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Hidtil ukendt antifungal azolforbindelse med formlen:

2,3

- —CHZ‘CRI(OH)-CR R~N —Y
é ) L PN
47 N RS

N R

hvori X og Y er CH eller N, Rl er eventuelt substitueret phe-
nyl eller phenylalkyl, I—GC-alkyl eller 3-8C-cykloalkyl, R?
og R3 er hydrogen eller 1-6C-alkyl, og R4 og R5 er hydrogen,
NH,., 1-6C-alkyl, alkoxyalkyl, aminoalkyl, alkylaminoalkyl,
dialkylamino eller alkenyl, hvori hvert alkyl-, alkoxy- eller
alkenyldel har 1-6 carbonatomer, phenyl, phenyl-(1-6C)~alkyl,
phenoxy-(1-6C)-alkyl eller phenyl-(2-6C)-alkenyl, hvor phe-
nylet eventuelt kan vare substitueret, eller en heterocyklyl,

fortsattes



1006-84

{heterocyklyl)-(1-6C)~alkyl eller (heterocyklyl}-(2-6C)-alke-
nyl, hvor heterocyklylringen i hvert tilf=lde eventuelt kan

2R3, &Y og

vere substitueret, forudsat at mindst én af R
RS er forskellig fra hydrogen, og syreadditionssaltene af
disse forbindelser, som indeholder et basisk nitrogen, samt
fremgangsmider til deres fremstilling, midler med indhold
heraf og fremgangsmdder til bekazmpelse af plantesvampesyg-

domme.
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Opfindelsen angé&r hidtil ukendte antifurgale triazolylpropa-
nolderivater, en fremgangsméde il fremstilling af dem, samt
farmaceutiske og veterinare midler indeholcdende dem,

Europaisk patentansogning nr. 81302146.6 (svarende +i1 EP-
offentliggorelsesskrift nr. 44.805) redegor for azolylpropa-

nolderivater med formlen:

[}

Al.CH,.CR{OH).CHpAZ

hvori R er alkyl, cykloalky!, aryl eller aralkyl, der hver
eventuelt kan vare substitueret, og Al og A2 er imidazolyl-
eller 1,2,4-triazol-i-ylradikaler, og deres syreadditions-
salte, metalkomplekser, ethere og estere, og beskriver anven-
delsen af sadanne forbindelser som farmaceutiske og landbrugs-

messige antifungale midler og som plantevakstregulerende

midler.

Britisk patentansegning nr. 2.085.318A beskriver specielt for-
bindelsen med formlen I, hveri R er et 2,4-difluorphenyiradi-

kal, og dets farmaceutiske og veterinazre antifungale anvende-

lighed.

Ved sammenligning med en af de bedste kendte forbindelser, som
szlges under handelsnavnet "fluconazol”, og som kendes fra GB-
patentansegning nr. 2.099.818 udviser forbindelserne ifolge

opfindelsen hojere sikkerhedsmarginer.

Ved et forspog med gravide rotter i en for moderen toksisk do-
sis, som i det tidiigste trin indikeres ved forringeise af mo-
derens vagtforaogelse, forarsagede fluccnazol signifikante, te
ratogere virkninger p& fostrene. Med en typisk forsindeise
ifolge den fcreliggencde opfindelse (eksempe! 24 rnedenfor) s2s
der ikke nogen teratogene virkninger hos fostirene ved en do-
sis, som var fem gange s& stor som den mindste toksiske dosis

for moderen.
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Ved behandling af en patient med en forbindeise ifolge de

religgende opfindelse viile fremkomsten af +oksicitet fo

i)

deren saledes vare en indikaticn for at cphore behandling med
forbindelsen, for nogen teraziogen skade var blevet pafort
fostret. I tilfalde af fluconazol kunne der allerede vare sket
skade pa fostret, fer forekomsten af noger advarende indikator

i form af toksicitet for moderen.

folge den foreliggende opfindelse <tilvejebringes en forbin-

delse med formlen:

N - N-CHp-CRI(OH)-CHy-N - N

L2 LN

z
0
o
-
[

hvori Rl er et phenylradikal, som barer en eller to substitu-
enter valgt blandt trifluormethyl og halogen, og RS er et phe-
nylradikal eller styrylradikal, som barer en eller to substi-~

tuenter valgt blandt trifluormethyl og halogen.

