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Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, Ldnsi-Saksa.

Diaryylioksi-imidatsolyyli-0,N-asetaalit, menetelmd niiden valmis-
tamiseksi sekd niiden kdytt® lddkeaineina - Diaryloxy-imidazolyl-
0,N-asetaler, forfarande f6r deras framstdllning och deras

anvdndning sdsaom ldkemedel

Esilldoleva keksint® koskee uusia diaryylioksi-imidatsolyyli-
0,N-asetaaleja ja niiden suoloja, menetelmdd niiden valmistamiseksi
sekd niiden k&yttsd liddkeaineina, erityisesti antimykoottisina ainei-
na, joilla on 1itidit&d tappava vaikutus.

On jo tullut tunnetuksi, ettd muutamilla N-trityyli-imidatso-
leilla on antimykoottinen vaikutus (vrt. belgialainen patenttihake-
mus 720 8017.

Antimykoottisesti vaikuttavat imidatsolyyli(l)-eetteri-ketonit
ovat samoin jo tunnettuja (vrt. saksalainen patenttihakemus
2 105 490 ja belgialainen patentti 804 0927. N&iden yhdisteiden
vaikutusspektrili ei kuitenkaan ole ugsein kovin laaja; mutta ennen

kaikkea niilld ei ole itidit4 tappavaa vaikutusta.



Todettiin, ettd uusilla diaryylioksi~imidatsolyyli-0,N-asetaa-
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jossa

X,Y ovat halogeeni, alkyyli, alkoksi, halogeenialkyylitio, nitro,

amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino,

Z on suora sidos, metyleeni, happi, rikki, sulfonyyli, alkoksimety-

leeni tai ketoryhmd,

A on ketoryhmd tai C(OH)R-ryhmittymd, jossa R on alkyyli tai vety ja

a ja b ovat kokonaislukuja 0 - 3,

sekd niiden_ei-myrkyllisillé, fysiologisesti sopivilla suoloilla

on voimakas antimykoottinen (sienten kasvua estdvd) vaikutus seki

samanaikaisesti 1tiditd tappava vaikutus. _ _
Edelleen todettiin, ettd kaavan (I) mukaisia yhdisteitd saa-

daan, jos annetaan halogeenieetteriketonien, joilla on kaava,
- - Hal v
xa Yb o ) o .

jossa
X, Y, 2, a ja b merkitsevdt samaa kuin edelli ja
Hal on kloori tai bromi,
reagoida imidatsolin kanssa, mahdollisesti happda sitovan aineen
ldsndollessa ja mahdollisesti laimennusaineen l&sndollessa ja mah-
dollisesti pelkistetddn tdlléin saadut imidatsolyyli-ketonit sindnsi
tunnetulla tavalla. Tdmd pelkistys voidaan suorittaa seuraavien vaih-
toehtojen mukaisesti: _ _
1. Vedylld katalysaattorin ldsndollessa ja mahdollisesti pooli-
sen liuottimen ldsndollessa, tai
2. alumiini-isopropylaatilla liuottimen lisndollessa, tai
3. kompleksisilla hydrideilld, mahdollisesti poolisen
livottimen l&sndollessa, tai



4, formamidiinisulfiinihapolla ja alkalihydroksidilla, mah-

dollisesti poolisen liuottimen l&sndollessa, tai

metalliorgaanisilla yhdisteilld, joilla on kaava,
Me - R _ (ITD)

o

jossa

R merkitsee samaa kuin edelld ja

Me on alkalimetalli tai tdhde B-Mg, jolloin B on kloori, bromi tai
jodi, inertin liuottimen ldsndollessa.

Pelkistetyissd kaavan (I) mukaisissa yhdisteissd on kaksi
epdsymmetristd hiiliatomiaj; ne voivat sen vuoksi olla erytro- ja myds
treo-muodossa. Molemmissa tapauksissa esiintyvéf ne etupddsséd
rasemaatteina.

Y1lattdvdd kylld on keksinndnmukaisilla diaryylioksi-imidatso-
lyyli-0,N-asetaaleilla hyvidn jJa laajén antimykoottisen vaikutuksen
ohella samanaikailnen itibitd tappava vaikutus, jota el tunnetuilla
imidatsolijohdannaisilla eikd my®skddn kauppatuotteilla, kuten esim.
griseofulviinilla ja nystatiinilla ole. Keksinndnmukaiset aineet
rikastuttavat tdten farmasiaa.

Jos kdytetddn l-bromi-1-(4'-fenyylisulfonyyli-fenoksi)-3,3-
dimetyylibutan-2-onia ja imidatsolia l&htdaineina, niin voidaan

reaktionkulku ilmaista seuraavalla kaaviolla:
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Pelkistysreaktiot ndytettdk®dn kahdella esimerkilld:
Jos kdytetdidn l—(imidatsolyyli-(ll?—l*(4'—fenyylisulfonyyli—

fenoksi)-3,3-dimetyylibutan-2-onia ja vety# l&htdaineina, niin voi-

daan reaktionkulku ilmaista seuraavalla kaaviolla:
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Jos kdytetddn l—(& T~ (! '-—kloorifenyyli)-fenoksi]—l—@.midatso-
lyyli-(1)-7-3,3-dimetyylibutan-2-onia ja metyylimagnesiumjodidia
1dhtdaineina, niin voidaan reaktionkulku ilmaista seuraavalla kaa-

violla:
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Muilla pelkistysaineilla tapahtuvat reaktiot ovat vastaavan-

laisia ja ne voidaan midrittdd vastaavasti.



