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La presente invencién se refiere a nuevos
hidroxipropil-triazoles, a varios procedimientos para su
obtencidn, asl como a su empleo como medicamento, especial-
mente como antimicético.

Ya es conocido que los hidroxi-triazolilalcanos,
tales como por ejemplo, los derivados de 4,4-dimetil-3-hidroxi-
2-fenoxi-1-(1,2,4-triazol-1-il)~pentano, sustituidos en la
parte fenilo, poseen un buen efecto antimicodtico (vease
la publicacidén alemana DE-0S 23 50 121). Su efecto, sin
embargo, no es siempre totalmente satisfactorio, en espe-
cial contra los dermatofitos.

Se han descubierto los nuevos hidroxipropil-

triazoles de férmula general

R! H

CH, - Az (I)

Rz

q—o—Q

.R3
Iin

o -

donde Az significa triazol, R significa fenilo, naftilo
& tetrahidronaftilo, en caso dado sustituidos, pt significa

2 sig-

fenilo, en caso dado sustituido, o cicloalquilo y R
nifica hidrodgeno ¢ rl y R® juntos en la posicién o entre
sl significan un puente metileno de varios miembros, en
caso dado sustituido, o junto con el anillo fenilo signi-

fica naftilo, R3 significa haldégeno, alquilo, alcoxi &
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halégenoalquilo y n estd por 0, 1, 2 6 3, y sus sales de
adicién de acido fisioldgicamente compatibles. Estos mues-
tran fuertes propiedades antimicéticas.

Ademas se ha descubierto que los hidroxipropil-
triazoles de férmula (I) se obtienen si

a) triazolilmetil-fenil-cetonas de férmula

R'

=0

|
R — C — CH = Az (11)

R%

donde Az, Rl, Rz, R3 y n tienen los significados arriba
indicados, se hacen reaccionar con un compuesto Grignard

de férmula

R - CH, - Mg - X (111)

donde R tiene el significado ﬁrriba indicado y X significa
haldégeno, especialmente cloro o bromo, en presencia de
un diluyente, 6,
b) i-halégeno-propan-2-oles de férmula
R

R — CH, =Y
(1v)

R*n

:U-é_‘;— o-—g
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donde R, Rl, Rz, R3 vy n tienen el significado arriba indicado
e Y estA por halégeno, especialmente cloro o bromo, se hace
reaccionar con triazol, en caso dado en presencia de un acep-
tor de 2acido, y, en caso dado, en presencla de un diluyente.
En algunos casos ha demostrado ser ventajoso emplear el
triazol en forma de una sal alcalina, tal como la sal sdédica
o potdsica,

Ademds, los hidroxipropil-triazoles de férmula
(I) obtenibles segin la presente invencién se pueden trans-
formar en las sales mediante reaccidn con Acidos.

Sorprendentemente muestran los hidroxipropil-
triazoles de la presente invencién una eficacia terapéuti-
camente utilizable mejor, en especial contra los dermatofitos,
que los hidroxitriazolilalcanos conocidos pof el actual es-
tado de la técnica, tales como por ejemplo los derivados de
4,4-dimetil-3~hidroxi-2-fenoxi-1-(1,2,4~-triazol-1-il)-penta-~
no, sustituidos en la parte fenilo, que son los compuestos
mas parecidos, Las sustancias activas de la presente invencién
representan, por lo tanto, un valioso enriquecimiento de la
farmacia.

De los hidroxipropilazoles de férmula (I) segin

la presente invencidén tienen preferencia aquellos en los

.cuales Az significa 1, 2, 4-triazol-i-ilo & 1, 3, U-

triazol-1-ilo; R significa fenilo, en caso dado sustituido,
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naftilo o tetrahidronaftilo, siendo mencionados como susti-
tuyentes preferentemente: halégeno, especialmente fluor,
cloro y bromo, alquilo de cadena recta o ramificada, y
alcoxi, en cada caso con 1 hasta 4 Atomos de carbono, asi
como halogenoalquilo con 1 hasta 4 Atomos de carbono y hasta
5 Atomos de haldgeno, especialmente con 1 & 2 Atomos de car-
bono y hasgta BTatomos de haldégeno iguales o diferentes, es-
tando por haldgenos especialmente el fluor y el cloro, siendo
menclonado, por ejemplo, el trifluormetilo; R1 esta por
fenilo, en caso dado sustituido, o cicloalquilo con 3 hasta