Det mad forstas, at da carbonatomet, der barer substituenterne
Rl og hydroxy, er asymmetrisk substitueret, vil forbindelserne
ifslge opfindelsen eksistere i racemiske meso- eller optisk
aktive former. Det er 2lmen viden p& dette omrade, hvorledes
sadanne former kan separeres og isoleres, og deres antifungale

egenskaber bestemmes.

En sarlig foretrukken undergruppe incden for den oventfcr fore-
trukne gruppe udgeres af de forbindelser, hvori Rl er et 4-
trifivormethyl-, 2,4-difluor-, 2,4-dichlor- elier 2-fluor-4-
trifluormethyl-phenyliradikal, og RS er et 4-irifluormethyli-,
4-fluor-, 2,4-difluor elier 4-chlorphenyl- eller -styrylradi-

kal.

Forbindelserne med formlen II Kken fremstilles vec hjelp af
fremgangsmader, som er almindelige kendte til fremstillingen

af lignende forbindelser.
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Opfindelsen angar séledes o0gsa foigende “remgangsmacer,

hveord

R1 0g 25 har de ovenfor angivre betydninger, som er ejendoﬁ-

melige ved:

(2)

reaktionen af et epoxid med formlen:

N

CHZ—CR*'CE".z—N -

VAR
2>%z

L2 "

i nervaerelse af en stark base, eller

(b)

reaktionen af et epoxid med formlen:

0
- N-CHp-CRI [

ZN> \CH2 v

enten per se eller dannet in situ, med en triazol med formlen:

i narvarelse &

(c)

HN - N
\
Q N>\ RS

f en stark base, eller

reaktionen af en halcgerforbindelse med formlen:
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4
ZCH,.CRI(0H)CH,Z ' eller VIIA
N - N-CH,.CRI(0H).CH,Z
// VIIB

N

hvori Z er et halogen, fortrinsvis brom eller jod, med en

triazol med fcrmlen VI, eller
(d) reaktionen af en halogenforbindelse med formlen:
ZCH5.CRI(OH).CHy - N - N

/ >\ viiI
>~ N RS

hvori Z har ovennavnte betydning med en triazol med formlen

v,
(e) reaktionen af en keton med formlen:

N - N - CHp.CO.CHy - N

7

L N/> <N>\ " 3

et Grignard-reagens, RiMgHal, hvori Hal er et halogen, el-

3
(]
Q.

med et phenyilithiumderivat, RIL1{,

—
11
-

(f) reaktionen af en ketocn med formlen:

R1cO.CHy - N - N eller N - N - CH,.COR!

med et Wittig-reagens henholdsvis med fcrmlen:
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-Q eller

Q-C4p - N - N
N,
X RS

XIIi

N - N - CHHy
XTI

hvori Q er et triphenylphosphinhalogenid (Hal~.pH3P*g-) eller

+trialkylphosphit (R50)2P0~, (hvort R6 er 1-6C-lavere alkyl)

radikal, hvilket Wittig-reagens kan vare dannet forud eller

dannes in situ.

Epoxidet med formlen III, der blev anvendt som udgangsmateria-
le ved ovennavnte proces, kan opnés ved at omsatte et nitril
R5CN (XIV) med f.eks. ethanol i narvarelse af en syre til dan-
nelse af en imicc-ester XV, som derpa omsattes med formohydra-
zid, NHo.NH.CHC, til cannelse af en triazol XVI. Triazolen XVI
behandles derpad med en a-bromketon XVII, opn&et ved bromering
af en keton XVIII, til dannelse af en azolylketon, som ved re-
aktion med dimethylsulfoniummethylid eller dimethyloxosulfoni-

ummethylid giver et triazolepoxidudgangsmateriale med formlen

I1I.
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1
R CO.CH

XVIII

Y

1l
R CoO.C H2 Br.