Keksinndn mukaisessa menetelmdssd l&htdaineina kdytettdvat
halogeenieetteriketonit on middritetty yleisesti kaavalla (II).
Tissd kaavassa merkitsevdt X ja Y edullisesti halogeenia, erityi-
sesti fluoria, klooria tai bromia; alkyylid, jossa on korkeintaan U4
hiiliatomia, jolloin esimerkkeind mainittakoon metyyli, etyyli,
isopropyyli ja tertiddrinen butyyli; alkoksia, jossa on korkeintaan
4 hiiliatomia, erityisesti korkeintaan 2 hiiliatomia, kuten metoksiaj
edelleen edullisesti halogeenialkyylitica, jossa on korkeintaan 4
hiiliatomia ja korkeintaan 5 halogeeniatomia, erityisesti korkein-
taan 2 hiili- ja korkeintaan 3 samaa tai erilaista halogeeniatomia,
jolloin halogeeneina ovat erityisesti fluori Ja kloori, esim. mainit-
takoon trifluorimetyylitio; edelleen edullisesti nitroa; aminoa,
alkyyli- ja dialkyyli-aminoa, joissa on korkeintaan 4, erityisesti
korkeintaan 2 hiilliatomia Jjokaisessa alkyyliryhmissd, esimerkkeind
mainittakoon etyyliamino- ja dimetyyliamino-ryhmi. a on edullisesti
kokonaisluku 0 - 2. Kaavan (II) mukaisina lidht8aineina mainittakoon
esimerkiksi:
l—bromi*l—[ﬁ'—(3"—metyylifenyyli)—tenoksiy—3,3—dimetyylibutann2~oni
1-bromi-1-(% '~ (2"-kloorifenyyli)-(3'-kloorifenoksi)/-3,3-dimetyyli-
butan-2Z-oni
1-bromi~1-(%'-(2"-bromi-4"-kloorifenyyli)~(2'-bromifenoksi))-3,3~
dimetyylibutan-2-oni
1-kloori-1-(4'-(4"-nitrofenyyli)-(2',6'-dikloorifenocksi))-3,3-
dimetyylibutan-2-oni
l-kloori-1-U'-(4"~etoksifenyyli)~(2'-bromi-6"'-kloorifenoksi)) -
3,3-dimetyylibutan-2-oni
l-kloori—l—(ﬁ'—(3"—aminofenyy1i)~(2'—metyylifenyyli;7—3,3—dimetyyli~
butan-2-oni
l—kloori-l—(ﬁ'—(2"—metyylifenoksi)-(2'—kloorifenoksi)7—3,3—dime—
tyylibutan-2-oni
l-kloori—l—(ﬁ'—(3"—kloorifenoksi)"fenoks£7~3,3—dimetyylibutan—2—oni
l~kloori—l—(ﬁ'—fenoksi—2',6'—dibromifenoks;7-3,3—dimetyylibutan—2—oni
1-bromi-1-[G'-(3"-nitrofenyylitio)-(2'-bromifenoksi)’~3,3-dimetyyli-
butan-2-oni
l—bromi—l—(ﬁ'—(2"—metoksifenyylitio)-(2'—kloorifenoksii7—3,S—di—
metyylibutan-2-oni
l—bromi—l~(ﬁ’-(4”—bromifenyylitio)-(3'-kloorifenoksil7—3,3~dimetyy—

libutan-2-oni



l—bromi—l—(ﬁ'—(2"—kloorifenyylisulfonyyli)-fenoks;7—3,B—dimetyyli—
butan-?-oni
l-bromi—l-[ﬂ'—(H”-etyylifenyylisulfonyyli)-(2',6'-dikloopifenoksil)—
3,3-dimetyylibutan-2-oni
l-kloori—l—{ﬁ'-(2"—kloorifenyylikarbonyyli)—(2'-bromifenoksil}—
3,3-dimetyylibutan-2-oni
l—kloori—l—{ﬂ'—(2”,6"—dikloorifenyylikarbonyyli)—(2'-kloorifenoksil?»
3,3-dimetyylibutan~2-oni
l—kloori—l~(ﬂ'—(2"-nitrofenyylikarbonyyli)'fenoksi)-3,3—dimetyyli—
butan-2-oni
l-kloori—l—(ﬁ'—(4"—bromibentsyyli)—(3'—bromifenoksil7—3,3—dimetyyli—
butan-2-oni
1-kloori-1-{b'-(4"-trifluorimetyylitiobentsyyli)-(2',3"'-dikloori-
fenoksi;7—3,3—dimetyylibutan—2—oni
1-kloori-1-{G'-(3",5"-diklooribentsyyli)-(2'-metyylifenoksi)/-3,3-
dimetyylibutan-2-oni
1—bromi—l—(ﬂ'—(4"-tert.—butyylibentsyyli)—fenoks%}—B,S—dimetyyli—
butan-2-oni
l-bromi-l—(ﬂ'-(2"-etyyliaminobentsyyli)—(2'—nitrofenoksil?—B,3—
dimetyylibutan-2-oni.

Ldhtdaineina kdytettdvdt kaavan (II) mukaiset halogeenieet-
teriketonit eivdt vield ole tunnettuja, mutta niitd voidaan valmis-
taa tunnettujen menetelmien mukaan siten, ettd annetaan esimerkiksi

yvhdisteiden, joilla on kaava,

/A OH (IV)

jossa
X, Y, 2, a ja b merkitsevdt samaa kuin edelli,

reagoida halogeeniketonin kanssa, jolla on kaava,
Hal-—CHZ-CO—C(CH3)3 (V)

jossa Hal on halogeeni, edullisesti kloori ja bromi.



Vield jdljellejddvd aktiivinen vetyatomi vaihdetaan lopuksi
tavanomaisella tavalla halogeeniin (vertaa my®ds valmistusesimerkit).

Suoloina kaavan (I) mukaisille yhdisteille tulevat kysymyk-
seen suolat fysiologisesti sopivien happojen kanssa. Ndihin kuulu-
vat edullisesti halogeenivetyhapot, kuten esim. kloorivetyhappo ja
bromivetyhappo, erityisesti kloorivetyhappo, fosforihappo, typpi-
happo, mono- ja bifunktionaaliset karbonihapot ja hydroksikarboni-
hapot, kuten esim. etikkahappo, maleiinihappo, meripihkahappo, fu-
maarihappo, viinihappo, sitruunahappo, salisyylihappo, maitohappo,
1,5-naftaliini~-disulfonihappo.

Laimennusaineina keksinnén mukaisessa reaktiossa tulevat
kysymykseen edullisesti pooliset orgaaniset liuottimet. Ndihin kuu~
luvat edullisesti nitriilit, kuten asetonitriili; sulfoksidit, kuten
dimetyylisulfoksidi; formamidit, kuten dimetyyliformamidi; ketonit,
kuten asetoni; eetterit, kuten dietyylieetteri ja tetrahydrofuraani;
nitroalkaanit, kuten nitrometaani ja epdsymmetriset kloorihiilive-
dyt, kuten metyleenikloridi ja kloroformi.

