso
de mohos, su efecto no es siempre satisfactorio.

Se ha enconyrado que los nuevos

azolil~(1)-metanos de la férmula general

O

(Rl)n Az

en la cual representan
Rl hidrégeno, haldgeno, halogeroalquilo, alquilo, alcoxi,
nitro y ciamw, .

R? alquilo y arilo eventualmente sustituido,

X una ligadu*a simple, oxigero, azufre, los grupos tionilo
y sulfonilo,

Az,los pradicales imidazolilo-(1), pirazolilo-(1),
1,2,4—triazolil—(i) y 1,2,4-triazolilo-(4) ¥

n nfimeros enteros de 0 a 4,

muestran Ffuertes propiedades antimicdticas con efecto an-

timicrobiano simulténeo.
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Ademas, se ha encontrado que se

obtienen los nuevos azolil-(1)~metanos de 14 formila (1), si

ka) carbinoles de la formula
X _D -(l:H-R2 (11)
OH o
(R,

en la cual
Rl, R?, Xy n tienen los significados arriba definidos,

se hacen reaccionar con tionil-bis-azoles de 1a formula

Az -"S-Az - (1)
0
en la cual
Az tiene el significado arrib.;-x definido,

eventualmente en presencia de un diluyente, o

{b) halégeno-metanos de la férmula

x—{ \)-cu-g? ()
‘Hal -
“®RYa
en la cual

Rl, R2, X yn tienen los significados arriba indicados y

Hal representa cloro y bromo,
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se hacen reaccionar

1) con azoles de la formula
AZ - H . ( V )1
en la cual
Az tiene el significado arriba especificado,

eventualmente en presencia de un agente ligador de dcidos y

eventualmente en presencia de un diluyente, o

2) con compuestos de la formula
Az -M CvI)
en la cual
Az tiene el significado arriba definido y
M representa plata o un metal alcalino, preferibiemente sodio o
potasio,

eventualmente en presencia de un diluyente, o

4

3) con compuestos de la formula
Az - S‘L(CH3)3 (vir) ,
en la cual
Az tiene el significado arriba definido,

eventualmente en presencia de un diluyente.

Sorprendentemente, los azolil-
(1)-metanos segin la invencidon, muestran,ademas de un efecto antimi-
cbtico amplio muy bueno, una muy fuerte eficacia antibatemiana que no

existe ni en el caso de los N-tritilimidazoles conocidos del estado de la
N - - ]
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téenica, ni en el caso de los conocidos productos corrientes en el co~

mercio, por ejemplo, Nystatin, Pimaricin o Griseofulvin. Por consiguien-
. - - . . N e i s

te, las sustancias segun el invento representan un enrighecimiento de la

farmacia.

Si, como sustancias de partida,

. gse emplean (4-fenoxifen'11)-(2-clorofen11)-carbinol, cloruro de tionilo e

imidazol, el desarrollo de la reaccion (variante de procedimiento (a) )

puede ser representado por el siguiente esquema de férmulas:

-+

N—-—
2 - NH

| ’ V. Nq . —— |
SOCly —3 | y-ﬁ-N: i + 2 HCl
Cl .
N : N N '
" —
o O-010 ==
J— 1" - ’ B _wz
o OH

o8 o

- Si, como sustancias de pértida, se
emplean difenil-fenil-cloro-metano y 1, 2, 4~triazol, el desarrollo de la
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reaccion puede ser re

(variante de procedimiento (h/1):

Lo

N
H

Iﬁ\”,—n“

OO

&
l

1

presentado por el siguiente esquemia de formulas

Base

-

-~ HCl

Si, como sustancias de partida,

se emplean difenil-(2-clorofenil) -bromo~metano e imidazol sodico, el de-

sarrollo de la reaccion puede ser representado por el siguiente esquema

de féormulas (variante de procedimliento (b/2) ):

Dj@";‘;b Cd S

BB
/N

l

l

- NaBr ;
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Si, como sustancias de partida,
se emplean difenil-fenil-cloro-metano y trimetil-silil-1-imidazol, el
desarrollo de la reaccifn puede ser represenado por el siguiente esque-

ma de férmulas (variante de procedimiento (b/3)):

. ) N—
0Or0 -+ D

OO0

Los carbinoles, respectivamente

halogeno-metanos, etﬁpieados como sustancias de p#rtida, estin defini-
dos generalmeﬂte por las férmulas ( 11 ) y (III 3. resﬁéctivamente. En es-
tas formulas, Rr! ._representa preferiblemente alquilo lineal o ramificado
con hasta 6, particularméhte con hasta 4 itomos de carbono, mencionan-
dose como ejemplos metilo, etilo, isopropilo y ter-butilo; alcoxi con
2a4, barticularmente 2a3 atomos de carbono, tal como por ejemplo me-
toxi o etoxi; halégeno, particularrhente fluor, cloro y bromo; ademas, ha-
logenoalquilo con hasta % dtomos de carbono y can hasta 5 dtomos de ha~
logeno, pai‘ticularmente con hasta 2 dtomos de carbono y con hasta 3 ato-
mos de haldgeno iguales o diferentes, habiendo como halégen.os particular-

mente fluor y cloro, menciondndose a titulo de ejemplo el trifluormetilo;
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asi como ciano. El simbolo n representa preferiblemente nimeros en-
teros de O a 3.

R2 r‘epr‘esen'ta preferiblemente al~
quilo lineal o ramificado con hasta 6, particularmente con hasta 4 atomos
de carbono, menciondndose como ejemplos metilo, etilo, isopropilo y
ter-butilo; ademas, preferiblemente un radical afilo con 6 a 10, pariicu-
larmente con 6 Atomos de carbono eventualmente una o varias veces su§-
titu{do. Como sustituyentes sean mencionados preferiblemente halogeno,
particularmente fluor, cloro o bromo, alquilo lineal o ramiﬁcédo con
1 a 6, particularmente 1a 4 Atomos de carbono, alcoxi, alquiltio y alquil-
sulfonilo con 1 a 4, particularmente 1 a 2 idtomos de carbono, halogenoul-
quilo con 1 o 2 atomos de carbono y 1 a 5 dtomos de halégeno, particular-
mente fluor y cloro; el grupo amino y el érupo nitro.

Los carbinoles aplicables segin la

- invencién son conocidos o pueden ser preparados segin metodos usuales.