XV1I
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tpoxidet med formlen V, der rlev anvendt scm udgangsmateriaYe

den ovennmvnte proces, kan cpnés ved Lromering 2f en methyl-
keton XXVIII, pehandling af den siéledes opnaece bromketon XXIX
med 1,2,4-triazol i narverelse af en sterk base til dannelse
af trizzolketcnen XXX, og omsatning af triazolketonen XXX med
et Wittig-reagens med formien XXXI, hvori Q har den ovenfor
anforte betydning. Den sdledes opnaede olefin XXXII epoxideres
derpd, f.eks. med m-chlorpersenzoesyre, t<7 dannelse af det

kravede epoxidudgangsmateriale V.

1 1
R COCH3 > R COCHZBr
XXVIII XXIX
1
HZCH-Q N— N~CH COR
, 2
L)
Y
XXXI N
XXX

1
N— N-CH .CR :CH
é; 2 2

b
N

XXXII

Alternativt kan epoxidet III eller epoxicet V dannes in situ i
~eaktionen ud frz cen tilsvarende ketcn cg dimethyisulfenium-

jodid eller dimethylsulfoniumjodia.



10

15

20

25

35

DK 164499 B

Halogenforbindelsen med formlen VII, der blev anvendt som ud-
gangsmateriale i den ovennavnte proces, kan opnas ved omsat-
ning af en olefin XXXII med en hypohalogensyre pa sadvanlig

made.

Halogenforbindelsen med formlen VIII, der blev anvendt som ud-
gangsmateriale i ovennavnte proces, kan opnas pa tilsvarende
miéde som VII, under anvendelse af en passende keton i stedet
for methylketonen XXVIII, og omsatning af bromketonen svarende

til XXIX med en passende substitueret 1,2,4-triazol.

Ketonerne med formlen IX og XI, der blev anvendt som udgangs-
materialer i ovennavnte proces, kan fremstilles ved hjzlp
af den samme almene fremgangsmdde, som er beskrevet ovenfor

i forbindelse med fremstillingen af ketonen X.

Wittig-reagenserne med formlerne XII og XIII, der blev anvendt
som udgangsmaterialer i ovennavnte proces, kan fremstilles

ved omsztning af l-chlormethyl-1,2,4-triazol med enten tri-
phenylphosphin, som beskrevet i europzisk patent-publikation
nr. 60222, eller med kaliumdiethylphosphit.

Som angivet ovenfor besidder forbindelserne ifelge opfindel-
sen antifungale egenskaber, som ger dem nyttige ved behand-

lingen af candidosis og dermatophytinfektioner hos mennesker.

Denne antifungale virkning mod Candida albicans, en svamp,
der fordrsager candidosis, og Trichophyton mentagrophytes,
var. quinkeanum, en svamp, som fordrsager ringorm, blev pa-

vist p& felgende made:

Hunmus, der vejede ca. 30 g,injiceredes sub-cutant en fredag
med 0,5 mg e@stradiolbenzoat. Den felgende mandag (dag 0) klip-
pes de pd ryggen og doseres derpa oralt med testforbindelser.
De podes derpd med Candida albicans i vagina og Trichophyton
mentagrophytes var. quinkeanum p& ryggen, og gives derpa en
anden dosis af den samme forbindelse. Doseringen gentages

én gang dagligt pd dagene 1-4. Dag 7 vurderes hudlasioner
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visuelt, og vaginalproever udtages til dyrkning pa agar. Grup-
per pd 5 mus anvendes, og forbindelser doseres i begyndelsen .
ved en koncentration pa 250 mg/kg. Dosen reduceres derpa trin-
vis, indtil der findes en minimum effektiv dosis (MED). MED
for 1-(2,4-dichlorphenyl)-2-[5-(4-chlorstyryl)-1,2,4-triazol-
1-y1]-1-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)ethanol var f.eks. i denne
test 5 mg/kg, og der blev ikke pavist nogen abenbar toksici-

tet ved denne MED.

Opfindelsen angdr sd&ledes ogsd et farmaceutisk eller veteri-
naert antisvampemiddel, som omfatter en antifungal effektiv
mengde af en forbindelse med formlen II sammen med et farma-
ceutisk eller veterinart acceptabelt fortyndingsmiddel eller

baerestof.