Reagointi suoritetaan happoa sitovan aineen lisniollessa.
Voidaan lisdtd kaikkia tavanomaisesti kdytettivid epdorgaanisia
tai orgaanisia happoa sitovia aineita, kuten alkalikarbonaatteja,
esim. natriumkarbonaattia, kaliumkarbonaattia ja natriumvetykarbo-
naattia, tai kuten alempia tertiddrisid alkyyliamiineja, sykloalkyy-
liamiineja tai aralkyyliamiineja, esim. trietyyliamiinia, dimetyyli-
bentsyylisykloheksyyliamiinia; tai kuten pyridiinid ja diatsabisyklo-
oktaania.

Edullisesti kdytetddn vastaavaa ylimddrdd imidatsolia.

Reaktioldmpdtilat veoivat vaihdella suuresti. Yleensd ty&sken-
nellddn noin 20 - noin lSOOC:ssa, edullisesti 60-120°C:ssa. Liuot-
timen ldsndollessa tydskennellddn tarkoituksenmukaisesti kulloisenkin
liuottimen kiehumispisteessd.

Suoritettaessa keksinnén mukaista menetelmidd kidytetddn 1 moo-
lia kaavan (II) mukaista yhdistettd kohden edullisesti 2 moolia imi-
datsolia ja 1 moolia happoa sitovaa ainetta, nidmd arvot voidaan
kuitenkin ylittdd tai alittaa aina 20 %:iin saakka. Kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden eristédmiseksi tislataan liuotin, j4&nnds liuo-
tetaan orgaaniseen liuottimeen ja pestiin vedelld. Orgaaninen faasi
kuivataan natriumsulfaatilla ja vapautetaan vakuumissa liuottimesta.
J&dnnds puhdistetaan tislaamalla tai uudelleenkiteyttamilla.

Vaihtoehdon 1 mukaisessa keksinndn mukaisessa pelkistyksessd



tulevat kysymykseen laimennusaineina pooliset orgaaniset liuottimet.
NZihin kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten metanoli ja etanoli ja
nitriilit kuten asetonitriili. Reagointi suoritetaan katalysaattorin
ldsndollessa. Edullisesti kdytetddn jalometalli-, jalometallioksidi-
(tai jalometallihydroksidi-) katalysaattoreita tai niin sanottuja
"Raney-~katalysaattoreita, erityisesti platinaa, platinacksidia ja
nikkelid. Reaktioldmpdtilat voivat vaihdella suuresti. Yleensd ty8s-
kennellddn ZO-SOOC:ssa, edullisesti 20-40°C:ssa. Reaktio voidaan
suorittaa normaalipaineessa, mutta myds kohotetussa paineessa

(esim. 1-2 atlin paineessa). Vaihtoehdon 1 mukailsessa reagoinnissa
kdytetddn 1 moolia kaavan (II) mukaista yhdistettd kohden noin 1 moo-
lia vetyd Ja 0,1 moolia katalysaattoria; yhdisteiden eristdmiseksi
suodatetaan katalysaattorista, vapautetaan liuottimesta vakuumissa
ja saadut kaavan (I) mukaiset tuotteet puhdistetaan tislaamalla

tai uudelleenkiteyttdmdlld. Haluttaessa valmistetaan keksinndn mu-
kalisten yhdisteiden suoloja tavanomaisten menetelmlen mukaan.

Jos ty®skennellddn vaihtoehdon 2 mukaan, niin tulevat keksin-
nén mukaisessa reagoinnissa laimennusaineina kysymykseen edullisesti
alkohelit, kuten isopropanoli, tai inertit hiilivedyt, kuten bent-
seeni. Reaktiol&mpdtilat voivat jdlleen vaihdella suuresti; yleensd
tytskennelldédn 20—1200C:ssa, edullisesti 50-100°C:ssa. Reaktion
suorittamiseen kdytetddn 1 moolia kaavan (IT) mukaista yhdistettd
kohden noin 1-2 moolia alumiini-isopropylaattia. Kaavan (I) mukaisen
yhdisteen eristdmiseksi poistetaan ylimidrd liuotinta tislaamalla
vakuumissa ja muodostunut alumiiniyhdiste hajotetaan laimennetulla
rikkihapolla tai natronlipedlld. Edelleenkdsittely tapahtuu tavan-
omaisella tavalla.

Jos tybskennellddn vaihtoehdon 3 mukaan niin tulevat laimen-
nusaineina keksinndn mukaisessa reagoinnissa kysymykseen pooliset
orgaaniset liuottimet. N&ihin kuuluvat edullisesti alkoholit, kuten
metanoli, etanoli, butanoli, isopropanoli, ja eetterit, kuten dietyyli-
eetteri tal tetrahydrofuraani. Reaktio suoritetaan yleensi O-3OOC:ssa,
edullisesti 0-20°C:ssa. TH118in kdytetddn 1 moolia kaavan (II)
mukaista yhdistettd kohden noin 1 moolia kompleksista hydridii,
kuten natriumboorihydridid tai litiumalanaattia. (Kaavan (I) mukais-
ten yhdisteiden eristdmiseksi liuotetaan jidnnds laimennettiin suo-
lahappoon, lopuksi, saatetaan alkaliseksi ja uutetaan orgaanisella

livottimella. Edelleenkdsittely tapahtuu tavanomaisella tavalla.



Keksinndn mukaisessa, vaihtoehdon 4 mukaisessa pelkistyksessd
tulevat kysymykseen laimennusaineina pooliset orgaaniset liuottimet,
edullisesti alkoholit, kuten metanoli ja etanoli, mutta myds vesi.
Reaktioldmpdtilat voivat my8s tdl1ldin vaihdella suuresti; ty&sken-
nelld&n 20-100°C:een vidlisessd ldmpdtilassa, edullisesti 50-100°C:ssa.
Reaktion suorittamiseen kdytetddn 1 moolia kaavan (II) mukaista
yhdistettd kohden noin 1-3 moolia formamidiinisulfiinihappoa ja 2-3
moolia alkalihydroksidia. Lopputuotteiden eristdmiseksi vapautetaan
reaktioseos liuottimesta ja J&4dnnds uutetaan vedelld ja orgaani-
silla liuottimilla, kdsitellddn edelleen tavanomaisella tavalla ja
puhdistetaan.

