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Tiivistelmd - Sammandrag
Keksint$ koskee kaavan (I) mukaisten 4-(4-

(4-[4-[[2-(2,4-d1fluorifenyyli)-2-(1H-
atsolyylimetyyli)-l,3—dioksolan-4—yyli]me—
toksi]fenyyli]-triatsolonien ja -imidatso-
lonien valmistusta, joilla on.parantuneita
sientenvastaisia ominaisuuksia,
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Q on CH tai N; Y on
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R' on sykloalkyyli tai mono-, di-, tri-,
tetra- tai pentahalogeenialkyyli: ja R? on
alkyyli,
tri-, tetra- tai pentahalogeenialkyyli.

sykloalkyyli tai mono-, di-,

Uppfinningen avser framstdllningen av
4—[4—[4—[4—[[2—(2,4—difluorfenyl)—2—(1H—
azolylmetyl)—1,3—dioxolan—4-y1]metox1]fe—
nyl]-l-piperazinyl)fenyl]triazoloner och
-imidazoloner med formeln
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vilka har férbéttrade antifungala egenska-
per, varvid Q &r CH eller N; Y 4r en radi-
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kal med formeln

0 0
S—N-R! Y—N-R?
‘N\_ ’ eller —N
—N _
@ ®)

R' 8r cykloalkyl eller mono-, di-, tri-,
tetra- eller penta-halogenalkyl; och R? &r
alkyl, cykloalkyl eller mono~, di-, tri-,
tetra- eller penta-halogenalkyl.



10

15

20

25

30

35

96031

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 4-[4-[4-[4[2-(2, 4-
difluorifenyyli)-2-(1H-atsolyylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-
yYyli]lmetoksi]fenyyli]-l-piperatsinyyli]fenyylisubstituoi-
tujen triatsolonien ja imidatsolonien valmistamiseksi

US-patenteissa 4 267 179, 4 335 125, 4 735 942,
4 791 111 ja 4 916 134 kuvataan joukko (4-fenyyli-1l-pipe-
ratsinyyliaryloksimetyyli-1,3-dioksolan-2-yyli)metyyli-1H-
imidatsolien ja -1H-1,2,4-triatsolien heterosyklisi¥ joh-
dannaisia, joilla yhdisteills esitet#&n olevan sienen vas-
taisia ja bakteerinvastaisia ominaisuuksia.

Tdmdn keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet
osoittavat parantunutta sientenvastaista aktiivisuutta,
erityisesti Microsporum-lajeja ja Candida-lajeja vastaan.

Tamda keksintd koskee menetelm#s seuraavan kaavan
(I) mukaisten sientenvastaisia yhdisteiden valmistamiseksi

N
Q\TJ
HyC

(l)_(l)_cﬂz_o_< />—r< >N~<—>>Y .

ja niiden farmaseuttisesti hyv&ksyttidvien happoadditiosuo-

F F

lojen ja stereoisomeeristen muotojen, jossa kaavassa
Q on CH tai N;
Y on radikaali, jolla on kaava

0 o)
o e
\=N tai -_-\=J
@ ®)

R' on C,,-sykloalkyyli tai mono-, di-, tri-, tetra-
tai pentahalogeeni-C, ,-alkyyli; ja