Midlet ifelge opfindelsen kan have en konventionel farmaceu-
tisk form, som er velegnet til oral administration, f.eks.

en tablet, en kapsel, en emulsion eller en vandig eller olie-
agtig oplesning eller suspension, eller velegnet til topisk
applikation, f.eks. en creme, salve eller gel. Midlet kan
indeholde konventionelle farmaceutiske hjzlpestoffer og kan

fremstilles ved hjzlp af konventionelle farmaceutiske tek-

nikker.

" Foretrukne farmaceutiske eller veterinzre midler ifelge op-

findelsen er midler, som er velegnede til oral administra-
tion, og specielt tabletter og kapsler indeholdende fra 1
til 100, fortrinsvis 5 til 50 mg af en forbindelse ifoelge

opfindelsen.

Opfindelsen belyses, men begrznses ille af folgende eksempler.

Eksempel 1.

En blanding af 2,4-dichlor-o-(1,2,4-triazol-1-yl)acetophenon
(1,5 g), trimethylsulfoxoniumjodid (1,6 g), 3-(4-chlorstyryl)-
1,2,4-triazol (1,4 g) og kaliumhydroxid (0,8 g) i tert.-butyl-
alkohol (15 ml) blev omrert og opvarmet til 70°C i 16 timer.
Reaktionsblandingen blev inddampet til terhed, og gummiresten
blev fordelt mellem ethylacetat og vand. Ethylacetatlaget

blev skilt fra, vasket med vand, terret med vandfrit magnesium-
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sulfat og filtreret, og filtratet blev inddampet til terhed.
Gummiresten blev underkastet middeltrykvaskekromatografi (MPﬁC)
pd K60 silica under anvendelse af chloroform/petroleumsether
{kogepunkt 60-80°C) 75/25 vol/vol, derefter chloroform og
derefter methanol/chloroform 2/98 vol/vol som elueringsmid-
ler til opndelse af 1-(2,4-dichlorphenyl)-2-[3-(4-chlorsty-
ryl)-1,2,4-triazol-1-yl]-1-(1,2,4-triazol-1-ylmethyl)ethanol,
smeltepunkt 155-157°C og 1-(2,4-dichlorphenyl)-2-[5-(4-chlor-
styryl)-1,2,4-triazol-1-y1]-1-(1,2,4~-triazol-1-ylmethyl)etha-
nol, smeltepunkt 193-196°C.

3-(4-chlorstyryl)-1,2,4-triazolet, der blev anvendt som ud-
gangsmateriale i det ovennzvnte eksempel, kan fremstilles

péd felgende made:

4-chlorcinnamonitril (5 g) blev oplest i en blanding af di-
ethylether (10 ml) og absolut ethanol (5 ml) og omrert ved
0°c. Hydrogenchloridgas blev ledt i oplesningen i 1 time,

og den resulterende oplesning fik lov til at henstd ved 5°¢C

i 16 timer.

De resulterende hvide krystaller blev filtreret fra og vasket
med ether til opndelse af et hvidt fast stof, som blev oplest
igen i ethanol (50 ml). Denne oplesning blev behandlet succes-
sivt med triethylamin (5 ml), og en oplesning af formohydra-
zid (2 g) i ethanol (15 ml) og omrert ved stuetemperatur i

2 timer. Den resulterende oplesning blev opvarmet under til-
bagesvaling i 1 time og derpd inddampet til terhed. Resten
blev fordelt mellem ethylacetat og vand, ethylacetatlaget
blev derpd terret med vandfrit magnesiumsulfat og filtreret,
og filtratet blev inddampet til terhed. Gummiresten blev un-
derkastet middeltrykkromatografi p& K60 silica under anvendel-
se af chloroform som elueringsmiddel til opnédelse af 3-(4-
chlorstyryl)-1,2,4-triazol, smeltepunkt 178-182°C.

