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(56) Fremdragne publikationer

{67) Sammendrag:

1,2,4-Triazolderivater eller deres farmaceutisk ac-
ceptable salte heraf med formlen I

OH

¥ yecit,~c-cn -l 1

2 | 2
\=='J R

og O-estere og O-ethere heraf, hvor R er eventuelt

halogen, CFB, alkyl og alkoxy substitueret naphthyl,

3

biphens 1v1 eller phenyl, R or -CNRZR® eller -CR’

X 0
hvor X er 0 eller S;

Rz er H eller alkyl;

R

aryl, eller

2754-83

er H, alkyl, cycloalkyl, aryl, aralkyl eller hetero-

fortsattes



2754-83
2

R® og R3 danner sammen med del nabostillede N-atom

en l-pyrrolidinyl- cller piperidinogruppe, fremstil-
les ved forskellige fremgangsmider.

Forbindelserne er lzgemidler med fungicid virkning.
Ovennazvnte 1,2,4-triazolderivater er anvendelige som
veleriozre o4 landbrugsmessige fungicider.
Forbindelse med formlen 11

OH
/\ !
N N-—CHZ— C—CH_NH I
] 272
N R

oq forbindelse med formlen IV

N N——CH_——C 1v

hvor R og X er som ovenfor defineret, er mellem-
produkter herfor.
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Denne opfindelse angadr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 1,2,4-triazolderivater med den
i krav 1's indledning angivne almene formel I ellér far-
maceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, der har
antifungal virkning, og som kan anvendes til behandling
af svampeinfektioner hos dyr, herunder mennesker. Opfin-
delsen angar ogsd hidtil ukendte 2-aryl-2-hydroxy-3-
(1,2,4-triazol-1-yl)propanaminer til anvendelse som ud-

gangsmaterialer ved fremgangsmaden.

Nar der fremstilles estere af forbindelserne med formlen

I, er den foretrukne ester acetylesteren.

R er fortrinsvis phenyl substitueret med 1 eller 2 sub-

stituenter wvalgt blandt halogen, CF3, (Cl-C4)alkyl og
(Cl-C4)alkoxy, mest foretrukket 1 eller 2 substituenter

valgt blandt halogen og CF3.
R er isar 2,4~-difluorphenyl eller 2,4-dichlorphenyl.

"Halogen" betyder F, Cl, Br eller I.

Hvor de forekommer, kan alkyl- og alkoxygrupperne vare
ligekzdede eller forgrenede.

Den foretrukne biphenylylgruppe er <(::>>4<:;j>" .

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er som defineret i krav

1's kendetegnende del.

De hidtil ukendte mellemprodukter +til anvendelse som
udgangsmateriale ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen
har den almene formel

z (1I)
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hvori R er som defineret i krav 6.

Forbindelserne med formlen I og deres salte, O-eséere-og
O-ethere er sardeles aktive antifungale midler, der kan
anvendes til at bekampe svampeinfektioner hos dyr, herun-
der mennesker. F.eks. kan de anvendes ved behandlingen af
topiske svampeinfektioner hos mennesket fordrsaget af
blandt andet organismer af arterne Candida, Trichopton,
Microsporum eller Epidermophyton, eller slimhindeinfek-
tioner forarsaget af Candida albicans (f.eks. trg¢ske og
vaginal candidiasis). De kan ogsd anvendes ved behandlin-
gen af systemiske svampeinfektioner forarsaget af f.eks.
Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Aspergillus
fumigatus, Coccidioides, Paracoccidioides. Histoplasma
eller Blastomyces.

In vitro bedgmmelsen af forbindelsernes antifungale
aktivitet kan udfgres ved at bestemme den minimale inhi-
berende koncentration (m.i.c.), der er den koncentration
af forsggsforbindelsen i et egnet substrat, ved hvilken
vaeksten af den bestemte mikroorganisme ikke kan forega. 1
praksis tilsads en razkke agarplader, der hver har forspgs-~
forbindelsen inkorporeret i en bestemt koncentration, med
en standardkultur af f.eks. Candida albicans, bg herefter
inkuberes hver plade i 48 timer ved 37 °C. Pladerne
unders¢ges herefter for forekomst eller fravaer af vakst
af svampen, og den pag=zldende m.i.c.-vaerdi noteres. Andre
mikroorganismer, der kan anvendes ved disse forseg
omfatter Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Trichophyton ssp, Microsporum ssp, Epidermophyton flocco-
sum, Coccidioides immitis, og Torulopsis glabrata.