7 Atomos de carbono, siendo mencionados, como susiituyentes
preferentemente: haldgeno, especialmente fluor, cloro o bromo,
as) como alquilo con 1 hasta 4, especlalmente con 1 hasta §

2 significa hidrégeno, o R} y Rz juntos

dtomos de carbono y R
en la posicidn orto entre sl significan un puente metileno en
caso dado una o varias veces sustitui;o, con 3 hasta 5

grupos metileno, siendo menclonados como sustituyentes prefe-
rentemente: haldgeno, especialmente fluor, cloro o bromo, asl
como alquilo con 1 hasta 4, especialmente con 1 hasta 2 dtomos
de carbono, o juntos con el anillo fenilo estdn por naftilo;
R3 significa haldgeno, especialmente fluor, cloro o bromo,
alquilo, de cadena recta o ramificada y alcoxi, en cada caso
con 1 hasta 4 atomos de carbono, asl como halogenoalquilo con
1 hasta 4 Atomos de carbono y hasta 5 dtomos de haldgeno, es-

pecialmente con 1 6 2 Atomos de carbono y hasta 3 Atomos de

haldgeno iguales o diferentes, egtando por halégenos especial-
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mente fluor y cloro, siendo mencionado como ejemplo el tri-
fluormetilo; y el lndice n estd por los nimeros 0, 1 6 2.
Especial preferencia tienen aquellos compuestos
de férmula (I) donde Az tiene el significado arriba indicado,
R significa fenilo, que en caso dado estd sustituido una o
dos veces por cloro, fluor o metilo, naftilo y tetrahidro~-

1

naftiloy R” significa fenilo, ciclopentilo o ciclohexilo, que

en caso dado pueden estar sustituidos una o dos veces por

cloro, bromo, fluor, o metilo; y R2

significa hidrégeno, &
rl y R2 juntos en la posicién orto entre sl significan un
puente tri-tetra- o pentametileno, que en caso dado esta
sustituido por cloro o metilo, o junto con el anillo fenilo
estidn pormftilo, R3 significa cloro, fluor o metilo, & junto
con el anillo fenilo estdn por naftilo, R3 significa cloro,
fluor o metilo y nes 0 & 1,

En detalle sean mencionados, a parte‘de los
compuestos seflalados en los ejemplos de obtencidn, los si-

guientes compuestos de la férmula general (I) ( donde Az

en cada caso significan 1,2,4- & bien 1,3,4-triazol-1-ilo):

Rt
0 .
%

R3 R
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Empledndo, por ejemplo, 4-bifenilil-(1,2,4-

triazol-1-il-metil)-cetona y cloruro de 4-clorobencil-

magnesio como producto de partida se puede representar el

desarrollo de la reaccién mediante el siguiente esquema de

férmulas (procedimiento a):

g-m-@ '+ c1-(©—cx~1z TP,

OH

=
CI-O'CHz "'é"'"CHz *NN_—__Y
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EmpleAndo, por ejemplo, 2-(4-bifenilil)-3-
cloro-1-(2,4-diclorofenil)-propan-2-0l y 1,2,4-triazol sédico
como productos de partida se puede representar el desarrollo
de la reaccién mediante el siguiente esquema de férmulas

(procedimiento b):

c1 OH

| ~Y
o Grdma ¢ wl]

v

OH

c1-©c%mz —t—cn, —@

Las triazolilmetilcetonas a emplear como pro-
ductos de partida en la variante de procedimiento (a) estan
en general definidas por la férmula (II). En esta férmula
estdn Az, Rl, R2 y RBn preferentemente por los restos que
ya se han mencionado como preferentes en los compuestos
de férmula (I).

Las triazolilmetil-fenil-cetonas de férmula
(II) no son a&n conocidas,Se pueden obtener, sin embargo,"
en forma en general usual y conocida haciendo reaccionar los

correspondientes haluros de fenacilo de férmula
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h1

R? — C = CH, - Hal (vI)

donde Rl, Rz, R3 y n tienen los significados arriba indicados
y Hal significa cloro o bromo, con triazol. en presencia de

un diluyente, tal como por ejemplo dimetilformamida, y en

presencia de un aceptor de acido, tal como especialmente un

exceso de azol, & temperaturas entre 20 y 80°C (a este res-
pecto veiAnse también las indicaciones en la patente US
3.658.813).