Se los obtienen, por ejemplo por, reduccion de las cetonas obtenidas segin
una reaccidén de Friedel-Crafts con isopropilato de aluminio [&:orhpérese:
al respecto: [zw. Akad. SSSR, 10, 1804 (1962) yZ. obft. Chim., 34
(3), 977 (1964) /, respectivamente por reduccién segim Meerwein~Ponndor{
l-compérese al respecto g org. Ch'Lm.., 2 (1, 1288 (1966)__7. ‘Sin embar-
go, la reduccion puede ser realizada también con cualquier otro ageunte
de reduccidn, tal como por ejemplo hidruro borico de sodio.

Ademis, la cetona puede hacerse
reaccionar todavia con reactivos de Grignard [compérese al respecto

J.Pharm. Sci. 59 (7). 1042 (1970)_7. Una posibilidad ulterior de la prepari-
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cion seria la reaccion del correspondiente aldehldo con compuesto‘, de

Grignard [comparese al respecto J. Pharm. Sci.,” 62 (6), 952 (1973) y

J.Org.Chem. 36 (18), 2724 (1971) /.

Como ejemplos de los carbindles

de 1a férmula ( 11 ) aplicables segim la invencidén, sean mencionados:
i

{4-fenoxi-fenil) -(2~clorofenil)-hidroxi-netano,

_difenil-fenil-hidroxi~-metano,

[ 4-( 4'-cldrofen'11)-fenil_7-(4-eti1fenil) -hidroxi~metano, ]

I 4-(2'-metilfeniltio) ~fenil /-]~ 3-.metoxifeni1)-hi_drdxi-rrietaﬁo,

[ 4-(4'-bromofeniltio)'-feni1__7-(4-trifluormetilfenil).-Hi.drt:xi-metano,-
[ 4-(2'-metil-4'-clorofenilsulfonil) ~fenil J( 3-bromofenil) -hidroxi-metano, -
[ 4-(4'~trifluormetilfenil)-fenil /-ter-butil-hidroxi-metano,

[ 4-(4'-xpetoxifenoxi)-feniij-ter-butil-hidroxi-metano, 7

[4-(2', 41, 6'-tri.clorofeniltio)-feniy'-(4-ter-butilfenii)-hidroxi-metano,
[4-(2 ' 6'-diclorofe,noxi)-fenil_7-fenil-hi.droxi-metaq.o,

[4-(2', 6'-dlcloi‘ofenoxi)-feni1__7-ter-butil~hidroxi~metano,

[ 4-(2', 4", 6'~triclorofenoxi)}- feml7-feml -hidroxi-metano,

[ 4-(4'-clorofeniltio)- fem17 -(4~clorofenil) - hldroxl-metano,A
(4-feniltio-fenil) -feml-hzdroxl- metano,

(4-fenil~sulfonil-fenil) -fénil-hidrox i-métano,

difenil-(3~metilfenil) -hidroxi-metano,

difenil-(3, Sfdimetilfenil) =hidroxi-metano,

difenil-(4-c10r&'énil) -hidroxi-metano,

difenil=(2, 4-diclorot:e;ﬁTl)\-hidroxi-métano,

~,
~

difenil-(4~bromo fenil) ~hidroxi- metano,
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difenil-(4-fluorfenil) -hidroxi-metano;

difen'Ll-.(4-trif1uormetilfenil) -hidroxi-metano,

difenil-(4-metilsulfonilfenil) -hidroxi -metano,

[4-(2', 4‘-diclorofenil)-fenil__7-fenil-hidi‘oxi-imeicano,

[4-(2', 4, 6'-triclorofenil /-fenil-féril-hidroxirmetano,

[ 4-(4'-bromofenil /-fenil-hidroxi-metano,

[4-(2', 6'-dicl§rofenoxi) -feni1__7-(4-clorofenil-h‘Ldroxi-metano,

difenil- (3-trifluormetilfenil) -hidroxi-metano,

[ 4-(41-clorofenil)-fenil J-(3-trifluormetilfenil -hidroxi-metano,

L 4-(4'-bromofenil) -fenil /-(3-trifluormetilfenil) -hidroxi-metano,

[ 4-(2', 6'-di.clorofenoxi)-fenil_7-(3-triﬂuormeti1fenil) -hidroxi-metano, -
Los halogeno-metanos de la for-

mula IV aplicables segin la invencién, son conocidos o pueden ser prepa-

rados segiin métodos usuales. Se los obtienen, entre otros recursos, por

halogenacién de los carbinoles de la térmula (I1), por ejemplo con dcido

clorhidrico [compérese:al respecto J.Org. Chem. :_3_61 (18), 2724 (1971):/

o con cloruro de tionilo [compérese al respecto Izv.Akad. SSSR, 10,

1804 (1962) :/: Com.o ejemplos Fie los halogeno-metanos de la formula

(IV) aplicables segim la invencidn, sean mencionados:

(4-fenoxi-fenil) -(2-clorofenil) -cloro-met# o,

difenil-fenil-cloro-metano,

[ 4-(4'-clorofenil) -fenil_7- (4-etilfenil) -cloro-metano,

[4-(2 '-metilfeniltio) -fenil__?-( 3-metoxifenil) ~cloro-metano,

[4-(4' -bromofeniltio) ~feni1_7-(4-trif1uormet11feni.1) ~bromo-metano,

[ 4-(2', 8'-diclorofenoxi) -fenil /-fenil-cloro-metano,
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[4-(2', 6'-diclorofenoxi)-fenil:/_-ter-buiil-cloro-metano,
[4-(2', 4, 6!'~triclorofenoxi) -fenil_:/-fenil-cloro-metano,
[4-(4'-clor6feniltio)-feni1_7f(4-cloru1'enil)-bromo-m‘etano,
(4-fen'11tio-fenil)—fenil;'bromo-metano,

(4éfeni1-sulfonil -fenil) -fen'gl-bromo-metaiu;),

difenil~(3~metilfenil)~-bromo-me taho,

difenil~(3, 5-dimetilfenil)-cloro-metano,

difenil~(4-clorofenil) -cloro-metano,

difeﬁil-(z, 4-diclorofenil) -cloro- metano,

difenil-(4-bromofe ﬁil)_- cloro-metano,

difenil-(4-f1uorfeni1)-bromo-metaél-o, :

dif enil'-(4‘-trifluox;metilfenil) -bromo-metano,

difenil-(4-metilsulfonilfenil) -bromo-metano,

[ 4-(2, 4'~diclorofenil)~f eni1_7- fenil~bromo-metano,

[4-(2', 4', 6'-tribloro_féni1)-fenil_7~feni1-cloro-nfxetano,

[4-(4'-bromofenil) -fenil_/-fenil-cloro-rhetano,'