Vaihtoehdon 5 mukaisessa, keksinndén mukaisessa pelkistyksessd
saadaan sellaisia yleisen kaavan (T) mukaisia yhdisteitd, joissa R
el ole vety. Ndihin tarpeelliset metalli-orgaaniset yhdisteet on
kuvattu yksiselitteisesti kaavalla (III). Tdssd merkitsee R edulli-
sestl alkyylid, jossa on korkeintaan 6, erityisesti korkeintaan 4
hiiliatomia. Me kaavassa (III) merkitsee edullisesti litiumia, nat-
riumia ja niinsanottua "Grignard-ryhmittymi&d Mg-B", jolloin B on
kloori, bromi ja jodi. Kaavan (III) mukaiset metalli-orgaaniset
yhdisteet ovat yleisesti tunnettuja (tiivistelmd ja yleiskatsaus
lukuisista julkaisuista on esim. julkaisussa "G.E.Coates, 'Organo-
metallic Compounds', 2. Auflage, Methuen and Co., London (1960)).

Keksinndn mukaisessa, vaihtoehdon 5 mukaisessa pelkistyksessd
tulevat laimennusaineina kysymykseen edullisesti vedett®midt eette-
rit, kuten dietyyli- ja dibutyylieetteri sekd tetrahydrofuraani.
Reaktioldmpdtilat voivat vaihdella 0:n ja 80°C:een vdlilld, edulli-
sesti 30:n ja 60°C:een valilli. Reaktiota suoritettaessa kidytetddn
1 moolia kaavan (IT) mukaisia yhdisteitd kohden noin 1 moolia kaa-
van (IIT) mukaista metalli-orgaanista yhdistetta. Metalli-orgaani-
silla reaktioilla saatujen seosten edelleenkdsittely tapahtuu ta-
vanomaisella ja yleisesti tunnetulla tavalla.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suocloja voidaan saada yk-
sinkertaisella tavalla tavanomaisten suolanmuodostusmenetelmien
mukaan, esim. liuottamalla emis eetteriin, esim. dietyylieetteriin,
ja lis&dmd114 happoa, esim. kloorivetyd, ja ne voidaan eristad
tunnetulla tavalla, esim. suodattamalla ja mahdollisesti ne voidaan

puhdistaa.
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Uusilla kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld sekd niiden suo-
ioilla on voimakkaita antimykoottigsia (sienten kasvua estdvid) vai-
kutuksia. Niilld on laaja vaikutusspektri esim. kasviloisiin (derma-
tofyytteihin) ja hiivaan sekd myos kaksifaasisiin sieniin ja home-
sieniin. Pdinvastoin kuin muilla tunnetuilla atsoli-antimykoottisil-
la aineilla ja kauppatuotteilla, kuten griseofulviinilla, nystatii-~
nilla, pimericiinilld tai 5-fluorisytosiinilli, on keksinnén mukai-
silla yhdisteilld hyvd itiditd tappava vaikutus kasviloisien mikro-
ja makrokonidioita (sieniversoja) kohtaan sekd Aspergillus fumigatus'i
konidio-iti&itd kohtaan.

Indikaaticalueina lddketieteessd voidaan mainita esim.:

Trichophyton mentagrophytes'in ja muiden Trichophytonlajien,
Mikrosporonsienitautilajien, Epidermophyton floccusum'in, haarasien-
ten ja kaksifaasisten sienten, sekd homesienten aiheuttamat ihon
sienitaudit ja systeemiset sienitaudit.

Indikaatiocalueina eldinldédketieteessd voidaan mainita esim.:

Kaikki ihon sienitaudit ja systeemiset sienitaudit, erityi-
sesti sellaiset, jotka ovat edelldmainittujen taudinaiheuttajien
aiheuttamia.

Esilldolevaan keksint&én kuuluvat farmaseuttiset valmisteet,
jotka sisdltdvédt ei-myrkyllisten, inerttien farmaseuttisesti sopi-
vien kantaja-aineiden ohella kaavan I mukaista yhdistettd ja/tai sen
suoloja, tai jotka koostuvat kaavan I mukaisesta yhdisteestd ja/tai
sen suoloista, sekd menetelmd tdmdn valmisteen valmistamiseksi.

Esilldolevaan keksint&&n kuuluvat my8s farmaseuttiset valmis-
teet annostusyksikkdind. Tdmd merkitsee sitd, ettd valmisteet ovat
yksittdisten osien muodossa, esim. tabletteina, l&dkerakeina, kapse-
leina, pillereind, suppositorioina ja ampulleina, joiden vaikutus-
ainepitoisuus vastaa murto-osaa tai moninkertaista osaa yksittdis-
annostuksesta. Annostusyksikét voivat sisdltdd esim. 1,2,3 tai u
vksittdisannosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yksittdisannoksesta. Yksi
yksittdisannos sisdltdd edullisesti sen midridn vaikuttavaa ainetta,
joka annetaan yhtend antona ja joka tavallisesti vastaa koko pdivit-
tdistd annosta, tai puolikasta tai kolmannesta tai neljZnnestd osaa
pédivittdisestd annostuksesta.

Ei-myrkyllisilld, inerteilld farmaseuttisesti sopivilla kanta-
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ja-aineilla ymmdrretdidn kiinteitid, puolikiinteitd tai nestemdisid
kaikenlaatuisia iéimennusaineita, tdyteaineita ja valmistusapuainei-
ta.

Edullisena pidettyind farmaseuttisina valmisteina mainitta-
koon tabletit, lddkerakeet, kapselit, pillerit, granulaatit, suppo-
sitoriot, liuokset, suspensiot ja emulsiot, tahnat, salvat, geelit,
voiteet (creemit), lotionit, puuterit ja sprayt.

Tabletit, lddkerakeet, kapselit, pillerit ja granulaatit voi-
vat sisdltdd vaikutusainetta tai vaikutusaineita tavanomaisten kanta-
ja-aineiden ohella, kuten a) tdyte- jJa sivelyaineiden, esim. t&rk-
kelyksen, maitosokerin, ruokosokerin, glukcosin, manniitin ja pii-
hapon ohella, b) sidealneiden, esim. karboksimetyyliselluloosan,
alginaattien, gelatiinin, polyvinyylipyrrolidonin ohella, c¢) kosteut-
tavien aineiden, esim. glyseriinin, d4) rdj&hdysaineiden, kuten esim.
agar-agarin, kalsiumkarbonaatin ja natriumbikarbonaatin, e) liukene-
mista hidastavien aineiden, esim. parafiinin ja f) imeytymistd kiih-
dyttdvien aineiden, esim. kvaternddristen ammoniumyhdisteiden, g)
kostutusaineiden, esim. cetyylialkoholin, glyseriinimonostearaatin,
h) adsorbticaineiden, esim. kaoliinin ja bentoniitin ja i) juoksutus-
alneiden, esim. talkin, kalsium- ja magnesiumstearaatin ja kiintei-
den polyetyleeniglykolien, tai kohdissa a) - 1) lueteltujen aineiden
seosten ohella. |

Tabletit, ld&kerakeet, kapselit, pillerit ja granulaatit
voivat olla varustettuja tavanomaisilla mahdollisesti samennusainei-
fa sis&ltdvills pddllysteilld ja kuorilla ja niiden koostumus voi
myos olla sellainen, ettd ne luovuttavat vaikutusaineen tai vaikutus-
aineet ainoastaan tai edullisesti jossakin suoliston mi4rdtyssi
osassa, mahdollisesti hidastaen, jolloin apuaineina voidaan kiayttdi
esim. polymeeriaineita ja vahaa.