Como ejemplos de los productos de partida de
fbrmulé (II) sean mencionados: -
4-vifenilil-(1,2,4- & bien, 1,3,4-triazol-1-il-metil)-cetona,
4-(b4*-clorobifenilil)-(1,2,4- & bien 1, 3,4-triazol-1-il-metil)
cetona,
2-bifenilil-(1,2,4- & bien 1,3,4%-triazol-1-il-metil)-cetona,
4-(2',4'<diclorobifenilil)-(1,2,4- & bien 1,3,4-triazol-1-il-
metil)-cetona,
2-cloro-4-bifenilil(1,2,4- 6 bien 1,3,4-triazol-1-il-metil)-~
cetona,
2-cloro-4-(4'=clorobifenilil)~(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)~cetona,
b-ciclohexilfenil~(1,2,4-triazol~ & bien i,3,4=-triazol-1-il=~

metil)-cetona,
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b-ciclopentilfebil-(1,2,%~triazol~ & bien 1,3,4-triazol-~1-
il-metil)-cetona,
Lb-cloro-3-ciclohexilfenil~(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4~
triazol-1~il-metil)~-cetona,
4-(3-bromociclohexil)~-fenil~(1,2,4-triazol~- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)-cetona,
k-ciclopentil-2-clorofenil-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)~cetona,
Lk-ciclopentil-2-fluorfenil-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)-cetona,
bociclopentil-2-metilfenil-(1,2,4~triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)-cetona,
4-(1-metilciclohexil)~fenil-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)-cetona, .
L-cicloheptilfenil-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-triazol-
{~il-metil)-cetona,
4-cicloheptil-2~clorofenil-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)-cetona,

naft-1-i1-(1,2,4-triazol- 6 bien 1,3,4%~triazol-1~il-metil)-
cetona,

naft-2-il~-(1,2,4-triazol~ & bien 1,3,4-triazol-1-il-metil)-
cetona,

1,2,3,4-tetrahidro-naft-5~i1-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-
triazol-1-il-metil)~-cetona,
1,2,3,4-tetrahidro-naft-6-i1-(1,2,4-triazol~- & bien 1,3,4-

triazol-1-il-metil)-cetona,
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indan-4-i1-(1,2,4-triazol- & bien 1,3,4-triazol-1-il-metil)-
cetona.

Los compuestos de Grignard a emplear ademis
como productos de partida en la variante de procedimiento
(a) estan en general definidos por la férmula (III)., En esta
formula estd R preferentemente por los restos que ya se men-
cionaron como preferentes en los compuestos de férmula (I).

Los compuestos de Grignard de férmula (III) son
compuestos en general conocidos en la quimica organica. Como
ejemplos sean mencionados:
cloruro de bencil-magnesio, cloruro de 4-clorobencil-magnesio,
cloruro de 2,4-diclorobencil-magnesio, cloruro de 2,6-diclo-
robencil-magnesio, cloruro de 2-cloro-6-fluorbencil-magnesio,
cloruro de 2-clorobencil-magnesio, cloruro de'3-clorobencil-
magnesio, c¢loruro de 3,4-diclorobencil-magnesio, cloruroc de
naft-2-il-magnesio, cloruro de 1,2,3,4-tetrahidronaft-6-i1-
megnesio, asl como los bromuros correspondientes.

Los 1-haldgeno-propan-2-oles a emplear como
productos de partida para la variante de procedimiento (b)
estAn en general definidos por la férmula (IV)., En esta fér-

1

mula estadn R, R™, R2 y RBn, preferentemente, por los restos

que ya se mencionaron como preferentes en los compuestos de
férmula (I).
Los 1-haldégeno~-propan-2-oles de férmula (IV) no

son a4n conocidos. Se pueden obtener, sin embargo, en forma
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en general usual y conocida haciendo reaccionar las cetonas
de formula (VI) con compuestos de Grignard de férmula (III)
conforme a la variante de procedimiento (a), (véanse a este
respecto también las indicaciones en laApublicacibn alemana
DE-0S 2.623.129 agl como los ejemplos de obtencién.

Para la reaccién segén la presente invenciédn
conforme al procedimiento (a) entran como diluyentes en con-
sideracién todos los disolventes usuales para una reaccidn
segin Grignard. Entre estos se encuentran preferentemente los
éteres, tal como dietiléter y tetrahidrofuranc, asi como las
mezclas con otros disolventes orginicos, tal como por ejemplo
benceno.