In vivo bed¢gmmelsen af forbindelserne kan udf¢res ved ‘en
rzkke dosisniveauer ved intraperitoneal eller intravengs
injektion eller ved peroral indgivning til mus, der er
podet med en stamme af Candida albicans. Ubehandlede mus
do¢r i lgbet af 48 timer, og det dosisniveau, ved hvilken
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forbindelsen giver 50% beskyttelse over for infektionens
dgpdelige virkning noteres.
*

Til human brug kan de antifungale forbindelser med form-
len I (eller salte, estere eller ethere heraf) indgives
alene, men de vil sadvanligvis blive indgivet sammen med
et farmaceutisk barestof, der er udvalgt med hensyn til
den patankte indgivningsvej og farmaceutisk standardprak-
sis. F.eks. kan de indgives peroralt i form af tabletter,
der indeholder hjalpestoffer som f.eks. stivelse eller
lactose eller som kapsler eller piller enten alene eller
sammen med hjazlpestoffer eller i form af eliksirer eller

' suspensioner indeholdende smagskorrigerende eller farven-

de midler. De kan injiceres parenteralt f.eks. intrave-
ngst, intramuskulzrt eller subkutant. Til parenteral ind-
givning anvendes de bedst i form af en steril wvandig
oplg¢sning, der kan indeholde andre forbindelser f.eks.
tilstrakkeligt salte eller glucose til at g¢re ople¢snin-

gen isotonisk.

Til peroral eller parenteral indgivning til mennesker
forventes det, at den daglige dosis af de antifungale
forbindelser med formlen I vil vare fra 0,1 til 5_mg/kg
(i opdelte doser). Tabletter eller kapsler med forbindel-
serne skal sdledes indeholde fra 5 mg til 0,5 g aktiv
forbindelse til indgivning enkeltvis eller to eller flere
ad gangen afhazngigt af, hvad der er passende. Under alle
omstzndigheder vil den behandlende lzge bestemme den
faktiske dosis, der er mest passende for den enkelte
patient, og denne vil variere med den pagzldende patients
alder, vagt og respons. Ovennavnte doser er eksempler pa
gennemsnitstilfaelde. Der kan naturligvis veare enkelte
tilfzlde, hvor hgpjere eller lavere doser er en fordel.

Alternativt kan de antifungale forbindelser med formlen I
indgives i form af suppositorier eller pessarer eller de

kan anvendes topisk i form af en lotion, opl¢sning, salte
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eller pudder. F.eks. kan de inkorporeres i en salve be-
stdende af en vandig emulsion af polyethylenglycoler el-
ler flydende paraffin, eller de kan inkorporere; i en
koncentration pd mellem 1 og 10% i en salve, der bestar
af et hvidt voks eller en hvid bl¢gd paraffinbase sammen
med n¢dvendige stabilisatorer og konserveringsmidler.

Urinstofferne og thiourinstofferne med formlen I kan
fremstilles ved fgplgende almene metoder:

(a)

OH
| N /\ N-CH -([I—CH -NH
\——-/ 2 | 2 772 (II)
—=N R

03

R™.NCX
3 . (I11)
(R~ betegner ikke hydrogen)

\V4 -
. ?H _
N4¢r\\N-CH ~C~CH. NECNHRO (Ia)
N
N R X

Omsaztningen udf¢res typisk i passende organisk oplgs-
ningsmiddel f.eks. dichlormethan ved en temperatur pa fra
0 til 30 °C indtil ca. 24 timer. Sadvanligvis anvendes et
ringe overskud af III. Oplgsningen kan herefter inddam-
pes, og remanensen renses ved almindelige metoder, f.eks.
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ved omkrystallisation eller chromatografi.

(b) i *

\:\/ i (IV)

i
l
! pyrrolidia eller piperidin

OH
VRN
N5¢¢\\N—CH2-L—CH2—NHC—N ) (C'dz)n [m =4 eller 5].

(X =0 eller S)

Omsatningen udf¢res typisk ved at opvarme 1,3-oxazolidin-
2-on- eller 1,3-oxazolidin-2-thionderivatet I med et
overskud af den passende amin enten uden et opl¢snings-
middel eller i et passende organisk oplg¢sningsmiddel,
f.eks. dioxan, i indtil ca. 24 timer. Temperaturer indtil
tilbagesvalingstemperaturen kan anvendes. Herefter afdam-
pes oplgsningsmidlet, og remanensen renses ved standard-
metoder.
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OH

AN |

N7 N-CH,-C-CE,¥H,

—{

L

2.3
RR7NCX.C1

hydrogen ved denne
fremgangsmade )

w2

2 3
(R” og R’ betegner ikke

DK 165180 B

(I1)

(V)

(IC)

Ved en typisk metode oplgses aminen II i &t passende

organisk oplgsningsmiddel, f.eks. pyridin, under omrgring

og afk¢ling. Herefter tilszttes carbamoyl- eller thiocar-

bamoylchloridet V, sadvanligvis i et ringe overskud, og

blandingen omrgres i indtil 18 timer.

Dernazst tilszttes

vand, og blandingen ekstraheres med et passende organisk

opl¢sningsmiddel f.eks.

dichlormethan.

Forbindelsen kan

udvindes fra den organiske fase ved standardmetoder.
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10]54

PN |
N'// N—CHZ—C—CH

y
!

urinstof

4

OH
!

N4¢;\\N—CH ~-C-CH, -NHECO¥E

/ 2 ! 2 2

) :

Omsztningen udfgres sadvanligvis

DK 165180 B

(11)

(ID)

under tilbagesvaling

under vandige sure betingelser i indtil 12 timer, hvor-

efter forbindelsen atter udvindes ved standardmetoder.