[ 4~ (2' 6'~diclorofenoxi) - feml7 -(4- clorofeml)-cloro-metano,

difenil-{3- trr.fluormehlfeml)-cloro-metano, \

[ 4-(4'~clorofenil)- t‘eml7 (3-tr1f1uormet11feml) -bromo-metano,

[ 4-(4'-bromofeml)-fpml7 -(3-trifluormetilfenil) -bromo- -metano,

[4 ~(2',6'~ dl.clorofenoxx)-fem17 3-trifluormetilfenil) ~-bromo~-metano,
Como sales de los compuestoa, de la

formula ( 1), entran en consideracién sales con acido £15101cg1camente

tolerables. A estos pertenecen preferiblemente los acxdos halogenhxdrmos,

tales como por eje_mplo el Acido clorhidrico y-€l dcido bromhidrico, partl-
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cularmente el dcido clorhidrico, acido fosféricb, acido nitrico, acidos
carboxilicos mono y bifuncionales y 4cidos hidrokicarboxrﬂicos, tales co=
mo por ejemplo los 4cidos acético, maléico, succinico, fumarico, tartd-
rico, citrico, salicflico, sorbico, lactico, 1, 5-naftaleno-disulfénico.

Para la reaccién seét’m el invento,
de acuerdo con la variante de procedimiento (a), como diluyentes, entran
en consideracion preferiblemente fiisolventes or.gé.nicos polares. A éstos
pertenecen preferiblemente nitrilos, tales‘-"comr; acc;tonitrilo; sulfbxidos,
tales como sulfdxido de dimetilo; formamidas, éales como dimetilforma-
mida; cetonas, tales como acetona; éteres, tales como éter dietilico y
tetrahidrofurano, y particularmente hidrocarburos clorados, tales como
cloruro de metileno y cloroformo.

En el procedimiento (a), las tem-
perjaturas de.reaccién pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo
general, se trabaja entre aproximadamente 0° y unos 120°C, preferible~
mente entre 10 y 85°C. En la presencia de un disolvente, se trabaja con-
venientemente a la temperatura de ebullic ion del respectivo disolvente.

En la realizacién del procedimiento
(a) segim la invencién, por 1 mol del compuesto de la férmula (1) se
aplican, de preferencia, aproximadamente 2 moles de tionil~bis~azol de
la formula ( II1) o bien se produce tionil-bis-azol In situ.

Para el aislamiento del compuesto
de 1a férmula (1), se‘elimina el disolvente por destilacidn, se recoge
el residuo con un disolvente orgdnico y se lo lava con agua. La fase organi-

ca es deshidratada con sulfato de sodio y librada del disolvente en el vacio.
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El residuo es purificado por recristalizacién o formacion de sa'l.

Para la reaccion segﬁp' el invento,
de acuerdo con la variante de procedimiento (b/1), como diluyentes, en-
tran en consideracién disolventes organicos inertes. A éstos pertenecen
prefefiblemente cetonas, tales como detilcetona, particularmente acetona
y metiletilcetona; nitrilos, tales como propionitrilb, particul'armente acc-
tonitrilo; glcoholes, tales como etanol o isopropanol; éteres, tales como
tetrahidrofurano o dioxano; benceno; formamidas, tales como particular-

mente dimetilformamida; hidrocarburos halogenados y triamida de acido

hexametil-fosférico.

.

La reaccidn segin el procedimiento

(b/l) es lleyada a cabo en presencia de un agente ligador de acidos. Puc-

den agregarse todos los agentes inorganicos u orgnicos hgadores de aci-

dos, usualmente aplicables tales como carbonatos alcalinos, por ejemplo

carbonato de sodio, carbonato de potasio y carbonato de sodio e hidrégeno,
o tales como alquilaminas terciarias de bajo peso molecular, cicloalquu--
aminas o aralquilaminas, por ejemplo trietilamina, dimetilbencilciclohe~

xilamina; o tales como piridina y diazabiciclooctano, Ademads puede em-

plearse un correspondiente exceso de azol

Las temperaturas de rea_cciéri pue-
den variar, en el procedimiento (b/1), dentro de un margen amplib. Por
lo general, se trabaja entre unos 20° y wmos 150°C, preferiblemente entfé
80° y 120°C. En la presencia de un disolvente se trabaja convenientemen=

te a la temperatura de ebullicion del respectivo disolvente.

En la realizacién del procedimiento
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(b/1), segim la invencion, por 1 mol del compuesto de la férmula ( IV ),
se aplicén preferiblemente aproximadamente 1 {nol dei azol de la formula
( V) y aproximadamente 1 mol de un agente ligador de dcidos.

Para el aislamiento de los compues-
tos de la férmula (1), se elimina el disolvente por destilacion, se r:ecoge
el residuo con un disolvente orgénico- y se lo lava con agua. La fase orgi-
nica es deshidratada con sulfato de sodio y es librada del disolvente en el
vacio. El residuo es-purificado por destilacion o por recrista{lizéclé‘n.

Para la reaccion segim el invento,

" de acuerdo con las variantes de procedimiento (b/2 y b/3), como diluyen;-

tes entran en consideracién disolventes orginicos inertes. A éstos perte~
necen preferiblemente los ya mencionados con reférercia a la variante de
procedimiento (b/1). |

Las temperaturas dé reaccion en
las variantes de procedimiento (b/2 y b/3) pueden var-iar 'dentro de un mar=~
gen amplio. Por lo general, se trabaja entre a'proximadamente -100 y dl~
rededor de 1000C, preferiblemente entre 0° y 85°C.

En l1a realizacidn de los prdcedi-
mientos segin la invencién (b/2 y b/3), los componentes de reaccién de las
formulas ( IV ) y (VI), respectivamente ( VII ), son a.plicadc-)s en cantidades
aproximadamente molares. Los productos de reaccidén obtenidos son aisla-
dos y purificados en la forma usual, ya descripta con referencia a la va-
riante de -procedimiento (b/1). | ‘

Las sales de los compuestos de la

formula ( I ) pueden ser obtenidas en forma sencilla segt’m_métodcs usuales
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de formacioén de sal por ejemplo por disolucion de la base en éter,
por ejemplo éter dietflico, por adicion del 4cido, por ejemplo dcido clorh1~
drico, y pueden ser aisladas en forma conoc:Lda, por ejemplo por letra-

cidn, y eventualmente purificadas.