R* on C, (-alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai mono-, di-,
tri-, tetra- tai pentahalogeeni-C, ,-alkyyli.
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Edelld olevissa mdaritelmissd termi "halogeeni"
tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia; termi "C, -
alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia ja haarautuneita hiili-
vetyryhmis, joissa on 1 - 6 hiiliatomia, kuten esimerkiksi
metyylia, etyylid, propyylisd, l-metyylietyylid, 1,1l-dime-
tyylietyylid, l-metyylipropyylid, 2-metyylipropyylid, bu-
tyylisd, pentyylis, heksyylid ja vastaavia; termi "C;_,-syk-
loalkyyli" tarkoittaa syklopentyylid, sykloheksyyliad ja
sykloheptyylid; ja termi "mono-, di-, tri-, tetra- tai
pentahalogeeni-C, ,-alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia ja
haarautuneita hiilivetyryhmi&a, joissa on 1 - 4 hiiliatomia
ja joissa yksi, kaksi, kolme, neljéd tai viisi vetyatomia
on korvattu halogeenilla, kuten esimerkiksi trifluorime-
tyylis, 2-fluorietyylid, 2,2,2-trifluorietyylid, 2-fluori-
l-metyylietyylié, 2-fluori-1-(fluorimetyyli)etyylia,
2,2,2-trifluori-l-metyylietyylid, 2,2,3,3-tetrafluoripro-
pyylia, 2,2,3,3,3-pentafluori-l-metyylipropyylid8 ja wvas-
taavia.

Kaavasta (1) kdy ilmi, ettd tdém&n keksinntn mukai-
sesti valmistetuilla yhdisteilld on rakenteissaan v&hin-
t48n kaksi asymmetristd hiiliatomia, nimittdin ne, jotka
sijaitsevat dioksolaaniytimen 2- ja 4-asemassa. R':n ja
R?:n rakenteesta riippuen voi l&sni olla muita asymmetrisié
keskuksia. Kaavan (I) mukaiset yhdisteet voivat siis
esiintysd erilaisissa stereoisomeerisissd muodoissa. Ellei
toisin ole mainittu tai osoitettu, yhdisteiden kemiallinen
nimitys ilmaisee kaikkien mahdollisten stereoisomeeristen
muotojen seosta, jotka mainitut seokset sisdltdvdt perus-
molekyylirakenteen kaikkia diastereomeereja ja enatiomee-
reja. Kunkin kiraalikeskuksen absoluuttinen konfiguraatio
voidaan osoittaa stereokemiallisilla symboleilla R ja S,
jolloin t&md merkitsemistapa R ja S vastaa s&&ntojd, jotka
on kuvattu julkaisussa Pure Appl. Chem. 1976, 45, 11-30.
Asymmetristen keskusten suhteellinen konfiguraatio kaavan
(I) diastereomeerisissa rasemaateissa on merkitty ilmauk-
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silla cis ja trans niiden s##ntdjen mukaisesti, jotka on
kuvattu julkaisussa J. Org. Chem. 1970, 35 (9), 2849-2867.
Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden stereoisomeeristen muoto-
jen valmistuksen tarkoitetaan itsest#in selvidsti kuuluvan
keksinndn piiriin.

Kaavan (I) mukaisilla yhdisteill3 on em#ksisii omi-
naisuuksia ja ne voidaan siten muuttaa niiden terapeutti-
sesti aktiivisiksi ei-myrkyllisiksi happoadditiosuolamuo-
doiksi kdsittelem&lld sopivilla hapoilla, Kuten esimerkik-
si sellaisilla epdorgaanisilla hapoilla kuin esim. kloori-
vety-, bromivety- ja vastaavat hapot, rikkihappo, typpi-
happo, fosforihappo ja vastaavat; tai sellaisilla orgaani-
silla hapoilla kuin esimerkiksi etikka-, propaani-, hyd-
roksietikka-, 2-hydroksipropaani-, 2-oksopropaani-, oksaa-
li-, propaanidikarboksyyli-, butaanidikarboksyyli-, (Z)-2-
buteenidikarboksyyli-, (E)-2-buteenidikarboksyyli, 2-hyd-
roksibutaanidikarboksyyli-, 2, 3-dihydroksibutaanidikarbok-
syyli-, 2—hydroksi—1,2,3—propaanitrikarboksyyli-, metaani-
sulfoni-, etaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, 4-metyyli-
bentseenisulfoni-, sykloheksaanisulfamidi-, 2-hydroksi-
bentsoe-, 4-amino-2-hydroksibentsoce- ja vastaavat hapot.
Padinvastoin voidaan suolamuoto muuttaa alkalilla k&sitte-
lem&118 vapaaksi emdsmuodoksi.