Las temperaturas de reaccidn pueden variar
en el procedimiento (a) dentro de un amplio margen, Por lo
general se trabaja entre un&s 20 hasta unos 120°C, preferen=-
temente entre unos 30 hasta unos 80°c.

En la realizacidén del procedimiento (a) se
emplea por 1 mol del compuesto de férmula (II) preferentemente
un exceso de 3 hasta 5 moles del compuesto de Grignard segtn
la férmula (III), El aislamiento de los compuestos de formula
(I) se efectua en forma usual y conocida,

Para la reaccidn segéin el procedimiento (b) de
la presente invencidén entran en consideracidn como diluyentes
preferentemente los disolventes orgdnicos inertes. Entre éstos

se encuentran preferentemente las cetonas, tales como dietil-
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cetona, especialmente acetona y metiletilcetona; log nitrilos

tales como propionitrilo, especialmente acetonitrilo; los

alcoholes{"tales_como etanol o isopropanol; los ¢teres, tales

como tetrahidrofurano o dioxano; los hidrocarburos aromaticos,
tales como benceno, tolueno y diclorobenceno; las formamidas,
tal como especialmente dimetilformamida; y los hidrocarburos

halogenados, tales como cloruro metilénico, tetraclorocarbono,

o cloroformo.
Si el procedimiento ( b) de la presente in-

vencidn se realiza en presencia de un aceptor de acido, enton-

ces se pueden agregar todos los aceptores de acido inorgdaicos

‘'u organicos generalmente utilizables, tales como carbonatos

alcalinos, por ejemplo, carbonato sddico, carbonato potasico
e hidrégenocarbonato sédico, asl como alquilaminas terciaria
inferiores, cicloalquilaminas o aralquilaminas, por ejemplo
trietilamina, N,N-dimetilciclohexilamina, didiclohexilmetil-
amina, N,N-dimetilbencilamina, ademds, piridina y diazabici-
clooctano., Preferentemente se emplea un exceso de azol.

Las temperaturas de reaccidén se pueden variar
en el procedimiento (b) dentro de un amplio mArgen. Por lo
general se trabaja entre unos 30 hasta unos 200°C, preferen-
temente a la temperatura de ebullicién del disolvente,

En la realizacién del procedimiento (b) de
la presente invencién se emplean por 1 mol de los compuestos
de férmula (IV) Preferentemente 1 hasta 2,5 moles de azol ¥

1 hasta 2,5 moles de aceptor de acido. Al emplear una sal
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alcalina se emplea preferentemente por 1 mol del compuesto

de féormula (IV) 1 mol hasta 1,5 moles de sal alcalina, Para el

aislamiento de los compuestos de férmula (I) se separa el
disolvente por destilacién, el residuo se lava directamente
o después de la recepcién de un disolvente organico, con agua,
la fase orginica ge seca en caso dado sobre sulfato soédico y
el vacio se libera del disolvente. ELl residuo se purifica en
caso dado por destilacién, recristalizacitno por cromatogra-
gla,

Para la obtencidn de las sales de adicidn
de 4Acido de los compuestos de férmula (I) entran en consi-
deracidn todos los acidos fisiolégicamente compatibles, En
tre estos ge encuentran preferentemente los hidrdcidos halo-
genados, tal como por ejemplo el Acido clorhidrico y el &cido
bromhidrico, especialmente el adcido clorhidrico, ademis, el
Acido fosfdrico, Acido nitrico, acido sulftrico, los Acidos
carboxilidos mono~ y bifuncionales y los 4dcidog hidroxicarbo-
x1licos, tales como por ejemplo el &cido acético, acido maléi-
co, 4cido succinico, acido fumArico, acido tartarico, acido
cltrico, Acido salicllico, acido sérbico, Acido lactico, acido

asl como los 4cidos sulfénicos, tales como, por ejemplo, acido

.p-toluenosulfénico y acido 1,5-naftalindisulfénico.

Las sales de los compuestos de férmula (I)
se pueden obiener en forma sencilla segln los métodos de fer-
macidn de sal usuales,por ejemplo, por disolucidn de un com-

puesto de formula (I) en un disolvente inerte adecuado y adi-
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cién del Acido, por ejemplo,dcido clorhldrice, y aislar en
forma conocida, por ejemplo, por separacién por filtracioén y
purificar en caso dado por lavado en un disolvente organico
inerte.