Los nuevos compuestos de 1a for-
mula ( 1), asi como sus sales muesgiran muy fuertés efectos antimicéti—
cos;. En vitro,' muestran un espectro ampho de accidén que abarca der-
matofltos, levaduras, Pltyrosporum ovale, mohob y hongos blfaswos.
Por ésto, pueden ser aphcados con buen‘resultado contra infecciones
provocadas por hongos en seres humanos y en animales.

Como campos de mdlcacwn en la
medicina humana, a titulo de ejemplo, pueden'mencibnai'se:

Dermatomicosis y micosis de sistema provocadqs; por Triqhophy-
ton mentagrophytes y otras especies de Trichophyton, eséecies de Mi~

crosporon, Epidermophyton floccosum, bhstomiéetds_ y hongoé bifasicos,

rd
asi como mohos.

Como campos de indicacion en la
rhedic_:iﬁa veterinaria, a titulo de ejemplo,. pueden citarse:
- Todas las 'derma.tcsmicosis y mi~
cosig de sistema, particularmente tales provocadas por los aéentes pato-

genos arriba mencionados.

Ademas, las sustancias activas
7 . . x4 . s + 2 )
segln el invento muestran, en combinacion con una baja toxicidad y una
buena tolerabilidad, una fuerte eficacia antibacteriana. Estas propieda~-

des permiten su empleo como sustancias activas, ademés de la aplicaci.r’m
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en la rnf:dic'ma, también como ageuntes de conservacion para ms{.teriales
orgénicos e inorganicos, particularmeﬁte materiales organicos de toda
clase, por ejemplo polimeros, lubricantes, pinturas, fibras, cueros,
papel y madera, de comestibles, productos cosmétidog tales como cre~
mas y unglientos, asi como de agua.

Las sustancias activis segin el in~
vento son eficaces contra un espectro muy amplio de microorganismos.
Mediante las mismas pueden combatirse por ejemplo bacterias gramne;
gativas y grampositivas y microorganismos similares a bacterias, asf{
como las enfermedades provocadas por estos agentes patogenos pueden
ser evitadas, mejoradas y/o curadas.

Las sustancias activas segim el in-
vento son particularmente eficaces contra bacterias y microorganismos
similares a bacterias.

Por ésto, son particularmente
bien apropiadas para la profilaxis y quimioté'rapia de infecciones locales
y sistemdticas en la medicina humana y veterinaria, due son provocadas
por estos agentes patdgenos.

Pueden tratarse y/o impedirse, a
t{tulo de ejemplo, ‘enfermedades locales y/o siétemética’s causadag por
los siguientes agentes patdgenos o por mezclas de los siguientes agentes
patogenos.

Micrococaceae, tales estafilococos,

por ejemplo Staphylococcus aureus, Staph. epidermitis, Staph.aerogenes

y Gaffkya tetragena (Staph. Staphylococcus).
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“'.‘ Lactobacteriaéeae, 5 télesi como
estreptococos, por ejemplo Streptococcus pyogenes, estreptococos |
a- 'y g-hemolizantes, esﬁep@ococos no (v-) hemolizantes, Str.'viridans,
Str. faecalis (enterococos), Str.lactis, Str.equi, Str.anaerobis y Diplo--
coccus pneumoriae, (neumococos), (Str.= Streptococcus).
Neisseriaceae, tales como neisse-
rias, por ejemplo Neisseria gonorrhoeae (gonococos), Nnmeni.qg_itidis
(menin_gpcocos), N.catarrhalis y N.flava (N.= Neiéseria).
Corynebacteriaceae, ‘ta]es comeo
corinebacterias, por,ejemblo Cor;/nebacterium'diphteriae, C.pyogeneis,
C.diphtheroidgs, C.acnes, C.parvum, C.bovis, C.renale, C.ovis,
C.murisepticum, bacterias de Listeria, por ejemplo Listeria monocy-{
togenes, bacterias Erysipelothrix. por ejemplo Erysipelothrix 'msidiosa,
bacterias de Kurthié, por ejemplo Kurthia zopfii (C.= Coryunebacterium).
Enterobacteriaceae, tales como
bacterias Escherichiae del gr:upo Coli: bacterias Escherichia-e, por ejem=
plo, Eschex‘ich_ia coli, bacterias Aerobacter, por ejemplo A.Aerogenes,
A.cloacae, bacterias Klebsiella; por ejemplo K. pneumoniae, X.ozaenac,
Erwiniae, por ejemplo Erwinia spec., Serratiae, por ejemplo Serratia
marcescens (A. = Aerobacter) (K.= Klebsiella), bacterias de Proteus,
por ejemplo Proteus (/ulgairis, Pr.morganii, Pr. rettgeri,' Pr.mirabilis,
Providencia, por ejemplo Providencia sp. (Pr. = Proteus), Sglm.onc'-
lleae: bacterias de Salmonella, por ejemplo Salmonella paratyphi A y B,
S. typhi, S.enteritidis, S.cholera suis, S. tyﬁhimurium (S.= Salmonella),

pacterias de Shigella dysenteriae, Sh.aml:;igua',' Oh. flexneri, Sh.boydii,
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Sh. sonnei (Sh.= Shigella);

Pseudomonadaceae, tales como bacterias de Pseudomonas, por
ejeﬁplo Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomallei (Ps. = Pseudomonas),
bacterias de Aeromonas, por ejemplo Aeromonas liquefaciens, A.hidro-
phila (A. = Aeromonas).