2,4-dichlorphenyl-o-(1,2,4-triazol-1-ylacetophenonen, der
blev anvendt som udgangsmateriale i1 den ovennavnte proces,

kan fremstilles pa felgende made:
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a,2,4-trichloracetophenon (20 g) blev oplest i acetonitril
(25 ml) og tilsat drébevis til en tilbagesvalende oplesning
af 1,2,4-triazol (6,2 g) og kaliumcarbonat (13,4 g) 1 aceto-
nitril (25 ml). Efter endt tilsetning fik oplesningen lov

til at afkele og blev omrert i 2 timer. Oplosningsmidlet blev
afdampet, og resten blev fordelt mellem ethylacetat og vand.
Ethylacetatlaget blev skilt fra, vasket to gange med vand

0g to gange med saltvand, terret over natriumsulfat og fil-
treret. Filtratet blev inddampet til terhed under reduceret
tryk, og resten blev kromatograferet p& en K60 silicasejle,
idet der blev elueret med ethylacetat, til opndelse af 2,4-
dichlor—a—(l,2,4-triazol—1—y1)—acetophenon, som efter krystal-
lisation fra ethylacetat/petroleumsether (kogepunkt 60—80°C),
havde smeltepunktet 116-117°C.

Eksempel 2.

Den i ferste del af eksempel 1 beskrevne fremgangsmdde blev
gentaget under anvendelse af det passende substituerede tri-
azol i stedet for 3-(4-chlorstyryl)-1,2,4~triazol, til opnael-
se af felgende forbindelse :

N— N-CH -C(OH)-CH -N—N

SRNGE

Cl
|
Cl
Nr. R grgp . :
!
' |
2 3-trifluormethylstyryl 136-139 ;
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Den substituerede triazol, cder blev anvendi som udgangsmaterj—
aler ved fremstillingen af forbincelsen i eksempel 2, frem-
stilles ved hjelp af fremgangsmaden, der er beskrevet i ancen
del af eksempel 1, under anvendelse af det passende nitril i

stedet for 4-chlorcinnamonitril:

HN - N
'
N/\Rs
Triazol til RS Smp .
eksempel nr. °C
2 3-trifluormethylstyryl 134-138

Eksempler 3-18.

Fremgangsmaden, der er beskrevet i forste del af eksenpel
1, blev gentaget under anvendelse af den passende substitu-
erede triazol i stedet for 3-(4-chlorstyryl)-1,2,4-triazol,

til dannelse af forbindelserne,

der er angi ;
folgende “tabel: givet i den efter-

(ST
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Nr. RS RS RS Smp.°C
3 C1 H t-chlorpheny] 151-154
4 o H 4-fluorstyryl 177-180
5 o H 2,4-dichlorstyryl 180-200
6 F F 4-trifluormethylphenyl 163-166
7 F F 4-fluorstyryl 142-145
8 F F 4-trifluormethylstyryl 104-107
9 CFa3 H 4-fluor-g-methylstyryl 69-70

10 CFj H 4-fluorpheny! 128-130
11 CFs H 4-chlorphenyi 133-135
12 F F 4-chlorstyryl 105-107
13 F F 4-fiuorphenyl 165-167
14 CF3 H 4-fluorstyryi 234-236
15 CFs3 H 3,4-difluorphenyl 134-136
16 F F 2,4-difluorphenyl 144-1417
17 F F 2,4-dichlorstyry]l 181-183
18 CF3 H 4-trifluorphenyl 182-184

De folgende substituerede triazoler, der blev anvendt som ud-
gangsmaterialer til fremstillingen af forbindelserne ifglge
eksemplerre 3-8, 10, 11 og 13-18, blev fremstillet ved hjalp
af fremgangsmaden, der er beskrevet i anden del af eksempel 1,
under anvendelse af den passende nitril i stedet for 4-chlor-
cinnamonitril, men idet den hydrogenchloridgassede opiesning
£ik lov til at henstd ved 5°C i 48 timer i stedet for 16 ti-
mer, og cummiresten biev opvearmet ti1 120°C i 1 time for medi-

umtrykkromatografi:
HN -

N
SN

N
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Triazol ti1

eksempel nr. r7 Smp.°C

3, 11 4-chlorphenyl 185-188
4, 7, 14 4-fluorstyryl 140-143
8 4-trifluormethylstyryl 141-143
10, 13 4-fluorpheny]l 163-164
15 3,4-difluorphenyl 147-148
1 2,4-difluorphenyl 131-132
5, 17 2,4-dichlorstyryl 211-213
6, 18 4-trifluormethyliphenyl 182-184

Fremgangsméden, der er beskrevet i tredje del af eksempel 1,
blev gentaget under anvendelse af den passende acetophenon i
stedet for a,2,4-trichloracetophenon, tii fremstilling af de
folgende triazolacetophenoner *il anvendelse som udgangsmate-
rialer ved fremstillingen af forbindelserne ifolge eksemplerne

3-17:

R COCH2N
\Vﬁ;’N

RS
Triazolacetophenon . R8 ' R9 Smp.
til eksempel nr. | c
!
3, 4, 5 f H c1 151-152 (a)
6_8r 121 13: 161 17 i F F 106-109 (b)
; 9-11, 14, 15 ! H CF, 126-129 (c)

(a) Natriumhydrid anvendt i stedet for kaliumcarbonat.