Acylaminderivaterne med formlen I kan fremstilles pa f¢l-

gende made:
(e)
OH

7 N-CH,,~C~CH, -,

\ /1
=N R

3

R”COOH/1,1'~carbonyldiimidazol,

R3cocl eller <R3c0)20 (R® betegner ikke
hydrogen].

v

OH

FZaN 1
87 > N-CH, ~C-CH, NHECOR®

 l '

(11)

(1IE)
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Dersom den fri syre anvendes, udfgres omsatningen typisk
ved at opvarme syren (sadvanligvis i et ringe overskud),
aminen II og 1,1'~carbonyldiimidazol til tilbagesv;lings—
temperatur i1 et passende organisk oplg¢sningsmiddel,
f.eks. tort tetrahydrofuran (THF), i indtil 6 timer. Der-
nast afdampes opl¢sningsmidlet, og forbindelsen kan ud-
vindes af remanensen og renses ved almindelige metoder.

Hvis der anvendes et syrechlorid eller anhydrid, er op-
varmningen sadvanligvis ikke ngdvendig. Typisk omrgres
syrechloridet eller anhydridet og aminen II i et passende
organisk opl¢sningsmiddel, f.eks. t¢rt pyridin, i nogle
fa timer, typisk 1-2 timer ved 0-5 °C. Dernast tilsattes
vand, og blandingen ekstraheres med et passende organisk
oplgsningsmiddel, f.eks. dichlormethan. Forbindelsen kan
derpd udvindes fra den organiske fase og renses ved al-
mindelige metoder.

(2)

OH .

)

m-csz-f—cazmzz (II)

[/ =4
J\\
o

]

formylerende middel
(f.eks. et C,-C,alkyl~

formiat) 1e
Vv
CH
(IF)
AN
N N—-CH,—-C-CH_¥H.CHO
/it

——N R
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Det foretrukne formylerende middel er ethylformiat.

’ *
Typisk opvarmes aminen II og ethylformiatet (sadvanligvis
i overskud) sammen under tilbagesvaling i nogle f& timer.

Herefter kan forbindelsen udvindes og renses ved alminde-

lige metoder.

Andre almindelige formylerende midler, som f.eks. myre-
syre/eddikesyreanhydrid og dimethylformamid/natriummeth-

oxid, kan ogsa anvendes.

O-etherne kan fremstilles ved almindelige metoder, f.eks.
ved at behandle et alkalimetalsalt af alkoholerne med
formlen I, f.eks. et lithium- eller natriumsalt, med det
passende halogenid, f.eks. et alkyl-, alkenyl-, alkynyl-
eller arylhalogenid. O-esterne kan ogsd fremstilles pa
sedvanlig madde, f.eks. ved at behandle et alkalimetalsalt
af forbindelsen I med et passende syrechlorid eller anhy-
drid.

De omhandlede forbindelser indeholder optisk aktive cent-
re, og opfindelsen omfatter bdde de adskilte og de ikke
adskilte former. Adskillelsen kan foretages ved alminde-

ligt anvendte metoder.

Farmaceutisk accepfable syreadditionssalte af forbindel-
serne med formlen I er sadvanligvis de, der stammer fra
sterke syrer, som danner ikke toxiske syreadditionssalte,
f.eks. saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, oxalsyre
og methansulfonsyre. Saltene kan fas pd sadvanlig made
ved omsaztning af den fri base med den pégzldende syre i
et passende organisk oplg¢sningsmiddel. Opfindelsen omfat-
ter ogsd alkalimetal- og ammoniumsaltene, der for deres
vedkommende fremstilles pd sadvanlig méde.

Udgangsmaterialerne for de tidligere reaktionsskemaer er
enten kendte forbindelser eller kan fremstilles pa sad-
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vanlig made. Typiske reaktioner, der er illustreret de-

taljeret i de fg¢lgende preparationer, er foplgende:

/0\ LiN3 (l)H
—_— 2N\
N/\N—CH ~C———CH N/ N~-CH,-C~CH, N
==\ R =N R
’E’.Ph3
v
OH - NaOH OB _
2N l AN I
N N-CH,-C~CH_NH <————-——-—— h) N-CH.,~-C-CH,N=P.Ph
/ 2 2772 / 2 | 2 3
=N R \e==y R '
(1)
1,1"-thiocarbonyldiimidazol--
1,1'-carbonyldiinidazol
; ﬁ
|
V4 c ! C
VN VRN
o S
ZAN /
N/\N—CH -C— CH N/ N-CH, -C—CH, .
\ / 2 ] 2 / 2 l 2
\:N R N R
(Iva) (Ive)
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De f¢lgende eksempler illustrerer opfindelsen. Al}e tem-

peraturer er i °C.
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EKSEMPEL 1

¥
Fremstilling af N-(4-chlorbenzyl)-N'-[2-(2,4-dichlor-
phenyl)—2-hydroxy—3—(lH—l,2,4—triazol—l—yl)prop-l—yl]—

thiogurinstof
OH
Né/N\N CH é'CH AN
/— 2=C- ZNHZ + CIL CHZNCS —>
==y Cl '
(8) ' c1
OH
2N l
N N—CHZ-C-CHZNHCSNHCH Cl
/ | 2
\x . ,
Cl
5 Aminen (A) (0,4 g, 1,39 mmol) og 4-chlorbenzyliso- -

thiocyanat (0,28 g, 1,53 mmol) omrertes i dichlor-
methan (20 ml), og blandingen afkeledes i et isbad.
Efter 1 times forleb fjernedes isbadet, og om-
reringen fortsattes yderligere 18 timer. Afdamp-

10 ning af oplesningsmidlet og omkrystallisation med
ethanol gav titelforbindelsen, 0,55 g (84%) med et
smeltepunkt 209-210 °C.