Vaikutusaine tai vaikutusaineet voivat mahdollisesti olla
yhden tai useamman edelldilmoitetun kantaja-aineen kanssa myds mik-
rokapseloidussa muodossa.

Suppositoriot voivat sisdltd4 vaikutusaineen tai vaikutusai-
neiden ohella tavanomaisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia
kantaja-aineita, esim. polyetyleeniglykoleja, rasvoja, esim. kaakao-
rasvaa ja korkeampia estereitd (esim. Cl”—alkoholia C,g-rasvahapon

kanssa) tai ndiden aineiden seoksia.
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Salvat, tahnat, voiteet (creemit) ja geelit voivat sisdltdd
vaikutusalneen tai vailkutusaineiden ohella tavanomaisia kantaja-ainei-
ta, esim. eldin- ja kasvisrasvoja, vahaa, parafiinia, tdrkkelystd,
traganttia, selluloosajohdannaisia, polyetyleeniglykoleja, silikone-
ja, bentoniitteja, piihappoa, talkkia ja sinkkioksidia tai ndiden
aineiden seoksia.

Puuterit ja sprayt voivat sisdltdd vaikutusaineen tai vaiku-
tusaineiden ohella tavanomaisia kantaja-aineita, esim. maitosokeria,
talkkia, piihappoa, alumiinihydrcksidia, kalsiumsilikaattia ja poly=-
amidijauhetta tai ndiden aineiden seoksia, Sprayt voivat vield lisdk-
51 sis&dltdd tavanomaisia ponneaineita, esim. kloorifluorihiilivetyjd.

Liuokset ja emulsiot voivat sisdltdd vaikutusaineen tai vai-
kutusaineiden ohella tavanomaisia kantaja-aineita, kuten liuotti-
mia, liuotinvdlittdjid, ja emulgaattoreita, esim. vettd, etyylialko-
holia, isopropyylialkoholia, etyylikarbonaattia, etyyliasetaattia,
bentsyylialkoholia, bentsyylibentsocaattia, propyleeniglykolia, 1,3-
butyleeniglykolia, dimetyyliformamidia, 81jyjd, erityisesti puuvil-
lansiemendljyd, maapdhkind®ljyd, maissinalkio8ljyd, oliivisliyd,
risiinidljyd Jja seesamdljyd, glyseriinid, glyseriiniformaalia,
tetrahydrofurfuryylialkoholia, polyetyleeniglykoleja ja sorbitaanin
rasVahappoestereité tai ndiden aineiden seoksia. '

Parenteraalisessa annossa voivat liuokset ja emulsiot olla
myos steriilissd ja veri-isotonisessa muodossa.

Suspensiot voivat sisdltdd vaikutusaineen tal vaikutusainei-
den ohella tavanomaisia kantaja-aineita, kuten nestemdisid laimen-
nusaineita, esim. vettd, etyylialkoholia, prepyleeniglykolia, sus-
pensoimisaineita, esim. etoksiloituja isostearyylialkoholeja, poly-
oksietyleenisorbiitti- ja sorbitaaniestereitd, mikrokiteistd sel-
luloosa, alumiinimetahydroksidia, bentoniittia, agar-agaria ja tra-
ganttia tai ndiden aineiden seoksia.

Mainitut valmistemuodot voivat sisdltdd myds vériaineita,
sdildntdaineita sekd hajua - ja makua parantavia lisdaineita, esim.
piparminttuéliysd ja eukalyptusdljyd ja makeutusaineita, esim. saka-
riinia,.

Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd tulisi edelldluetel-
luissa farmaseuttisissa valmisteissa olla edullisesti konsentraa-

tiossa, joka on noin 0,1 - 99,5, edullisesti noin 0,5-95 paino-%
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kokonaisseoksesta.

Edelldluetellut farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdi
keksinndn mukaisten vaikuttavien aineiden lisdksi vield muita farma-
seuttisia vaikuttavia aineita.

Edelldlueteltujen farmaseuttisten valmisteiden valmistus
tapahtuu tavanomaisella tavalla tunnettujen menetelmien mukaisesti,
esim. sekoilttamalla vaikutusainetta tai vaikutusaineita kantaja-ai-
neeseen tal kantaja-aineisiin.

Esilldolevaan keksint&dn kuuluu myds keksinndn mukaisten vai-
kuttavien aineiden(kdyttd), sekd farmaseuttisten valmisteiden, jotka
sisdltdvdt yhtd tai useampaa keksinndn mukaista vaikuttavaa ainetta,
kdyttd lddketileteessd ja eldinlddketieteessd edellidlueteltujen sai-
rauksien ehkdisemiseksi, parantamiseksi ja/tai tervehdyttidmiseksi.

Vaikuttavat aineet tai farmaseuttiset valmisteet voidaan
antaa lokaalisesti (paikallisesti), oraalisesti, parenteraalisesti,
intraperitoneaalisesti (vatsanontelonsisdisesti) ja/tai rektaali-
sestli (perdsuolen kautta), edullisesti parenteraalisesti, erityi-
sestli intraven®dsisti. (laskimonsisdisesti.

Yleensd on sekd lddketieteessd ettd eldinliiketieteessd osoit-
tautunut edulliseksi antaa keksinndn mukainen vaikuttava aine tai
keksinnén mukaiset vaikuttavat aineet kokonaismdirind, jotka ovat
noin 10 - noin 300, edullisesti 50 - 200 mg/kg ruumiinpainoa kohden
aina 24 tuntia kohden, mahdollisesti annettuna useampina yksittdis-
antoina haluttujen tulosten saavuttamiseksi.