(b) Reaktionen tilbagesvalet i 45 minutter efter blanding
af reagenser og derpd oparbejdet straks.

(c) Reagenser blandet ved OOC, omrert ved 0°C i 2 timer og

derpd ved stuetemperatur i 2 timer.
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1. Triazolylpropanforbindelse, k e n de tegnet ved

formlen:

N - N-CHp-CRL1(OH)-CH2-N - N

(W) G

hvori Rl er et phenylradikal, som barer en eller to substitu-
enter valgt blandt trifluormethyl og halogen, og RS er et phe-
nylradikal eller styrylradikal, som barer en eller to substi-

tuenter valgt blandt trifluormethyl og halogen.

2. Forbindelse ifslige krav 1, k ende t egnet ved, at
Rl er et 4-trifluormethyl-, 2,4-difluor-, 2,4-dichlor- eller
9-fluor-4-trifluormethylphenylradikal, og R® er et 4-trifluor-
methyl-4-fluor-, 2,4-difluor- eller 4-chlorphenyl- eller

-styrylradikal.

3. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse ifelge

krav 1, k e nde t egnet ved

(a) Reaktionen af et epoxid med formlen:

CHy—CR1-CHy-N - N

<;N T>\\\R5

111

enten som sadant eller dannet in situ, med en triazol med

formlen:



10

15

20

25

30

35

DK 164499 B

16
N - NH
// IV
/
N
i nerverelse af en sterk base, eiler

(b) reaktionen af et epoxid med formlen:

0
N - N-CH,p-CR! {
A// 4;} -N“‘-““CH2 v
N

enten som s&dant eller dannet in situ, med en +riazol med

formlen:

HN - N
LN §
\N R5
i narverelse af en sterk base, eller
(c) reaktionen af en halogenforbindelse med formlen:
ZCH,.CRLI(OH)CH,Z VIIA eller
- N-CHy.CRL(CH).CH,Z

Y

N

/=

hvori Z er et halogen, fortrinsvis brom eller jod,

triazel med formlen VI, eller

{(d) reaktionen af en halogenforbindelse med formlen:

med en
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ZCH,.CRI(OH).CHy - N - N

/ \ VIII
\N>\R5

hvori Z har ovennavnte betydning, med en triazol med formlen

v,
(e) reakticnen 2f en keton med formlen:
A%; - N - CHyp.CO.CHp - N - s\
/>\ IX
™~ N’;> Xy RS
med et Grignard-reagens, RiMgHatl, hvori Hal er ef halogen, el-

ler med et phenyllithiumderivat, RIL1,

(f) reaktionen af en keton med formlen:
R1CO.CHy = N - N eller N - N - CHp.CORI
<<; N/>>\R5 Nfg;

X X1

AN

med et Wittig-reagens henholdsvis med formlen:

)ﬁ-— N - CHo-Q eller Q-CHo - N - N
<<i\N ¢;> <<:} N RS
XI1I XIII

hvori Q er et triphenylphosphinhalogenid (Ha1‘.pH3P+‘) eller
trialkylphosphit (R50)2PG—, hvilket Wittig-reagens kan vare

dannet forud eller dannes in situ,

hvori Rl og RS har de i krav 1 anforte betydninger., o rR6 er

et 1-5C lavere alkylradikal.
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4. Farmaceutisk eller veterinart

detegnet ved, at
mangde af en forbindelses
ceutisk eller veterinert

barestof.

18

det omfatter en antifungal

antisvampemiddel,

DK 164499 B

ifelge krav 1 sammen med et

acceptabelt

fortyndingsmiddel

k e n -

effektiv

farma-

eller
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