Analyse %:-

Fundet: ' C 48,48, H 4,01 N 15,09,

15 Beregnet for C gH ClN.0S:  C 48,48, H 3,85, N 14,88.
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EKSEMPLERNE 2-8

Felgende forbindelser fremstilledes som beskrevet
i eksempel 1, idet der anvendtes samme udgangs-

amin og det* passende isocyanat eller isothiocyanat:

OH

|
e N—CHz—C—CHZ—NHRl

\_"—_-:N[ 1

Cl
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EKSEMPEL 9

f
Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop-1-yl1]-N',N'-tetra-

methy lenurinstof

0

"
C
RN
0 NH pyrrolidin. OH

0,
N |/
N\ \ / //'Ndfh\\N-CH -é—cn NHCN

N N-CH,-C ™ CH

2 2 2 2
i - —{ L

Cl (B) C1

1,3-0xazolidin-2-on (B) (0,35 g, 1,12 mmol) og pyr-
rolidin (0,59 g, 7 mmol) opvarmedes med tilbage-
svaling i dioxan (15 ml) i 18 timer. Herefter af-
dampedes oplesningsmidlet, og remanensen chromato-
graferedes pa 230-400 mesh siliciumoxid, der elue-
redes med en blanding af dichlormethan:methanol:
0,88 ammoniak (98:2:1), hvorved der efter omkrystal~—
lisation med ethylacetat opnaedes titelforbindelsen,
0,18 g (42%) med et smeltepunkt 174-176 °C.

Analyse %:-

Fundet C 49,71, H 4,94, N 18,
C 50,01, H 4,98, N 18,

Beregnet far C16H19C12N502:

EKSEMPEL 10

N-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-hydroxy-3-(1H-1,2,4-

triazol-1-yl)prop-1-yl]-N',N'-tetramethylenthiourin-
stof fremstilledes som angivet ovenfor, idet man gik
ud fra den tilsvarende oxazolidin-2-thion og pyrroli-

din. Forbindelsen havde smeltepunktet 209-210 °C.

N\

33,
23.
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(33% udbytte).
k4
Analyse %:-
Fundet: C 48,09, H 4,75, N 17,87

Beregnet for C, H,C1,N.0S: C 48,01, H 4,78, N 17,50.

EKSEMPEL 11

Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3~(1H-l,2,4-triazol—l-yl)prop—l-yl]-N',N'—dimethyl—
urinstof

OH

N-CH,-C-CH,-NH, + (CH3)2NC0C1

N 2 2~ NEy
f ;

V4

@ &

OH

AN l

N N—CHZ—C-CHZNHCON(CH

L\{ C'l

D AL

302

C1

Adinen (A) (0,4 g, 1,39 mmol) oplestes i pyridin

(10 ml), og oplesningen omraertes oq afkeledes i is.
Dimethylcarbamoylchlorid (0,18 g, 1,67 mmol) tilsat-
tes herefter, og omreringen fortsattes 2 timer. Der-
nest tilsattes vand (20 ml), og blandingen ekstra-
heredes tre gange med dichlormethan (90 ml ialt).
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De forenede ekstrakter terredes (MgSOA), og der
inddampedes, og remanensen chromatograferedes pa
siliciumoxid (230-400 mesh), der elueredes med en
blanding af dichlormethan:methanol:0,88 ammoniak
(93:7:1), hvorved der efter en omkrystallisation
med ethanol opnéedes titelforbindelsen 0,29 g
(58%) med smeltepunkt 189-190 °C.

Analyse %:-
Fundet: c 47,07, H 4,83, N 19,87,

Beregnet for C14H17C12N502: C 46,94, H 4,78, N 19,55.