Los compuestos de férmula (I) segin la presente
invencién y sus sales de adicién de 4cido muestran efectos
antimicrobiales, especialmente antimicéticos. Tienen un espec-
tro de eficacia antimicética muy amplia, especialmente contra
los dermatofitos y blastomices asl como hongos bifdsicos,
por ejempleo, contra las varjedades Candida, tales como Candida
albicans, variedades spidermofiton, tales como Epidermophyton
floccosum, variedades aspergillus, tales como Aspergillus
niger y Aspergillus fumigatus, tal como Trichophyton mentagro-
phytes, variedades microsporon, tales como Miérosporon felineum
asl como variedades de penicillium, tales como Penicillium
commune. La ennumeracidn de estos microorganismos no implica
en forma alguna una limitacidn de los gérmenes a combatir y
tiene solo caracter explicativo,

Como terrenos de indicacidn en la medicina
humana se pueden mencionar como ejemplos:
Dermatomicosis y sistemicosis por Trichophyton mentagrophytes
y otras variedades de Trichophyton, variedades de microsporon,
Epidermophyton floccosum, blastomices y hongos bifasicos, tales
como hongos del moho.

Como terrenos de indicacidén en la medicina
veterinaria se pueden mencionar como ejemplo: todas las der-

matomicosls y sistemicosis, especialmente aquellas que se ori-
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ginan por los agentes patdgenos arriba mencionados.

La presente invencidn comprende los prepara-
dos farmacéuticos que junto con excipientes no téxicos, iner-
tes, farmacéuticamente compatibles, contienen una o varias
sustancias activas de la presente invencién o que se componen
de una o varias de las sustanclias activas de la presente in-
vencién, asl como & procedimientos para su obtencidn de estos
preparados.

La presente invencién comprende asimismo

los preparados farmacéuticos en unidades de dosificacidn.
Esto significa que los preparados se presentan en forma de pie-
zas individuales, por ejemplo, tabletas, grageas, capsulas,
plldoras, supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustancia
activa en una fraccidn o un miltiplo de una dosis individual.
Las unidades de dosificacibﬁ pueden contener, por ejemplo, 1,
2, 3 % 4 dosis individuales & 1/2, 1/%, 1/4 de una dosis in-
dividual., Una dosis individual contiene preferentemente la
cantidad de sustancia activa que se administra en una aplica-
cidn y que generalmente corresponde a una dosis diaria total
a 1/2 & a 1/3 & 1/4 de una dosis didria,
Bajo excipientes no téxicos, inertes, far-

macéuticamente compatibles se entienden los diluyentes, mate-

" riales de carga y auxiliares de formulacién de toda clase,

sdlidos, semi-sélidos & llquidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes
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sean menclonadas las tablétas, grageas, capsulas, piidoras,
granulados, supositoriocs, soluciones, suspensiones y emulsio-
nes, las pastas, ungllentos, geles, cremas, locliones, polves y
sprays.

Las tabletas, grageas, cépsulas, plldoras y
granulados pueden contener la & las sustancias activas junto
con los excipientes usuales tales como (a) materiales de
carga y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azicar
de cafia, glucosa, manita y acido silicico, (b) aglutinantes,
por ejemplo, celulosa carboximetilica, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, (c) humectantes, por ejemplo, glicerina,
(d) desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cdlcico
¥y bicarbonato sédico, (e) facilitadores de la solucién, por
ejemplo, compuestos aménicos cuaternarios, (g) agentes tensioac
tivos, por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato de glice-
rina, (h) agentes de adsorcidén, por ejemplo, caolina y bento-
nita, e (i) lubricantes, por ejemplo, talco, estearato de
caleio y de magnesio y polietilenglicoles sdlidos o mezclas de

las sustancias mencionadas bajo (2) a (i),

Las tabletas, grageas, cdpsulas. plldoras,
y granulados pueden estar dotados de los revestimientos y en-
volturas conteniendo los agentes opaquizadores, en caso dado,
usuales y estar compuestos de manera que cedan la o las sus-
tancias activas solo o preferentemente en una parte determi-

nada del tracto intestinal, en caso dado en forma retardada,
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empledAndose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustan”
cias polimeros y ceras,

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

Los supositorios contienen ademds de la
4 las sustancias activas, los excipientes hidrosolubles o hi-
droinsolubles susuales, por ejemplo, polletilenglicoles,
grasas, por ejemplo, grasa de cacao, é&steres superiores (por
ejemplo, alcohol-clu con acido graso-Clé) 4 mezclag de estas
sustancias,