Ilmaus farmaseuttisesti hyvdksyttédvit happoadditio-
suolat kdsittd8 myds solvaatit, joita kaavan (I) mukaiset
vyhdisteet voivat muodostaa, ja mainittujen solvaattien
valmistuksen tarkoitetaan sis#ltyvin t&mi#n keksinnén pii-
riin. Esimerkkejd sellaisista solvaateista ovat esim. hyd-
raatit, alkoholaatit ja vastaavat.

Kiinnostavia yhdisteitd ovat sellaiset kaavan (I)
mukaiset yhdisteet, joissa Q on N; ja/tai dioksolaaniyti-
messd olevilla substituenteilla on cis-konfiguraatio.

Erityisen kiinnostavia yhdisteitid ovat sellaiset
edelld mainitut kiinnostavat yhdisteet, joissa R! ja R?
ovat mono-, di-, tri-, tetra- tai pentafluori-C,_,-alkyyli,
sykloheksyyli tai syklopentyyli tai R? on C,.,~alkyyli.
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Edullisia yhdisteit4 ovat sellaiset erityisen kiin-
nostavat yhdisteet, joissa R!' ja R? ovat 2,2,2-trifluori-
etyyli, 2,2,3,3-tetrafluoripropyyli, syklopentyyli tai R?
on propyyli, l-metyylipropyyli, 2-metyylipropyyli tai bu-
tyyli.

Edullisimpia yhdisteitd ovat cis-2-syklopentyyli-4-
[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2~-(1H-1,2,4-triatsol-1-
yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylilmetoksi]fenyyli]-1-pi-
peratsinyyli] fenyyli]2,4-dihydro-3H-1,2,4-triatsol-3-oni;
cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-tri-
atsol-l-yyli-metyyli)-1,3-dioksolan-4-yyli]lmetoksi]fenyy-
liJ-1-piperatsinyyli]lfenyyli]2,4-dihydro-2-(2,2,2-trifluo-
rietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-oni; ja cis-1-[4-[4-[4-[[2-
(2,4-difluorifenyyli)2-2(1H-1,2,4-triatsol-1l-yyli-metyy-
1i)-1,3-dioksolan-4-yyli]metoksi] fenyyli]-1l-piperatsinyy-
li]fenyyli]-1,3-dihydro-3-(l-metyylipropyyli)-2H-imidat-
sol-2-oni, niiden farmaseuttisesti hyvédksyttév&t suolat ja
niiden stereoisomeeriset muodot.

Jotta yksinkertaistettaisiin kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden ja erdiden niiden valmistuksessa kdytettdvien
lidhtbaineiden ja v#alituotteiden rakenteen esittémistd, 2-
(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-atsol-1-yylimetyyli)-
1,3-diocksolan-4-yyliryhma esitetddn jaljemp&nd symbolin D
avulla, eli

I———N
| /B -

|
D on H,C

O 6]

L1

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, etta
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a) O-alkyloidaan kaavan

OO
Tn

mukainen fenoli alkylointireagenssilla, jolla on kaava
D-CH,-W (II), jossa W on reaktiivinen poistuva ryhm3, reak-
tion suhteen inertissd liuottimessa em#ksen l#sndollessa;
tai

b) syklisoidaan kaavan

o]
D-CH o@- c-
-CHy- N N NH-C-L XX
/

mukainen v#lituote kaavan (L?),-CH-CH,NHR? (XXIII) mukaisen
reagenssin kanssa, joissa kaavoissa L! ja L? ovat reaktii-
visia poistuvia ryhmi#, reaktion suhteen inertissi liuot-

timessa hapon l&sndollessa; jolloin

ja haluttaessa lis#ksi muutetaan kaavan (I) mukaiset yh-
disteet suolan muotoon k#sittelem#lli niit4d farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdlld hapolla; tai péinvastoin muutetaan
suola vapaaksi em#kseksi alkalin avulla; ja/tai valmiste-
taan niiden stereoisomeerisis muotoja.