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como bacterias de Pas-
teurelia, por ejemplo Pasteurella multocida, Past. pestis (Yersinia)

Past. pseudotuberculosis, Past.tularensis (Past=Pasteurella), bacterias
de Brucellé, por ejemplo Brucella abortus,' Br. melitensis, Br.suis

(Br.= Brocella), bacterias de Haemophilus, por ejemplo Haemophilus
influenzae, H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypticus (H.= Haemophilus),
bacterias de Bordetella por ejemplo Bordetella partussis, B.bronchisep-
tica (B.Bordetella) bacterias de Moraxella, por ejemplo Moraxella lacu~
nata. -

La enumeraﬁcic’m de agentes patoge~
nos es a titulo de ejemplo solamente y de ningfn”x modo ha de éer conside~
rada limitativa. |

Como enfermedades que por lag

sustancias activas segin el invento pueden ser evitadas, mejoradas y/o
-

s
£

curadas, a titulo de ejemplo, sean menciordas:
Enfermedades de las vias respiratorias y de la faringe;
Otitis;. faringitis; neumonfa; peritonitis; pislonefritis; cistitis; .
endocarditis; infecciones de sistema, as{ como infecciones locales, por
ejemplo de la piel y mucosas localmente accesibles.

A la presente invencidén pertenecen
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preparacmnes farmacéuticas que, ademés de vehiculos atoxicos farma-

ceuhcamente inertes, contienen una o varias sustancias activas segun el
invento o que constan de una o varias de estas sustancias activ’zis, asf
como pro'cedi.mientt.:'s para la produccion de estas p’reparaciones;

A la preseute invencién pertene-

»

cen también preparaciones farmacéuticas en unidades de dosificacion.
, r

Esto signi.fiéa que las preparaciones se presentan en forma dé cuerpos
individuales, por ejemplo pastillas, grageas, cipsulas, pfldoras, supo-
sitorios o ampollas, cuyo contenido de sustancia activa corresponde a
una fraccién o a un miltiplo de una dosis individual. Las unidades de do-
sificacidn pueden contener por ejemplo 1, 2, 3, o 4 dosis individuales o
una mitad, una tercera o .cuarta parte de una dosis mdlvldual. Una dosis
individual contiene preferiblemente la cantidad de sustancia activa que es
administrada en una aplicacion y que comunmente corresponde a una dosis
diaria entera o a una mitad, una tercera o cuarta parte ,dé una dosis dia-
ria.

Bajo vehféﬁlo:_a atoxicos, farmacéu-
ticamente inertes aproplados se entienden diluyentes solidos, semigdlidos

o l{quidos, aditamentos o rellenos y agentes aixiliares de formulacidn de

toda clase.

Como preparaciones farmacé uticas
preferidas, pueden mencionarse pastillas, grageas, capsulas, pildoras,
granulados, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, pastas,

unglentos, geles, cremas, lociones, pplvos y sprays.

Las pastillas, grageas, capsulas,
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pildoras y granulados pueden contener la sustancia activa o las sustanc ias
activas, "ademéas de los usuales vehiculos, tales como (a) aditamentos y
diluyerites, por ejemplo almidones, ].actosé, aziicar d_e cafia, glucosa,
manita y acido silicico; (b) aglutinantes, poT ejemplo carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatinas, polivinilpirrolidona; {c) a‘.gerités consgrvadores de .
humedad, por ejemplo glicerina; (d) agen'tes facilitadores de disgregacién,
por ejemplo agar-agar, carbonato de calcio y bicarbonato de sodio; (e)
agentes retardadores de disolucion, por ejemplo parafinas, (f) agentes
aceleradores de resorcidn, por ejemplo compuestos cuaternarios de amo-
nio; (g) humectantes, por ejemplo alcohol cefilico, monoestearato de gli-
cerina; (h) agentes de adsorcién, por ejemplo caolin y bentonita, e (i) lu-
bricantes, por ejemplo talco, estearato de galcio o de magnesio, y poli~
etilenglicoles o mezclas de las sustancias citadas bajo (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cépsulas,
pildoras y granulados pueden estar provistos de revestimientos o envoltu~
ras usuales conteniendo eventualmente agenter opalizantes, ¥y tambiéﬁ pue-
den est_ax; compuestos de tal modo que ceden la sustancia activa o las sus~
tancias activas tan solo o preferiblemente en una determinada parte del
tracto intestinal, eventualmente en forma retardada, en lo que pueden em-=
plearse como masas de incrustacion, por ejemplo sustancias polfmeras
y ceras. : .
La sustancia activa o las sustancias
activas pueden presentarse, eventualmente con uno o varios de los prec'Lt'a-

dos vehiculos, también en forma microencapsulada.

Los supositorios pueden contencr,



10

15

20

25

- 2] =

ademéas de 1a sustancia activa o de las sustancias activas, los uguales
vehiculos solubles o insblubles ¢n agua, por ejemplo polietilenglicoles,
grasas, por ejemplo manteca de .cacao, y égteres de elevado peéo mole~
cular (por ejemplo alcohol de C,, con 4cido graso de C-ls) o mezclas
de estas sustancias.

Los ungientos, pastas, cremasy

] . . .
geles pueden contener, ademds de la sustancia activa o de las sustancias

1
activas, los usuales vehiculos, por ejemplo grasas animales y vegetales,

ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de celulosa, polietilen-
glicoles, siliconas, bentonitas, %cido silicico, talco y oxido de zinc o

.

mezclas de estas gustancias. -

Los polvos y sprays pueden conte-
ner, ademis de la sustancia activa o de las sustancias activas, los usua~
les vehfculos, por ejemplo lactosa, talco, 4cido silfcico, hidrdxido de
aluminio, silicato de calcioy polvo de poliamida o mezclas de gstés sus-
tancias. Los sprays pueden contener adicionalmente los usualeg agentes
impelentes, por ejemplo,hidrocarbdrps clorados~fluorados.

Las soluciones y. emulgiones puedan
contener, ademas de la sugtancia activa, o de las sustancié.,s activas, los
usuales ve‘hfculos, tales como disolventes, agerite.s si_)lubﬂizantes y emul~
sivos, por ejemplo agua, alcohol etilico, alcohol 'Lsopr.op'ﬂico, rcarbonato
etflico, acetato etilico, alcohol pencflico, benzoato bencilico, propilen-
glicol, 1, 3-butilenglicol, dimetilformamida; aceites, particulzrmente acei-
te de serﬁillas de algodon, aceite de man{, aceite de gérmenes de maiz,

aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerina, formal de
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glicerina, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de
dcidos grasos del sorbitan v mezclas de estas sustancias.

Para la aplicacion parenteral,
las soluciones y emulsiones pueden existir tamb ién en forma esteril o
isotdnica con la sangre.