Los ungfientos, pastas, cremas y geles, pueden
contener ademds de la o las sustancias activas, los excipien-
tes usuales, por ejemplo, grasas animales y iegetales, ceras,
parafinas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polieti-
lenglicoles, siliconas, bentonita, acido silicico, talco y
bxido de zinc o mezclas de estas sustancias,

Los polvos y srrays, pueden contener, ademas
de lz & las sustancias activas, los excipientes usuales, por
ejemplo, lactosa, talco, 4cido silicico, hidréxido de alumipnie,
silicato de cadlcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias,

Los sprays pueden contener adicionalmente los
agentes de propulsidn usuales, por ejemplo, hidrocarburos clo-

rofluorados.
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Las soluciones y las emulsiones pueden
contener, ademds de la & las sustanclias activas, los exci-
plentes usuales, tales como disolventes, facilitadores de la
solucién y emulsionantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico,
alcohol isopropilico, carbonato etilico, acetato etllico,
alcohol bencllico, benzoato bencilico, propilenglicol, 1,3~
butilenglicol, dimetilformamida, aceites, especialmente
acelte de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de
gérmen de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite
de sésamo, glicerina, glicerinformal, alcohol tetrahidrofur-
furilico, polietilenglicoles y é&steres de Acldo graso del
sorbitano o mezclas de estas sustancias.

Para la aplicacién parentergl se pueden pre-
sentar las soluciones y emulsiones tambien en forma esterili-
zada y sangre-~isoténica, -

Las suspensiones pueden contener, ademas
de la o las sustancias activas, los excipientes usuales, ta-
les como diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol
etilico, propilenglicol, agentes de suspensidn, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, &steres de polioxieti-
lensorbita y sorbitano, celulosa microcristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de

estas sustancias,

Lasg formas de formulacidn mencionadas pueden

contener también colorantes, agentes de conservacién, asl como
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aditivos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite
de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo,
sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces
deberan presentarse en los preparados farmacéuticos arribda
mencionados preferentemente en una concentracidn de un 0,1
a 99,5 preferentemente de un 0,5 a 95% en peso de la mezcla
total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencio-
nados pueden contener ademias de lag sustancias activas de la
presente invencidn, ulteriores sustancias activas farmacéu
ticas,

La preparacidn de los preparados farmacéuti-
cos arriba mencionados se efectia en la forma usual seghn
métodos conocidos, por ejemﬁlo, mezclando la o las sustancias
activas con el o los excipientes.

La presente invencién comprende también el
empleo de las sustanciag activas de la presente invencidn,
asl como de los preparados farmacéuticos que contienen una o
varias de las sustancias activas de la presente invencién, 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 oral o
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parenteralmente, asl como cintravenosa o intramuscularmente.
Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto
en la medicina humana como también en la medicina veterina-
ria, administrar la o las sustanclas activas de la presente
invencidn en cantidades totales de aproximadamente unos 10
hasta 300, preferentemente 50 hasta 200 mg/kg de peso cor-
poral cada 24 horas, en caso dado en forma de varias adminis-
traciones individuales, para lograr los resultados deseados;
Sin embargo, pudiera ser necesario variar
las dosificaciones mencionadas y &sto en dependencia de la
clase y el peso del objeto a tratar, de la clase y la gravedad
de la enfermedad, de la clase del preparado y de la aplicacion
del medicamento, asl como del periddo o bien intervalo dentro
del cual se realiza la administracién., Asl, eh algunos casos,
puede ser suficiente una cantidad inferior de sustancia activa
a la arriba mencionada, mientras en otros casos se ha de supe-
rar la cantidad de sustancia activa arriba mencionada, La
fijacién de la dosificacién dptima necesaria y la clase de
aplicacién de las sustanciag activas se puede efeciuar por
cualquier especialista en base de sus conocimientos.
EJEMPLO A.-

Eficacia antimicética in vitro.

Descripcidn del ensayos

Las comprobaciones in vitro se realizaron en

el ensayo de diluicidén en serie con inoculacién de gérmenes
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en un promedio de 5 x 104 gérmenes/cc de sustrato. Como medio
nutriente sirvieron
a) para los dermatofitos y blastomices:
"Sabouraud's milieu d' épreuve
b) para levaduras:
caldo de extracto de carne-glucosa.