Kaavassa (II) ja muutamissa seuraavista vilituot-
teista W on reaktiivinen poistuva ryhm# kuten esimerkiksi
halogeeni, edullisesti kloori, bromi tai jodi, tai sul-
fonyylioksiryhms, kuten esimerkiksi metaanisulfonyylioksi,
2-nafta1eenisulfonyylioksi.tai.4-metyylibentseenisulfonyy-
lioksi tai vastaavat.
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Kaavojen (I1I) ja (1II) mukaisten vhdisteiden v&li-
nen alkylointireaktio voidaan suorittaa alalla tunnetuissa
O-alkylointien suorittamisen olosuhteissa. Mainittu O-al-
kylointireaktio voidaan helposti suorittaa sopivassa reak-
tion suhteen inertissi liuottimessa sopivan emdksen ldsnd
ollessa. Sopiva reaktion suhteen inertti liuotin on esi-
merkiksi aromaattinen hiilivety, esim. bentseeni, metyyli-
bentseeni, dimetyylibentseeni ja vastaavat; halogenoitu
hiilivety, esim. dikloorimetaani, trikloorimetaani ja vas-
taavat; alempi alkanoli, esim. metanoli, etanoli, 1l-bu-
tanoli ja vastaavat; ketoni, esim 2-propanoni, 4-metyyli-
2-pentanoni ja vastaavat; eetteri, esim. 1,4-dioksaani,
1,1'-oksibisetaani, tetrahydrofuraani ja vastaavat; dipo-
laarinen aproottinen liuotin, esim. N,N-dimetyyliformami-
di, N,N-dimetyyliasetamidi, heksametyylifosforitriamidi,
dimetyylisulfoksidi, nitrobentseeni, l-metyyli-2-pyrroli-
dinoni ja vastaavat, tai mainittujen liuotinten seos. Re-
aktion aikana vapautuva happo voidaan sitoa sellaisen so-
pivan em#ksen avulla kuin esimerkiksi alkali- tai maa-al-
kalimetallikarbonaatti, -vetykarbonaatti, -hydroksidi,
-alkoksidi, -hydridi tai -amidi, esim. natriumkarbonaatti,
kaliumkarbonaatti, natriumhydroksidi, natriummetoksidi,
natriumhydridi, natriumamidi tai vastaavat tai orgaaninen
emds kuten esimerkiksi amiini, esim. N,N-dietyylietaani-
amiini, N-(l-metyylietyyli)-2-propaaniamiini, 4-etyylimor-
foliini ja vastaavat. Joissakin tapauksissa voi olla edul-
lista muuttaa substituoitu fenoli (III) ensin sen metalli-
suolaksi, edullisesti natriumsuolaksi, esim. antamalla
fenolin (III) reagoida sellaisen metalliemdksen kanssa
kuin esimerkiksi natriumhydridi, natriumhydroksidi ja vas-
taavat, ja k#ytt&d4 mainittua metallisuolaa sen jalkeen
reaktiossa kaavan (II) mukaisen yhdisteen kanssa. Sekoit-
taminen ja jonkin verran kohotetut ldmpdtilat voivat suu-
rentaa reaktionopeutta; erityisesti reaktio voidaan suo-
rittaa l&mpdtilassa, joka on v&liltd noin 50 °C - noin
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60 °C. Lisdksi voi olla edullista suorittaa mainittu O-
alkylointi inertissd ilmakeh#ss#, kuten esimerkiksi hapet-
tomassa typpi- tai argonkaasussa.

Keksinntn mukaisella menetelmdvaihtoehdolla b saa-
daan kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa Y on kaavan
(b) mukainen radikaali.