Voi kuitenkin olla tarpeellista poiketa mainituista annostuk-
sista - nimittdin riippuen hoidettavasta potilaasta ja hdnen ruumiin-
painostaan, sairauden laadusta ja vaikeusasteesta, valmisteen laa-
dusta ja ld&keaineen antamistavasta sekd ajankohdasta tai interval-
lista, jonka aikana lddkkeen anto tapahtuu. Niinpd voi jossakin
tapauksissa olla riittdvdd, ettd kidytetddn pienempiid midrds vaikut-
tavaa ainetta kuin mitd edelld mainittiin, kun taas toisissa tapauk-
sissa tdytyy edelldilmoitettu vaikutusainemidrd ylittdd. Kulloinkin
optimaalisen annostuksen ja vaikuttavien aineiden antotavan voi jo-

kainen asiantuntija helposti mddriti asiantuntemuksensa perusteella.
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Keksinnén mukaisesti kdytettdvien vaikuttavien aineiden hyvid
mikrobiologinen vaikutus voidaan mddrittdd seuraavilla in vitro- ja
in vivo-kokeilla.

Ndiden tietojen mukaan voidaan kyseessdolevia valmisteita
pitdd erittdin siedettdvind ja erittdin hyvin vaikuttavina antimy-
koottisina (sienten kasvua estdvind) aineina, joiden vaikutusspektri
on laaja sekd oraalisessa ettd myds parenteraalisessa ja lokaalises-—
sa annossa. Ennen kaikkea mitd tulee itiditd tappavaan vaikutukseen
osoittautuivat keksinndn mukaiset yhdisteet paremmiksi verrattaessa
tunnettuihin atsoliantimykoottisiin aineisiin ja kauppatuotteisii:
griseofulviini, nystatiini, pimericiini ja S5-fluoricytosiini.

10 pdivdd kestidneen vaikutuksen jdlkeen on valmisteiden 1tiditi

)
D .

tappava vaikutus - muutamia poikkeuksia lukuunottamatta - y1l1i 99
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1). in vitro-vaikutus

In vitro-koe tapahtui joukkolaimennustestind. Istutuksen
suuruus: 103 bakteeria/ml kohden, elatusaineina kdytettiin Sabourad's
milieu d'epreuve;a, lihaneste-rypdlesokeri-lihalientd, mallasuute-
agaria ja veri-agaria Francis'in mukaan. Haudutusldmp&tila oli 28°cC,
haudutusaika oli 24~96 tuntia.

: ¥Y7ml:ssa

Valmiste - | MHK-arvot verrattuna seuraaviin
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Valmiste

Y/mlissa
MHK-arvot verrattuna seuraaviin
aineisiin
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++++ erittdin hyvd vaikutus = ei mitd&n infektion merkkeja

e+ hyvd vaikutus = hyvin vdhdisid infektion merkkejd

++ vaikutus = vahdistd karvanldhtdd

+ heikko wvaikutus = karvanldhtdd, suomujen muodostumista

3). Toksisuus ja ihon sietokyky

Annettaessa valmisteita oraalisesti hiirille Jja rotille oli
kyseessdolevien valmisteiden DL, keskimddrin 400 - 700 mg/kg ruumiin-

g
painoa kohden. Thon sietokyky 1 %:sissa liuoksissa on hyvi.

L. Itiditd tappava vaikutus

Pdinvastoin kuin muilla atsoli-antimykoottisilla aineilla
on kyseessdolevilla yhdisteilld itiditd tappava vaikutus dermatofyyt-
tien (kasviloisien) mikro-makrokonidioita (sieniversoja) kohtaan sekd
Aspergillus fumigatus'in konidio-itiditid kohtaan.

Koejdrjestys:

lOu Trich. ment. tai Trich. Quincke anum'in tai Aspergillus

fumigatus'in itiditd suspensoidaan ml fys. NaCl-liuosta kohden ja 1li-
sdtddn mainittuja valmisteita konsentraatioissa: 1, 5, 10 ja 100 &/ml
suspensioliuosta kohden. Itidsuspensioita id&tet&&n 24, 48, 72, 96,
120 ja 240 tunnin ajan, otetaan ilmoitettujen idédtysaikojen jdlkeen
aina konsentraation ja putken mukaan 0,1 ml, levitetdin mallasuute-
petrimaljoihin homogeenisesti ja lasketaan- 28°C:ssa tapahtuneen,

48 tuntia kestédneen id&tysajan Jidlkeen vield itdvien itididen luku-
mddrd verrattuna kdsittelemdttdmiin kontrolleihin. Seuraavassa tau-
lukossa ovat koottuina yhteen 72 tunnin vaikutusajan jdlkeen-valmis-
tekonsentraatioiden ollessa 10 §/ml- vield itdvien itididen luku-

mddrdt yksittdisid valmisteita kohden:
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Valmistusesimerkit

Esimerkki 1

Qsoz '@-?-CH-CO-C(CH, )s
N
(]
N

44 g (0,107 moolia) l—bromi—l—(u’—fenyylisulfonyyli-fenoksi)—
3,3-dimetyylibutan-2-onia kuumennetaan 500 ml:ssa absoluuttista ase-
tonitriilid 34 g:n (0,5 moolin) imidatsolia kanssa 26 tunnin ajan pa-
luujddhdyttden. Liuotin tislataan, lppuksi vesisuihkuvakuumissa ja
jddnnds liuotetaan 100 ml:aan vettd. Muodostunut sakka pestdidn kaksi
kertaa kulloinkin 100 ml:1la vettd ja kiteytetddn uudelleen bent-
seenistd. Saadaan 26 g (66 % teorecttisesta mddrdstd) 1-imidatso-
lyyli~(1)7-1-(4'~fenyylisulfonyyli-fenoksi)-3,3-dimetyylibutan-2-

onia, jonka sp. on 146°¢C.