EKSEMPEL 12

Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop-l-ylJurinstof

(')H ‘ i)HC1 ?H
7\ AN
: ~CH, ~C~ 3 ~CH, ~C~CH,, NHCONH
N /N CH,~C-CH, NH, > ¥ Iy CH, 2 2
\=N €1 ii)Urinstof/HCL/CHCO0H =N A F!
1 c1
(4)

Aminen (A) (0,4 g, 1,39 mmol) oplestes i ether, og

en oplesning ef hydrogenchlorid i ether tilsattes.
Dernast afdampedes oplesningesmidlet, og remanensen
sattes til en blanding af urinstof (0,32 g, 5,3 mmol),
vand (20 ml) og 24 ml af en:blanding af vand:koncen-
treret saltsyre:eddikesyre (50:1:1). Oplesningen op-
varmedes ved tilbagesvaling i 11 timer, hvorefter

den henstod for at afkele, og dernest indstilledes

til basisk reaktion ved tilsaztning af en fast na-



10

15

20

DK 165180 B

20

triumcarbonat. Ekstraktion med ethylacetat efterfulgt
af terring (MgSDa) og inddampning af de forenedé
ekstrakter gav et hvidt glasagtigt fast materiale,
der chromatograferedes pa& siliciumoxid (230-400
mesh), der elueredes med en blanding af dichlor-
methan:methanol:0,88 ammoniak (93:7:1), hvorved

der efter omkrystallisation med ethylacetat opndedes
titelforbindelsen, 8,19 g (41%), med et smeltepunkt
168-169 °C.

Analyse %:-

Fundet: C 43,90, H 4,01, N 21,16,

Beregnet for C12H13C12N502: C 43,65, H 3,97, N 21,21.

EKSEMPEL 13

Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop~l-yl]-3-pyridin-

carboxamid

. N . . -
COOH,"CDA" OH
v O AN '

N ;I—CHZ-C-CHZNHZ /\ N /N—CHZ—'C-CHZNHCO
\= N 1 (A) ==y cl
cl c1

3-Pyridincarboxylsyre (0,235 g, 1,9 mmol) og 1,1'-
carbonyldiimidazol ("CDA") (0,310 g, 1,9 mmol) ople-
ses i ter THF (10 ml). En oplesning af aminen (A)
(0,5 g, 1,74 mmol) i THF (20 ml) tilsattes dernast,
og blandingen opvarmedes 2 timer ved tilbagesvaling.

Dernast afdampedes THF 'en, og remanensen oplestes i

@

ethylacetat. Oplesningen vaskedes med vand (2 x 100 ml),
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(MgSOa) og inddampedes, hvorved der op-

k.

0,54 g, opndedes som et fast materiale (81%),

med et smeltepunkt 175 °C.

Analyse %:-

Fundet:
Beregnet

EKSEMPEL

c 51,94, H 3,79, N 18,08

For Cq5H;cCL N c 52,05, H 3,85, N 17,85.

17%1s 50,¢

14-19

Felgende
ovenfor,

passende

forbindelser fremstilledes som beskrevet
idet man gik ud fra den samme amin, den

syre ag "CDA".

10):1

AN
N//’ N~CH, ~C—~CH, ~NHR™

2 2
— L«

Cl
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EKSEMPEL 20

F
Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop-1-yl]-2,4-dichlor-

benzamid

o8 l
N /N—CHZ—C—CHZNP + COC1 /\
L-----N \§ 1
c1
OH
PZaN
N N-CH -C—CH NHCO Cl

-/

Til en omrsrt og.isafkelet suspension af aminen
(A) (0,4 g, 1,39 mmol) i pyridin (10 ml) sattes
2,4-dichlorbenzoylchlorid (0,35 g, 1,67 mmol), og
omreringen fortsattes 1 time. Dernast tilsattes
vand (20 ml), og blandingen ekstraheredes to gange
med dichlormethan. De forenede ekstrakter tsrredes
(MgSUa) og inddampedes, hvorved opndedes en gul
olie, der chromatograferedes p& siliciumoxid (230-
400 mesh), der forst elueredes med ethylacetat og
herefter med en blanding af ether:ethanol:0,88
ammoniak (97:3:1), hvorved titelforbindelsen,

0,413 g (72%) opndedes som et fast hvidt materiale
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efter omkrystallisation en gang med ethylacetat/-
60-80° benzin med et smeltepunkt 153-154 °C.

r

Analyse %:-

Fundet . C 46,88, H 3,05, N 12,55,
Beregnet for CgH,,C1,N,0,: C 46,98, H 3,07, N 12,18.

EKSEMPEL 21

Det tilsvarende &4-chlorbenzamid fremstilledes pé sam-
me made som beskrevet i ovenstaende eksempel, idet
man gik ud fra samme amin og 4-chlorbenzoylchlorid.
Forbindelsen havde et smeltepunkt pa 199-200 °C

(75% udbytte).

Analyse %:-

Fundet: c 50,96, H 3,61, N 13,10,
Beregnet for ClBHlSClBNaUZ: c 50,79, H 3,55, N 13,16.

EKSEMPEL 22

Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(lH-1,2,4-triazol-1-yl)prop-l-ylJazetamid

?H (CH,C0) ,0 ?H
AN
N7 N-CH,-C~CH, ~NE vaa ’/p\\N—Ch ,~C~CH,NHCOCH
\ 2 | 2772 Y
=N cl ] X1
A
cl (a) cl

Til en omrert og isafkelet suspension af aminen (A)
(0,4 g, 1,39 mmol) i pyridin (10 ml) sattes eddike-
syreanhydrid (0,17 g, 1,67 mmol), og omreringen fort-

sattes i 2 timer. Dernast tilsattes vand (20 ml), og
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blandingen ekstraheredes tre gange med dichlormethan.
De forenede ekstrakter terredes (MgSOa), og der:iﬁh_
dampedes til opnéelse af et hvidt fast materiale,

der omkrystalliseredes en gang med ethylacetat,
hvorved titelforbindelsen opnéaedes, 0,27 g (59%)

med smeltepunkt 178-179 °C.