La temperatura de incubacién ascendis a 27°C,
la duracidn de incubacién de 24 hasta 96 horas.

En este ensayo muestran los compuestos de la
presente invenclién unas concentraciones de inhibicidén minimas
muy buenas y demuestran ser asl superiores & los compuestos
conocidos, .

EJEMPILO B, -
Eficacia antimicética in vivo (local) en el modelo de la tri-
chofitia experimental en la cobaya.

Descripcidn del ensayot
Cobayas blancas de la raza Pirbrighy-white

se infectaron sobre la espalda rapada, sin escarificar, con
una suspensidn de micro- y macroconidios de Trichophyton men-
tagrophytes. En los animales sin tratar se desarrolld en el
transcurso de 12 dias p.i., el cuadro tipico de una dermato-
fitosis con enrojecimiento, formacién de escamas y caida del
pelo hasta un defecto de Integumento en el lugar de infeceidn.
Los animales infectados se trataron localmente, comenzando

al tercer dia p.i., 1 vez diAria con solucienes al 1% de

polietilenglicol de los preparados segan la presente invencidn.
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Al 14 dia p.i. mostraron los animales de control
gsin tratar el cuadro tipico de una dermatofitosis, mientras
por ejemplo, los ejemplos de obtencién 1 y 3, inhibieron
parcial hasta totalmente el desarrcllo de la infeccién,
EJEMPLOS DE OBTENCION. -

EJEMPLO 1 vy 2,

|0H
c1-©--cu2 —C—CH, - Az
c1
/=N
Az = -Q;vl] = Ejemplo 1.
=N
Az = -N/—.] = Ejemplo 2-
\=N

(Procedimiento b).
Una solucién de 3,5 g (0,065 moles) de metilato

sédico en 18 cc de alcohol metilico se mezcla con 7,6 g

(0,11 moles) de 1,2,4-triazol; a continuacién se gotea una
solucidn de 19,5 g (0,05 moles) de 2=-(4-bifenilil)-3-cloro-
1-(2,4~diclorofenil)-propan~2-ol en 38 cc de dimetilformamida
y se calienta durante 90 minutos a 20°C, Los disolventes se
retiran en vacio en el evaporador rotativo y el residuo se

agita con agua, Los cristales resultantes se lavan

con dietil
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dter y se recristaliza en acetonitrilo. Se obtienen 2,2 g de
2-(4-bifenilil)-1-(2,4-diclorofenil)-3-(1,3,4-triazol-1-i1)-
propan-2-ol del punto de fusién 260°C.

La solucidn de acetonitrilo (lejia madre) se
evapora y los cristales resultantes se lavan con dietiléter
y éster acético. Se obtienen 6,5 g de 2-(4-bifenilil)-1i-
(2,4%-diclorofenil)~3-(1,2,4-triazol~-1-il)-propan-2-ol del
punto de fusién 124°C,

€ . OH

o8
c1—©-cuz- C -cH -C

O

A una solucisdn de 0,6 moles de cloruro de 2,4-
diclorobencilmagnesio, obtenida de 15,9 g (0,65 moles) de
magnesio y 117,3 g (0,6 moles) de - cloruro de 2,4-dicloro-
bencilo en 300 cc de éter se agregan en porciones 69,3 g
(0,3 moles) de cloruro de 4-fenilfenacilo. A continuaciéon
se vierte la mezcla de reaccldédn en solucidn acuosa de cloruro
amébnico, la fase etérica se separa, se lava con agua, se seca
sobre sulfatec sédico y se evapora. El aceite que queda se
extrae con &ter de petrédleo y la solucidn de &ter de petrdleo

se evapora. Los cristales se separan por filtracidn y se secan.
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Se obtienen 62 g (53% de la teorla) de 2-(4-bifenilil)-3-

cloro-1-(2,4-diclorofenil)-propan-2-0l del p.f. 84°C.
EJEMPLOS 3 v 4.-

OH

!