Lidhtétuote

@-soa -@-o-gnaco-c(cm )s
. T

99,6 graan (0,3 moolia) 1-(4'-fenyylisulfonyyli-fenoksi)=-3,3~
dimetyylibutan-2-oniin, joka on suspensoitu 600 ml:aan hiilitetra-
kloridia, lisdtddn tipottain huoneenldmpdtilassa 49 g bromia. Vdrin
poiston tapahduttua imusuodatetaan muodostunut sakka, pestddn petro-
lieetterilld ja kiteytetddn uudelleen bentseenistd. Saadaan 89 g
(72 %) teoreettisesta mddrdstd) l-bromi-1-(4'-fenyylisulfonyyli-

fenoksi)-3,3-dimetyylibutan-2-onia, jonka sp. on 157-162°¢.
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<:3f802-<:>PO-CH2-CO'C(CH5)3

280 g (2 moolia) jauhettua potaskaa suspensoidaan 2 litraan
metyyli-etyyli-ketonia. Siihen lisdtddn 467 g (2 moolia) H—fenyyli~
sulfonyyli-hydroksifenyylid ja kuumennetaan.kiehuvaksi. Sen jdlkeen
tiputetaan 1 tunnin sis#l1ld 269 g (2 moolia) dkklooripinakolonia ja
kuumennetaan 15 tunnin ajan paluujddhdyttden. Jddhdyttdmisen Jjdlkeen
imusuodatetaan kiinted jddnnds, pestddn ja kiteytetddn uudelleen
ligroiinista. Saadaan 687 g (85 % teoreettisesta mddrdstd) 1-(4'-
fenyylisulfonyylifenoksi)=3,3-dimetyylibutan-2=-onia, jonka sp. on
105-108°C.

. L '
Esimerkki 2 (Pelkistidminen vaihtoehdon 3. mukaisesti)

Ors0.AD-o-gr-gi-cten,)
N OH
3

11 graan (0,028 moolia) l-(ﬁmidatsolyyli—(ll];lf(4'-fenyyli—

sulfonyylifenoksi)-3,3-dimetyylibutan=-2-onia, suspensoitu 100 ml:aan

metanolia, lisdtddn -5°C:ssa 1,6 g (0,042 moolia) natriumboorihydridii
annoksittain. Sekoitetaan 17 tunnin ajan huoneenldmp8tilassa. Sen
jdlkeen lisdtddn reaktioseokseen 6,5 ml kons. suolahappoa ja sekoité—
taan jdlleen 17 tuntia huoneenldmpdtilassa. Lopuksi ravistellaan

3 x kulloinkin 200 ml:n metyleenikloridia kanssa. Yhdistyneet
orgaaniset faasit kuivataan natriumsulfaatilla. Liuotin tislataan
vesisuihkuvakuumissa. Jddnndkseen lisdtd&n 50 ml, n-pentaania ja ki-

% teoreettisesta midristd)

teet imusucdatetaan. Saadaan 10 g (30
l—[ﬁmidatsolyyli—(117—1-(4'—fenyylisulfonyyli—fenoksi)—3,3—dimetyyli—

butan-2-olia, jonka sp. on 198°C.
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Esimerkki 3 (Pelkistys vaihtoehdon 5. mukaisesti) -

CH,

. | \

1 O-Oro-b-stc
[

2,4 g (0,1 moolia) magnesiumlastuja suspensoldaan 30 ml:aan

eetterid. Siihen tiputetaan liuos, jossa on 14,2 g (0,1 moolia) me-
tyylijodidia 50 ml:ssa absoluuttista eetterid. 2 tunnin kuluttua
lisdtddn tipottain 10°C:ssa liuos, jossa on 18,4 g (0,05 moolia)
1-Z6'= (4" '~kloorifenyyli)=fenoksil-1-Gmidatsolyyli-(1)7-3,3-dime-
tyylibutan-2-onia 100 ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania, ja
sekoitetaan edelleen 15 tunnin ajan huoneenlidmpdtilassa. Senjdlkeen
sekoitetaan reaktioseos 0°C:ssa liubkseen, jossa on 10 g ammoniumklo-
ridia 500 ml:ssa vettd ja annetaan seistd yli yon. Eetterifaasi ero-
tetaan, pestddn kaksl kertaa kulloinkin 100 ml:1la vettd, kuivataan
natriumsulfaatilla ja liuotin tislataan vesisuihkuvakuumissa. Jdljel-
le j&s 81jy, joka kiteytyy hierrettdessd kuuman petrolieetterin
kanssa. Kiteytetddn uudelleen 40 ml:sta etikkaesterid. Saadaan 16,6 g
(86 % teoreettisesta mddrdstd) l—{ﬁ”-kloorifenyyli)—fenoksi?—l—[imi—
datsolyyli—(ll}—?—metyyli—3,3-dimetyy1ibutan—2-olia, jonka sp.

on 177°C. o

Esimerkki 4 (Suolan mucdostus)

_ ' CHs o
ClO-?H*(:}'C(CHs )s |
“:ﬁjEOH x HCl

5 g (0,013 moolia) l—(ﬁ'—(4"—kloorifenyyli~fenoksi}—l—[ﬁmi-
datsolyyli—(1;7—2—metyyli-3,3—dimetyylibutan-2—olia liuotetaan
25 ml:aan asetonia Ja 25 ml:aan metyleenikloridia. Siihen lis&tdin
20 ml eetteripitoista suolahappoa, liuotin tislataan vesisuihkuva-
Kuumissa ja jddnndstéd keitetddn asetonin kanssa. Saadaan 4,7 g (86 %
teoreettisesta mddrdsti) l-[h'—(u”—kloorifenyyli—fenoksi)—l-[imidatso—
lyyli—(l):}?—metyyli—B,3—dimetyylibutan—2—oli—hydrokloridia, jonka
sp. on 220-224°C (hajoten).

Vastaavasti kuten esimerkeissd 1-4. saadaan seuraavan taulu-

kon 1. yhdisteditd.
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Taulukko 1

Q)_ @—o CH— A~ C(CH, ),

Eiimerk* X a Y » z A Sulgmispiste
N:o °c)
5 4c1 1 2-C1 1 - €O  102-104
6 4-C1 1 2-C2 1 - €O 67-100 (x HC1)
7 4-Br 1 2,6-Cl, 2 - CO 132-134
8 - 0 - 0 -CH;- co 82
9 4-Br 1 2-Br,6-ClL 2 - CO  127-129
10 - 0 - 0 -0- €O  94-97
11 - o - 0 -0- €O 151 (x HC1)
12 4-NO, 1 - 0 - CO  180-181 (x HC1)
13 - 0 - 0 -CO- CO 128
14 4-C1 1 - 0 - CHOH 132-133
15 41 1 - 0 - CHOH 173-177 (x H,S0,)
16 4-C1 1 - 0 -  CHoH 187-192 (x HC1)
17 4-C1 1 - 0 - CHOH 158-164 (x 2H,PO,)
18 4-C1 1 - 0O -  CHOH 145-150 (x HNO,)
19 - 0 - O -CH;- CHOH 142
20 - 0 - ) ~CH- CHOH 120-124



Esimerkki
n:o X a Y Z A Sp.(OC)
21 4-C1 1 - -0~ co §9-92
22 4-CH, 1 - -0~ Co 79-81
23 l~CH, 1 - -0-  CH(OH) 122-26
24 U-Cc1 1 - -5~ co sitkedjuoks.
61y
" 25 y~C1 1 - ~§-  CH(OH)  10u4-07
26 4-C1 1 2-C1 -0- co
27 4-NO, 1 - ~Q- co
28 2-C1; 2 - -0- co
u~N02
29 2,6-C1 3 - -Q~ co
4-CF,
30 4-C1 1 2-C1 - C(CH,)OH 183-1g4
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Patenttivaatimukset.