Analyse-%:-
Fundet: C 47,31, H 4,23, N 17,20

Beregnet for Cl3H14C12N402: C 47,43, H 4,29, N 17,02.

EKSEMPEL 23

Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)prop-1-yl]lformamid

on . H.C00C, i, OH
. | '
b/\ N-CH -C-CH NH N/\N-CH ~C~CH..NH. CEO
200 ;o 2
o T

| L
: 7
c1 . c1
(a)

Aminen (A) (250 mg) opvarmedes med tilbagesvaling
med et overskud af ethylformiat (10 ml) i 3 timer.
Herefter afkeledes blandingen og inddampedes til
terhed under reduceret tryk. Remanensen triturere-
des med ‘ether, hvorved titelforbindelsen, 253 mg
(92%) opniedes som et hvidt fast stof med smelte-
punkt 137 °C.

Analyse-%:-

Fundet: 7 C 45,73, H 3,83, N 17,78,

Beregnet for ClZHIZCl N402 C 45,55, H 3,79, N 18,009.
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Felgende preparationer illustrerer fremgangsmaden
til fremstilling af visse af udgangsmaterialerne ¥
anvendt i ovenstaende eksempler. Alle temperatufer

er i °C.

Prezparation 1

Fremstilling af 5-(2,4-dichlorphenyl)-5-(1H-1,2,4~
triazol-l-ylmethyl)-1,3-0xazolidin-2-on

OH ~1,1"=carbonyldiimidazol
PZN ' .
N /1\1—01{2-c-<:1121~m2 >
=y c1
c1 (a) ﬁ
C
RN
0 NH

N N-CH,~C — CH

2 2
— L

Cl

En oplesning af aminen (A) (0,1 g, 0,35 mmol) og
1,1'~-carbonyldiimidazol (0,056 g, 0,35 mmol) i

THF (5 ml) omrertes 5 timer ved stuetemperatur.
Dernest inddampedes oplesningsmidlet, og remanensen
opleses i ethylacetat (20 ml). Oplesningen vaskedes
tre gange med vand (300 ml ialt), terredes (MgSOa)
og inddampedes, og remanensen tritureredes med en
blanding af 60-80 °C benzin:ether, hvorved titel-
forbindelsen, 0,074 g (68%) opnaedes som et fast
hvidt stof med smeltepunkt 223 °C.
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Analyse-%:

Fundet: C 45,91, H 3,27, N 18,09,
Beregnet for ClZHlOClZNQOZ: C 46,02, H 3,22, N 17,89.

r

Praparation 2

Fremstilling af 5—(2,4—dichlorphenyl)—5-(lH—l,2,4-
triazol—l—ylmethyl)—l,3—0xazolidin-2~thion

OH 1,1'-thiocarbonyldiimidazol -
| )
N N-CH, -C-CH,, NH —>-

2 2772
\==b{ Cl

Ccl (A)
S
[l
C
N\
0 NH
AN Vo

En oplesning af aminen (A) (1 g, 3,48 mmol) og 1,1'-
thiocarbonyldiimidazol (0,62 g, 3,48 mmol) i THF

(20 ml) omrertes i 1 time ved stuetemperatur. Her-
efter afdampedes oplesningsmidlet, 0g remanensen
chromatograferedes p& siliciumoxid (230-400 mesh),
der elueredes med ethylacetat, hvorved titelforbin-
delsen opnaedes, 0,65 g (57%) efter en omkrystal-
lisation med ethanol som et fast hvidt stof med et
smeltepunkt 232-235 °C,
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Analyse %:-

¥
Fundet: C 43,95, H 3,04, N 17,37
Beregnet for ClZHIUClZNAOS: C 43,79, H 3,06, N 17,02.

Preparation 3

Fremstilling af 1-[3-azido-2-(2-,4-dichlorphenyl)-
2-hydroxy-prop-1-yl]-1H-1,2,4-triazol (D)

0 OH
2N\ / N\ : |
N N-CH,~C — CH, LiN, N4;9\\N-CH2-C-CHZN
\/ > \__/ ?
==\ cl ' ==\ cl
-CH,50,H -
c1 (c) cL (D)

En oplesning af epoxidmethansulfonatsaltet (C)

(10 g, 27,3 mmol) og lithiumazid (7 g, 143 mmol)
omrgrtes i 1,5 time ved 70 °C i dimethylformamid
(100 ml). Herefter afkeledes blandingen, og den
sattes til en blanding af dichlormethan (500 ml) -
og vand (50 ml). Det organiske lag fraskiltes, og
det vandig lag vaskedes yderligere fem gange med
dichlormethan (200 ml ialt). De forenede organiske
ekstrakter terredes (MgSOa), og der inddampedes
til et farvelest gummi, der ved triturering med
ether gav titelforbindelsen 8,2 g (96%) som et
fast hvidt stof med et smeltepunkt 119-120 °C.