O (o] Tk

N :
Az = =N ! = Ejemplo 3

=
Az = =N & = Ejemplo %

5 (Procedimiento b)

Una solucidén de 17,9 g (0,33 moles) de metilato

sédico en 90 cc de alcohol metllico se mezcla con 38,3 g

(0,56 moleg) de 1,2,4-triazol: & continuacién se gotea una

gsolucisén de 82 g (0,254 moles) de 2-(4-bifenilil)-3-cloro-1i-

v
(@]

fenil-propan-2-01 en 191 cc de dimetilformamida y se calienta

durante 90 minutos a 60°C.1os disolventes se retiran en vacio

en el evaporador rotativo; el residuo se disuelve en cloruro

metilénico y se lava con agua., La solucidn cloruro metilénica

se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra en

15 vaclo. El acelte resultante se separa cromatogradficamente. Se

obtienen 13,8 g de 2-(4-bifenilil)-i-fenil-3-(1,2,4-triazol-1-

i1)-propan-2-ol del punto de fusién 124°C y 2,7 g de 2-(b4-bife-
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nilil)-l-fenil-j—(1,3,u-triazol-l-il)-propan-z-ol del punto
de fusién 246°C,

Priguip gt T PP T PR R it e vogrpndig—u i

A una solucidn de cloruro de magnesio bencllico,
obtenida de 24,3 g (1 mol) de magnesio y 115 cc (1 mol) de
cloruro bencilico en 150 cc de dietiléter, se agregan en
porciones 115,3 g (0,5 moles) de cloruro 4-fenil-fenacllico.
La mezcla de reaccidn se calienta durante 90 minutos al re-
flujo y a continuacién se vierte sobre solucidn acuosa de
cloruro aménico, Las fases etéricas éeparadas gse lavan con

agua, se seca sobre sulfato sédico y se evapora, El acelte

-que queda se hace cristalizar mediante agitacién con éter

de petrdleo., Se obtienen 50 g (31% de la teoria) de 2-(k-
bifenilil)-3-cloro-1-fenil-propan-2-ol del punto de fusién
96°C.

En forma correspondiente se obtienen, tanto
segin el procedimiento (a) como también segln el procedimiento

(b) los compuestos de la tabla 1 a continuacisn,
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TABLA 1
OH
|
R-CH - C - CH - Az
R3 1
n R2 R
1 2 3 "Punto de fusié:
Ejem- R R R® R, Az (9C) & bien in.
plo N dice de refrac:
e\ cién
5 -@-01 a-@ H - -N\:’& 250
—N
6 Ora 20) H - -»ﬁ _, 104
/=N
7 O s-QOrc1 Hoo-oo | 1
c1
/=N
e Qa DD r - AT
c1
/=N
° -@-Cl h@ H - -\ ml nf:1,5992
. ’ e =
10 -@—u 4 c1 H - —b{__l 160
c1
=N
un H-a a-@-m H - —NC |
/=N
12 ~{0O)-a s-Q-c1 R N
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

1l.- Procedimiento para la obtencién de

hidroxipropil-triazoles, de férmula

. R ?H
R? (l: - CH, - Az (I)

CH,

Hﬁn | 2
e e R e

donde Az significa triazol, R significa fenilo; naftilo,

o tetrahidronaftilo, en caso dado sustituidos, RY signifi

ca fenilo, en caso dado sustituido, o cicloalquilo y R2

1 N R2 juntos en la posicién o entre

significa hidrégeno 6 R
s{ significan un puente metileno de varios miembros, en
caso dado sustituido, o junto con el anillo fenilo signifi

ca naftilo, R3 significa halégeno, alquilo, alcoxi o haloge

"noalquilo y n estd por 0, 1, 2 6 3, y sus sales de adicién

de 4cido fisioldégicamente compatibles, caracterizado porque

a) triazolilmetil-fenil-cetonas de férmula

R! '

i
R? C — CH, -~ Az (11)
R%n

donde Az, Rl, R2, R3 y n tienen los significados arriba
indicados, se hacen reaccionar con un compuesto Grignard
de férmula

R~ CH - Mg -X (I1I1)

donde R tiene el significado arriba indicado y X significa
halégeno, especialmente cloro o bromo, en presencia de un
diluyente, ¢

b) halégeno-propan-2-oles de férmula
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R‘l
R? — EH ~ CH, - Y
| . (1V)
. otz |
R

donde R, Rl, R2, R: v n tienen el significado arriba indicado

e Y estd por halégeno, especialmente cloro o bromo, se hace
reaccionar con triazol, en caso dado en presencia de un acep
tor de dcido, vy en caso dado en presencia de un diluyente,
¥y, en caso dado, los compuestos de férmula (I) se transfor
man en sales por reaccién con dcidos.

2.- Procedimiento para la obtencién de
hidroxipropil-triazoles, tal v como queda sustancialmente
descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 31 hojas escritas a

mdquina por una sola cara.
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