Las suspensiones pueden conte-

ner, ademis de la sustancia activa o de las sustancids activas, los
usuales vehiculos, tales como diluyentes' 1{quidos, por ejemplo agua,
aicohol etflico, proi)ilenglicol, agentes de suspension, por ejemplo al-
coholes iosestearflicos etoxilados, éster <'ie sorbita de polioxietileno y
éster de sorbitan, celulosa microcristalina, metdhidroxido de aluthinio,
bentonita, agar-agar y tragacanto o mezclas de estas sustancias.
’ Las mencionadas formas de for-
mulacion pueden contener también colorantes,- sustancias de conserva-
cidn, as{ como aditivos mejoradores del olor ,yldel. sabor,! por ejemplo
aceite de menta y aceite de eucalipto, y edulc'orantes, por ejemplo sa~
carina,

Los compuesps terapéﬁ'tic;elmen-
te eficaces deben estar presentes eun las preparaciones farmacéuticas
arrtha citadas preferiblemente en una concentracién de aproximadamen-
te 0,12 99,5 % en peso, de preferencia en una concentracion de alrede-
dor de 0,5 a 95 % en peso de 1la mezcla total.

L.as preparaciones farmacéuticas

arriba citadas pueden contener, ademds de las sustancias activas segim

el invento, también sustancias activas ulteriores.
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La produccion de las prec%tadas _

preparaciones farmacéuticas es efectuada en forfné usual, segin méto-
dos conocidos, por ejemplo por mezc}amiento de la sustancia activa o de
las sustancias aqtivas con el vehfculo o con los vehfculos._'

Ala present(e,it‘:vencién pertehecen -
el empleo de los compuestos de la formula I y/o de sus sales, asi como
de preparaciones que contienen los compuest:os. de 1a férmula I y/o sus sa-
les, enla medicina humana y veterinaria péra la profilaxis, el mejora-

miento y/o la cura de las enfenmedades arriba indicadas.

3 Las sustaﬁciés activas o las prepa-
raciones farmacéuticas pueden ser aplicadas local, oral, barénteral, in-
traperitoneal y/o rectalmente, de preferencia oral o localmente en el em-.
pleo como antimicdticos, asf como de- preferehcia parénteralmente como
agente antimicrobiana

Por lo gene.ral, tanto en la medici-
na, como también en la medicina veterinaria, se ha comprobado ser ven-
tajoso administrar la sustancia activa o las sru'stancias activas segim el in-
vento, en cantidades diarias de unos 8 a unos 500, preferiblemente de 30
a 250 mg/kg del peso de cuei'po, eventualmente en forma de varias admi-
nistraciones individuales, para lograr los res'uli;ados deseados.

Sin embargo, puede ser necesario
que uno se aparte de las dosificaciones indicadas 5}, -gs(décif, enrdépenden-
cia de la clase y del peso de cuerpo del objeto a tratar, de la indole y dé la
gravedad de la enfermedad, del tipo de 1a preparaciéﬂ y de la ,arplicacién del

medicamento, asi como del lapso de tiempo o del inervalo, dentro del cual



o

10

15

20

25

- 24 =

se hace la administracién. Asf, en algunos casos, puede ser suficiente
adm'mis.trar menos que la cantidad de sustancia activa ar:;'iba; 'mci'lcada,
mientras que en otros casos €s necesario exceder de la cantida'd de
sustancia activa arriba indicada. La fijacion de la dosis cada vez nece-
saria y de la forma de .administracién puede ser hecha facilmente por
cualquier experto en hase & sus conocimientos profesionales.

En el caso de 14 aplicdcion como
aditivos a forrajes, los nuevos compuestos pueden ser administrados en
forma usual conjuntamente con el forraje o las preparaciones de forraje
o con el agua potable. De esta manera puede prevenirse a una infeccion
por bacterias gramnegativas o grampositiva‘é y asimismo 'puede lograrse
un mejor aprovechamiento del forraje.

La buena eficacia antimicotica,
asi como los fuertes efectos antibactéria_nos a la posibilidad de resorcion
por via bucal, pueden ser demostrados, por ejemplo, mediante los siguien-
tes ensayos in vitro (comparense: Ejemplos &' y B).

Conforme a estas i.ndicaciones, los
nuevos preparados reivindicados tienen, en lo que atafie a sus propieda-
des antimicéticas, ademds de su amplio espectro de accidén, una pronun-
ciada maxima de efécto contra mohos y Pityrosporum ovale. Particular-
mente en el caso de mohos, los valores CMI (concentracién minima de
inhibicién), a una disposicion de ensayo comparable, son por el factor 10
mejores que con el Clotrimazol@ y hasta por el factor 100 mejores que
Nystatin, Pimariciny Amphotericin B, asi como Grigeofulvin.

En cuanto a sus efectos antibacte- -
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rianos, comprobaron ser superiores al Clotrimazol ® y a otros deri-
vados conocidos de azol, asi como también a los pred tados productos
en venta en el comercio, ya que sor. eficaces tambiéd contra bacterias
gramnegativas.
A.)  Eficacia antimicdtica in vitro.

Los valores CMI de algunos com=

puestos respecto a importantes clases de hongos, estan copilados en la

siguiente tabla.

Los ensayos in vitro fueron reali-
zados con el ensayo de diluciones en serio con inoculaciones de gérme-
nes de un promedio de 5 x 104 germenes/ml de sustrato, Como me-~
dios de cultivo ser\;fan:

a) para dermatofitos y mohos:
Sabouraud's milieu d'epreuve,
b) para levaduras:
agua de lavado de carne-glucésa-caldo
¢) - para Pityrosporum ?vale:
medio de cultivo de Abbé.
d) para hongos bifdsicos en la fase de levadura:

agar de sangre segun Francis,

Las temperatura s de incubacion
eran para dermatofitos, levaduras y mohos de 28°C, para hongos bifasi-

cos de 37°C; el tiempo de incubacién era de 24 a 96 horas. '
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TABLA A:

Eficacia antimicoética in vitro.

Sustancia activa - ' | Valores CMI en 'Y/ml de iedio de cultivo para
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B. Eficacia antimicrobiana in vitro.

Los ensayos in vitro fueron reali-~

i
zados con el ensayo de placas, derramandode las bacterias ¢on el agar

en 1a concentracidn de 5 x 103/ placa. La concentracién sobre la placa

sin formacién de colonia es la CMI. El medio de cultivo tiene la siguiente

composicion:

Peptona de proteosa 10 g
extracto de carne de ternera 10g
dextrosa 2g
NaCl ' 3g
fosfato disodico 2g
acetato de sodio lg
sulfato de adenina 0,01g
hidrocloruro de guanina 0,0l g
uracilo 0,01 g
xantina ' . 0,0l ¢g
agar 12,0 ¢
pH 7,4 | 1000 ml de agua destilada




TABLA B.