1. Diaryylioksi-imidatsolyyli-0,N-asetaalit, joilla on kaava,

Q—- z @70»- gH -A- C(CH3)3 (1)
/o N |
SO e

jossa

X, Y ovat halogeeni, alkyyli, alkoksi, halogeenialkyylitio, nitro,
amino, alkyyliamino tai dlalkyyllamlno,

Z on suora sidos, metyleeni, happl, rlkkl, sulfonyyli, alkoksimety-

leeni tai ketoryhmd,
A on ketoryhmd tai C(OH)R-ryhmittymd, jossa R on alkyyli tai vety, ja
a ja b ovat kokonaisluku 0 - 3,
sekd nilden myrkyttémdt, fysiologisesti sopivat suolat.
2. Tapa valmistaa diaryylioksi-imidatsolyyli-0,N-asetaaleja,

joilla on kaava,

D- y4 Q— 0 - CH - A - C(CH3)3
y S Y N
a ‘b I[_m

jossa
X, Y ovat halogeenl, alkyyli, alkoksi, halogeenialkyylitio, nltro,
amino, alkyyliamino tai dialkyyliamino,

Z on suora sidos, metyleeni, happi, rikki, sulfonyyli, alkoksimety-
leeni tai ketoryhmd, '

A on ketoryhmd tai C(OH)R-ryhmittymd, jossa R on alkyyli tai vety, ja

a ja b ovat kokonéislukuja 0-3,
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tunnettu siitd, ettd annetaan halogeenieetteriketonien,

joilla on kaava,

Q z@—o ~CH - CO - C(CHz)5 = (II)
Hal A

jossa
X, Y, Z, a ja b merkitsevdt samaa kuin edelld ja
Hal on klecori tai bromi,
reagoida imidatsolin kanssa, mahdollisesti happoa sitovien aineiden
ldsndollessa ja mahdollisesti laimennusaineen ldsndollessa, ja mah-
dollisesti pelkistetddn t&d118in séaéut imidatsolyyliketonit sindnsd
tunnetulla tavalla. |

3. Lddkeaineet, t unne t t u siitd, ettd ne sisdltdvdt
védhintdin yhtd patenttivaatimuksen 1 mukaista diaryylioksi-imidatso-
lyyli-0,N-asetaalia. o

4. Menetelmd antimykoottisten (sienten kasvua estdvien) ainei-
den valmistamiseksi, t unn e t. .t u siitd, etti sekoitetaan
patenttivaatimuksen 1 mukaisia diaryylioksi-imidatsolyyli-0,N-ase-
taaleja inertteihin, ei-toksisiin, farmaseuttisesti soveltuviin kan-
taja-aineisiin.

5. Menetelmd sienitautien hoitamiseksi, t unne t tu
siitd, ettd annetaan patenttivaatimuksen 1 mukaisia diaryylioksi=-
imidatsolyyli-0,N-asetaaleja sienitauteihin sairastuneille ihmisille

tai eldimille.
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Patentkrav:

1. Diaryloxi-imidazolyl-O,N-acetaler med formeln:

Q— zﬁ-o.- cH -k -'c(_c':H3)3 ()
Xq vab o E:?\‘ - . ;A | f -

vari X; Y stdr fbr halogen, alkyl, alkoxi, halogenalkyltio, nitro, éminb;
alkylamino eller dialkylamino, Z stdr fér en direkt bindning, metylen, syre,
SVaveljfsulfonYl alkoximetylen elier ketogruppen, A stdr fér en ketogrupp
eller en C(OH)R-gruppering, vari R stdr fér alkyl eller vite, och a owh-b-
stdr f6r heltal fradn 0 till 5, jénte deras giftfria, Sysiologiskt fordrag-

bara galter.
2., Forfarande for framstdllning av diaryloxi~-imidazolyl-0,N-acetaler

med formeln:

D— @—o -CH-A -C(CHB)B
l’_ﬁ.

vari X, Y stdr for halogen, alkyl, alkoxi, halogenalkyltio, nitro, amino,
alkylamino eller dialkylamino, Z stlr for en direkt bindning, metylen, sy-
re, svavel, sulfbnyl, alkoximetylen eller ketogruppen, A stdr f8r en keto-
gTupp eller en C(OH)R-gruppering, vari R stdr fér alkyl ellefrvéte, och

a och b stdr for heltal frédn 0 till 3, k annetecknat didrav, att

man omsﬁtter»halogeneterketdner med forméln:
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o D— Z@—'o - CH - CO - C(CHz)3 & (II)
vari X, Y, Z, a och b har ovan éngivna'betydelse ochéﬁal stér fo'kigf
eller brom, med imidazol, eventuellt i nédrvaro av'eﬁiféyrabindande'medel
och eventuellf b nﬁrvaro av ett fértunningsmedel, oéb;éventuéllt reducerar
de dérvid erhdllna imidazolylketonerna pi i och fir sig ként sitt.

3. Likemedel, k &nneteck nat dirav, att det innehdller
&tminstone en diaryloxi—imidazolquo,N-@cetal enligt'pétentkravet 1.

4. Férfarande fér framstdllning av entimykotiska medel, k § nn € -
tecknat dédrav, att man blandar diaryloxi-imidazolyl-0,N-acetaler
enligt patentkravet 1 med inerta, giftfria, farmaceutiskt lémpliga birar-
material. _ '
5..F6rfarande fér behandling av mykoser, k Ennetecknat
dédrav, att man &4t ménniskor eller djur, vilka lider av mykoser, administre-

rar diaryloxi-imidazolyl-0,N-acetaler enligt patentkravet 1.
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