Analyse %:-
Fundet: C 42,31, H 3,23, N 27,07

Beregnet for C, H C1,N0: C 42,18, H 3,22, N 26,83,
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Preparation 4

k4
Fremstilling af N-[2-(2,4-dichlorphenyl)-2-hydroxy-

3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-prop-1-yl]-triphenyl-
phosphinimin (E)

OH P.Ph, 7 ?H

i
N‘ﬁa\"n—cn ~C~-CH. N > N4¢9\\N—CH -C~CH.N=P.Ph
\ / 2 273 7 / 2 | 2 3
=y 1 == cl

cl o cl (E)

En oplesning af azidet (D) (lg, 3,2 mmol) og triphe-
nylphosphin (0,84 g, 3,2 mmol) dichlormethan om-
rertes 18 timer ved stuetemperatur. Afdampning af
oplesningsmidlet og triturering af den tilbageblev-
ne farvelese gummi med ether gav titelforbindpisenz
1,72 g, (98%) som et fast hvidt stof med smelte-
punkt 183-184 °C.

Analyse -%:-

Fundet: ' C 63,41, H 4,59, N 10,37

Beregnet for 029H25C12NQOP: F 63,6, H 4,57, N 10,24.

Preparation 5

Fremstilling af 1-[3-Amino-2-(2-(2,4-dichlorphenyl)-
2-hydroxyprop-1-yl1]-1H-1,2,4-triazol (A)
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?H NaOH -~ QH
N/\ ~ ZAN I
=N

N—CHZ—C-CH -N=P.Ph N-CHZ—C—CH NH

2 3 ~ N )
\—y L \/

1

¢t (E) clL  (A)

En oplesning af phosphiniminen (E) (0,5 g, (0,914
mmol) i en blanding af methanol (15 ml) og 1IN
natriumhydroxidoplesning (5 ml) opvarmedes med til-
bagesvaling i 1,5 time. Dernast henstod oplesnine-
gen for at afkele, og methanolen afdampedes under
reduceret tryk. 3N saltsyre (6 ml) og toluen (10
ml) tilsattes dernast, og det vandige lag fraskil-
tes, vaskedes yderligere tre gange med toluen (30
ml ialt), hvorefter der neutraliseredes ved til-
setning af fast natriumbicarbonat. Ekstraktion af
denne oplesning med dichlormethan (6 x 10 ml),
terring (MgSUa) og inddampning af de forenede
ekstrakter gav titelforbindelsen, 254 mg (97%)
som et fast hvidt stof med et smeltepunkt 10-4-105
°C.

Analyse %:-

Fundet: C 45,97, H 4,31, N 19,26,
Beregnet for C11H12C12N40: C 45,99, H 4,18, N 19,5.
Foretrukne forbindelser er produkterne fra eksem-

pel 14-16 og 20-22, der er serligt aktive som humane
fungicider. Foretrukne enkeltforbindelser er forbindel-

serne fra eksempel 14 og 21.
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In vivo resultater (perorale PDgy verdier opnéet

hos mus podet med Candida albicans) for disse *

forbindelser er felgende:

Forbindelse
fra eksempel PDsg (mg/kg)
nr.
14 1,5
15 4,2
16 3,5
20 4,2
21 1,3
22 2,4

Foretrukket for R er 2,4-dichlorphenyl, og for
Rl -CURB, hvori R3 betegner 6-chlor-3-pyridyl,
isopropyl, p-chlorbenzyl, 2,4-dichlorphenyl,

4-chlorphenyl eller methyl.
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Patentkravwv:

--------------------- t‘
1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af 1,2,4-tria-

zolderivater med den almene formel

H
9 (1)

l 1
N /\ N—CHZ—?—CHZ—NHR
\.-—_-—' N/ R

hvori R betyder naphthyl, biphenylyl eller phenyl, som
eventuelt har 1-3 substituenter, der hver for sig er
valgt blandt halogen, CF3, (Cl-C4)alky1 og (Cl-C4)alkoxy,
og R1 betyder

—CNRZR3 eller —CR3

I I
X 0

hvor X betyder O eller S, R2 betyder hydrogen eller (Cl-
C4)alky1, og R3 betyder hydrogen, (Cl—C4)alkyl, (03-
Cs)cycloalkyl, phenyl, som eventuelt har 1 eller 2 sub-
stituenter, der hver for sig er valgt blandt halogen,
CF3, (Cl-c4)alkyl og (Cl—C4)alkoxy, benzyl, som eventuelt
er substitueret pa phenylringen med 1 eller 2 substi-
tuenter, der hver for sig er wvalgt blandt halogen, CF3,
(Cl-C4)alkyl og (Cl-C4)alkoxy, eller pyridyl, pyrimidinyl
eller pyrazinyl, som hver eventuelt har 1 eller 2 substi-
tuenter, der hver for sig er valgt blandt halogen, CF3,
(Cl—C4)a1kyl, (Cl-C4)alkoxy og hydroxy, eller R2 og R3
sammen med det N-atom, hvortil de er knyttet, reprasen-
terer en l-pyrrolidinyl- eller piperidinogruppe;

eller (Cl-cs)alkyl—, (Cz—C4)alkenyl-, (CZ-C4)alkynyl—,
phenyl- eller benzylethere deraf, hvor benzylgruppen
eventuelt er ringsubstitueret med halogen, (Cl—C4)alkyl
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eller (Cl—C4)alkoxy, eller (CZ-C4)alkanoyl- eller ben-
zoylestere deraf, hvor benzoylgruppen eventuelt er ring-
substitueret med halogen, (Cl-C4)alky1 elle; (Cl-
C4)alkoxy, eller farmaceu?isk acceptable salte deraf,
kendetegnet ved, at