Eficacia antibacteriana in vitro

Sustancia activa Valores CMI para
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Tabla B. (continuacion)

Eficacia antibacieriana in vitro

Valores CMI para

Qustancia activa
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. Ejetnplos dé Preparacion .

oOro
7

Se d’isuelven‘ 13 6 g (0,2 riio'les)'de' '

Variante de procedimiento (a)

lmldazol en 150 ml de acetomtmlo ya 10°C et Ta SOthl.Oﬂ se dlstrlbuyen _.
3,5 ml de cloruro de ttomlo. Ala soluc1on de tlon11~bls-1m|.dazol asi obte-_
nida se agregan 13 g (0 05, moles) de dlfeml fenil-carbmol. Despues de '

un reposo durante 15 horas ala temperatura amblente, : se elimma el d1~ -

o solvente por deStllaCLOl’l en vacio. Se recoge el resxduo en cloroformo y

. 8é lo lava con agua. Se gepara la fase orgamca. ge la deshtdrata con sulfi-

to de’ sodLo, se filtra y se eltmma el dlsolvente por destllacinn en vac[o.

s

_ Se dlsuelve el reSLduo aceltoso en ester acettco y se 1o llbra por filtracmn

de componentes resmosos msolubles. Nuevamente se elimlna el disolvente

. por desttlacxon en V&CLO y se purlflca el resxduo por recrlstahzamon en

acetomtrllo. Se. obtlenen 8 7 g (56 % de la teorla) de dxfeml umdazolil-(i)--

fenil-met_ano del P.g,, = 142°C..

OO =0

" Se disuelven 38, 8 g (0, 16 moles)
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de 4-fenil-benzofenonu en 200 ml de ctanol y en la golucion ge distribuyon
3 g (0,075 moles) de hidruro borico de sodio. Después de un calentamiens
to durante 15 horas con reflujo, la mnezcla de reaccién enfriada es hidroli-
zada con agua debilmente clorh{drica. El sélido que asi se forma, es pu-~
rificado por recristalizacion en etanol, Se obtienen 36 g (89 '% de la teorin) .
de difenil-fenil-carbinol del P.{. = 72-730C.

Variante de procedim:.ento (b/3.)

167 g (0,6 rx',mles) de difenil-fenil-
cloro-metano y 92 g (0, 66 moles) de tmmettlslhhmxdazol disueltos en
500 ml de acetomtmlo, son calentados aurante 15 hor.as con reflujo, De ‘~;-
pués de la eliminacién del disolvente por destilacion, el residuo cristalino
es purificado por recristalizacién en éster acético. Se obtienen 97 g

(52 % de 1a teorfa) de difenil- imidazolil-(l)i-fenil-metano_ael P.f.= 1420C.

Ejemplo 2.

D-é-@-(‘?l{-b xr HC'TlA
| \Il'

_'Variante de procedimiento (b/1.) con formacion de sal,

’

32,9 g (0, 1 mol) de (4-fenoxi-fenil) -

(2-clorofenil) ~cloro-metano y 6, 8 g (0, 1 mol) de imidazol son calentados - '

bajo agitacién durante 2 horas a 120°C. Después del enfriamiento, sc di-

suelve la masa vidriosa en acetona y se agita la solucidén con eter diisopro-

~ pilico. Se obtienen 40 g (100 % de la teor{a) de hidrocloruro de 2-clorofe-
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. n"u-in'licla_-z.oul.-(x)-(4-ran;)xi-funu)_-mctuno del P.f, = 130°C.

: Ej'vmplo 3.
(S

) Va_r:iarité rio;pfocédimiehté (b/2.)

'En una soluclén de '1o°-a-g ©, 13

. ' moles) de metllato de sodlo en 200 ml de acetomtrilo se mstua una sohw

chn de 13,6 g (0 moles) de Lmtdazol en 100 ml de acetonltrilo. El lmi- .

Vdazol de SOle formado es separado por fxltracxon a éucéion, ed susp( n-:

: 'deo en 300 ml de acetomtr ilo y mezclado con 31 3 g (0 1 mol) de 2~-clo-

rofenil- dxfeml-cloro motano Despues de un calentamlento durante 24 ho-

.rasa 80°C se deJa enfnar y se nitra. El i‘lltrado es 11brado del disolvenw

" - por desttIac Lon en vacio. Se disuelve el aceité que queda en éster acético,

se lava la solucién con agua, se la deshidrata con sulfato de sodio, Se,l_a-

filtra y se la libra del disolvente en vacio. Se disuelve el résldué dceitoso

. en cloroformo y se lo cr omatograﬁa sobre una columna de gel de silice.

DeSpues de la separacion de una fraccion cloroformlca con un compuesto

del P.f. = 15(5°C se obtiene la fraccién cloroférmica con el producto fiuil

deseado. Despues de 1a eliminacién del dlsolvente por destilacmn, ‘se ob=

txenenlo 7 g (31 % de la teorfa) de 2- cIorofeml-Ldeazohl-(1) -difenil- meta-

no del P, f. = 90°c.
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1 7 Producto de partida
C
- -CH-
|
' 1
5

. Se disuelven 290 g (0, 985 moles)
de 2-clorofenil~difenil~carbinol en 1000 ml de benceno y se mezcla la go-
lucién a 40°C lentamente bajo agitacién con una solucién de 144 ml
(2 moles) de. cloruro deé nomlo en 400 ml de benceno. Se calietita la thez~

c1a de reaccion durante 15 horas con reﬂu]o. Se ellmma el disolvente por

. - destllaclon en vacio y se agfta el resxduo con 500 ml «de éter de petroleo.
Los cristales formados son.recogidos por succibn y pumflcados por re- |
cristalizacién en etanol.- Se obtienen 36 g (89 % de la te,orfa) de 2-cloro-
fenil-difenil-cloro-metano del P.f. = 80°C.

En forma correspondlente a los

" _Ejemplos 1 a 3,se obtienen los compuestos de 1a siguiente Tabla 1.

20

25
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Tabla 1.

Az . punt_t):;‘éé"fuﬁérﬁf’_’(‘?é)_'

(520

10 -

11

4

Cl

4-C1

O
d
| '
e
af
&

-Cl. -

- 3

cxcna) 3

imidazolilo~(1) .
*imidazolilo=(1)

_imidazolilse(l)

“imidazolilo-(1)
imidazolilp-( 1)
imidazolilo=(1)

imidazolilo-(1)

imidazolilo=(1)

- aceite:
"~ acelte

.7 ‘200

.a'éee;ite
114
130 -
aceite

150 (x CHSCOO}f)

3’
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Tabla l. (continuacion)

Ejemplo R} X R2 Az punto de fusion
No, - (°c)
12 H - imidazolilo-(1) 186 (x HNOg)
YR ' .
13 ;i - @ imidazolilo-(1) 130 (x HySOg)
14 ' H - ' -@ imidazolilo~(1), 220 (x HCD)
15 H - ,@  imidazolilo~(1) 190 (x H3PO4)
| CH4-CH-CO0H
16 , -~ H - -@ imidazolilo-(1) 135 {x ' )
' : ' OH
17 H. - _ -D imidazolilo~(1)  dceite (x { W\-CcooH)
. OH
18 - H -5 -@ imidazolilo=(1) 72°C

19 H - -C(CH3)3 imidazolilo~(1)
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 Tabla 1. {continuacion)

g

etk

Ejemplo . R X "~ . R2 Az punto de fu-w
No. : - , : . i sion (°C) .

20 . H B - T * imidazoli~
. lo=(1)

: _C:F3 ‘

21 ' H 0. -C(CHg)y  imidazoli-
- L : lo-(1)

29 - 2,4, gf513 T L -@ imidazoli=
LT : T lo=(D)

23 aCHy = -@ idnzeit | -
e lo-(D .

T s

imidazoli-
lo-(1). .

95 . H. = . =502 . :-. ~ imidazoli-
. B lo~(1)

26 '2,-'CHé-© - - ) imidazoli- -
) _ ' T : lo=(1) .

cl
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Tabla 1. (continuacidn)

1

Ejemplo R1 X R2 Az punto de fu-
No. : 8ion(°C)
21 H -0-
-@-Cl imidazo-
lilo~(1)
1
28 H - - imidazo~
lilo~(1)
1
29 - H - ‘D pirazolilo=(1) 90
.Cl
30 H - -@ pirazolilo=(1)
31 H =0~ -@ pirazolilo=(1)
32 H - -@ 1, 2, 4~triazoli- 169
“lo-(1)
33 3-CH4 - -D 1, 2, 4~triazoli~

lo=(1)
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Tabla l.(continuacion)

Ejemplo . Rl X - R? o Az  punto de fu~
" No. . o . ' ' _ sién (OC)

3 - .. H. o= - 1,2, 4-triazo-

. S B : lilo=(1) -

Cl
o 4

35 7 . 4-C1',. e —@ 1,2, 4-triazoﬂ-

) . : : lo-(4)
6 B - - irmidazolilo~(1) 260

=

20

.25

N O T A

f——

) Descrlta suf1c1entemente la’ naturaleza del in-
'vento, asi como la manera de reallzarse en la préactica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente 1nd1cadas
son susceptlbles de modificaciones de detalle en- cuanto no h
“alteren su principio fundamental, También se hace constar que :
el invento corresponde a una solicitud de patente presentada

en Alemania coh:el ne P 24 61 406.0 de 24 de diciembre de 1.974;
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acogiéhdose por lo tanto a los beneficios que conceden los
Convenios Internacionales en vigor, s1endo lo que constitu~

ye la esencia del referido invento. por lo que se solicita
Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN-
TO PARA PREPARAR AZOLIL-(1)-METANOS; caracterizandose por 1o

siguiente:

- Procedimiento para preparar azo-

1i1-(l)-metanos, de f6rmula general:

oo

(R n

en la que Rl es un miembro del grupo consistenté en hidrd-
geno, halégeno, halogenoalquilo, alqullo, alcoxi, nitro y .
ciano, R es un mlembro del grupo consistente en alquilo y,

arilo y arilo sustituldo, X es un miembro del grupo consis-

tente en una ligadura simple, éxigeno, azufre, los grupos

tionilo y sulfonilo, A, es un miembro del grupo consisten—

te en los radicales imidazolilo-(1), pirazolilo~(1), 1,2, 4=tri=
azolilo =(1) y 1,2, 4-triazolilo-(4) y n es un ntimero entero

de 0 a 4, y sus sales con &cidos flsiologlcamente tolerables,

caracterizado porque:

(a) carbinoles de la £érmula

xcH—R2 _ (11)

(Rl)n oH
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en la cualﬁRl, RQ, X y n tienen los significados arriba de- -

Pinidos, se hacen reaccionar con tionil-bis-azoles de la £ér-

- mula

-5 -hg (1II) -

0

en la cual A, tiene el significado arriba deEinido, eﬁentual-_
mente en-presencia'dé un diluyente, o - o

(b) 'hal&genb—métands de 1a f6rmula

L0

(R )n

en la cual er Ra; Xy n tienen los-significadﬁs arriba in-

“dicados y Hal representa cloro y bromo, se hacen reaccionar

1) con azoles de la £érmula

Az - H , i(v)

en la cual Az tiene el significado arriba deflnmdo, eventual-
mente en presencia de un agente ligador de Scidos y eventual-
mente,en presencia de un diluyente, & 2) con;compuestos,de
la férmula ' ' ’

Ag =M , (V1)

en la cual Az tiene el significado arriba definido y M re-

presenta plata o un metal alcalino, preferiblemente sodio o
’ potasio, eventualmente en presencia de un dzluyente,

3) ~con compuestos de la férmula



10

_ quina.por una sola cara.

- 4] -

Az - Si(CH), (vi1)

)
en la cual Az tiene el significado arriba’ definido, eventual-
mente en présent:ia de un diluyente, y los azolil~-(1)~-metanos
de este modo obtenidos se hacen reaccionar eventualmente con
fcidos f:.s:.ologicamente tolerables, ' |

2,=- Procedimiento para preparar azolll—al)-

m_etanos, tal ycomo queda sustancialmente descrito en la pre-

¢ '

sente Memoria.

]

Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a né-

Madrid, 49 Bit. ﬂg"?ﬁ ,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

OMEZ ACEB® Y MODET
2 Flemador L. Gasla Funi.lh
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