(a) en forbindelse med formlen

OH (1I1)
S '

N N—-CH —-é-——CHZNHZ

2
—

hvori R er som defineret ovenfor, omsattes med en forbin-
delse med formlen

3‘
R™ NCX (II1)

1
hvori X er som defineret ovenfor, og R3 er som R3 for
sig ovenfor undtagen H, til dannelse af en forbindelse

med formlen I, hvori R er som defineret ovenfor, og R1 er

—CXNR2R3, hvor X er som defineret ovenfor, R2 er H,_og R3

er som defineret for sig ovenfor undtagen H, eller

(b) en forbindelse med formlen

NH (IV)

hvori R og X er som defineret ovenfor, omszttes med pyr-
rolidin eller piperidin til dannelse af en forbindelse
med formlen I, hvori R er som defineret ovenfor, og R1 er
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2.3 . 2 3
-CXNR“R”, hvor X er som defineret ovenfor, og R~ og R
sammen med nitrogenatomet, hvortil de er knyttet, repra-

¥
senterer en l-pyrrolidinyl- eller piperidinogruppe, eller

(c) en forbindelse med formlen II ovenfor omsattes med. en

forbindelse med formlen

2

1
R R3

'NCC1 (V)
|
X

i 1 '
hvori X er som defineret ovenfor, og R2 og R3 er som R2

og R3 ovenfor undtagen at de ikke kan vare H, til dannel-
se af en forbindelse med formlen I, hvori R er som defi-

neret ovenfor, og R1 er -CXNRZRS, hvor X, R2 og R3 er som

defineret ovenfor, undtagen at R2 og R3 ikke er H, eller

(d) en forbindelse med formlen II ovenfor omszttes med
urinstof til dannelse af en forbindelse med formlen I,

hvori R er som defineret ovenfor, og R1 er -CXNR2R3, hvor

X er O, og R2 og R3 begge er H, eller

(e) en forbindelse med formlen II ovenfor omsazttes med et
acyleringsmiddel, der indf¢rer acylgruppen —CQ&S, hvor R3
er som defineret for sig ovenfor, til dannelse af en
forbindelse med formlen I, hvori R er som defineret oven-
for, og R1 er -COR3, hvor R3 er som defineret for sig

ovenfor,

hvorpa, om ¢nsket, en under (a) - (e) dannet forbindelse
etherificeres til dannelse af en ether deraf som
defineret ovenfor eller acyleres til dannelse af en ester
deraf som angivet ovenfor eller omsazttes med en ikke-
toxisk syre til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt

syreadditionssalt deraf.
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2. Fremgangsmade (e) ifglge krav 1, kende tegnet
ved, at der som acyleringsmiddel anvendes (i). et (Cl-
C,)alkylformiat, (ii) et syrechlorid med formlen

(R3CO)2O, hvori R3 er som defineret for sig i krav 1

undtagen H, eller (iii) en syre med formlen R3COOH, hvori

R3 er som defineret for sig i krav 1 undtagen H, idet
reaktionen med syren udfgres i narver af 1,1'-carbonyldi-

imidazol.

3. Fremgangsmade if¢lge krav 1 eller 2, kende teg -
n e t ved, at R er phenyl med 1 eller 2 substituenter,
som hver for sig er valgt blandt halogen og CF3.

4. Fremgangsmade if¢lge krav 3, k ende tegnet
ved, at R er 2,4-difluorphenyl eller 2,4-dichlorphenyl.

5. Fremgangsmade ifgplge ethvert af dé foregdende krav,

kendetegnet ved, at R er 2,4-dichlorphenyl, og
R1 er -COR3, hvor R3 er 6-chlor-3-pyridyl, isopropyl,rp—
chlorbenzyl, 2,4~dichlorphenyl, 4-chlorphenyl eller

methyl.

6. 2~-Aryl-2-hydroxy-3-(1,2,4-triazol-1-yl )propanaminer
med den almene formel i

H
N’7¢\\ —CH ———i———CH NH,, (1I)

; 2 2
E—

hvori R betyder naphthyl, biphenylyl eller phenyl, som
eventuelt har 1-3 substituenter, der hver for sig er
valgt blandt halogen, CF3, (C;-C,)alkyl og (Cl—C4)alkoxy,
til anvendelse som udgangsmateriale ved fremgangsmade
(a), (c), (d) eller (e) ifgplge krav 1.
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