Menetelmdvaihtoehdon b voidaan suorittaa sekoitta-
malla ja kuumentamalla reagoivia yhdisteitd sellaisessa
reaktion suhteen inertiss# liuottimessa kuin esimerkiksi
eetteri, esim. tetrahydrofuraani, 1,4-dioksaani ja vastaa-
vat, sellaisen sopivan hapon kuin esimerkiksi muurahais-,
etikka-, propaani-, bentsoehappo ja vastaavat hapot l&sni-
ollessa.

Edelld kuvatuissa menetelmissd kiytetyt v#lituot-
teet ja ldhtdaineet ovat tunnettuja yhdisteitd tai niiti
voidaan valmistaa kdyttden alalla tunnettuja menetelmii
mainittujen tai samankaltaisten yhdisteiden valmistamisek-
si. Muutamia sellaisia valmistusmenetelmi# kuvataan j&l-
Jjemp&nd yksityiskohtaisemmin.

Kaavan (III) mukaiset vdlituotteet voidaan sopivas-
ti valmistaa noudattaen vastaavia menetelmi# kuin on ku-
vattu US-patenteissa 4 267 179, 4 335 125, 4 735 942 ja
4 791 111 ja julkaisussa EP 0 331 232:ssa.

Kaavan (II) mukaisia l&ht®aineita voidaan saada
1-(2,4-difluorifenyyli)-2-halogeenietanonista antamalla
viimeksi mainitun reagoida kaavan (VI)

i

Q\N
H
v

mukaisen atsolin kanssa reaktion suhteen inertissi liuot-
timessa, mik#dli tarkoituksenmukaista, sopivan em#ksen lis-
ndollessa, ja antamalla sen j&lkeen t#ten saadun 1-(2,4-
difluorifenyyli)-2-(atsol-1-yyli)etanonin, jolla on kaava
(IV)
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8
—N
N
o)
L
CH,-C F
av)

reagoida 1,2, 3-propaanitriolin kanssa sopivassa asetaalin-
muodostusvédliaineessa. Voi olla erityisen toivottavaa
erottaa cis- ja trans-muodot t#dssd varhaisessa vaiheessa.
Menetelmisd, jotka sopivat k&ytettdviksi, ovat esimerkiksi
selektiivinen kiteytt&minen, kromatografiset erottamiset,
kuten esimerkiksi pylvidskromatografia ja vastaavat mene-
telmdt. Kaavan (II) mukaiset halutut alkylointireagenssit
voidaan helposti valmistaa muuttamalla saadun vdlituotteen
jdljelld oleva hydroksiryhmd reaktiiviseksi poistuvaksi
ryhmdksi alalla yleisesti tunnettujen menetelmien mukaan.
Mainitut kaavan (II) mukaiset reaktiiviset johdannaiset
voidaan vaihtoehtoisesti valmistaa kdyttden samankaltaista
reaktiosarjaa kuin US-patentissa 4 267 179 kuvatut mene-
telmét.

Edells kuvattuja vdlituotteita ja ldhtbaineita voi-
daan myds muuttaa toisikseen noudattaen alalla tunnettuja
funktionaalisten ryhmien muuttamismenetelmid.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ja jotkut t&m&n kek-
sinndn vilituotteet voivat sisdltdd asymmetrisen hiiliato-
min. Mainittujen yhdisteiden ja mainittujen vdlituotteiden
puhtaita stereoisomeerisis muotoja voidaan saada kdytta-
mdlls alalla tunnettuja menetelmid. Esimerkiksi diastereo-
isomeerit voidaan erottaa sellaisten fysikaalisten mene-
telmien avulla kuin esimerkiksi selektiivinen kiteytté&mi-
nen tai kromatografiset tekniikat, esim. vastavirtajakaan-
tuminen, nestekromatografia ja vastaavat menetelm&t. Enan-
tiomeerit voidaan saada raseemisista seoksista muuttamalla
ensin mainitut raseemiset seokset sopivien erotusaineiden,
kuten esimerkiksi kiraalien happojen, avulla diastereomee-

risten suolojen tai yhdisteiden seoksiksi; erottamalla
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sitten fysikaalisesti mainitut diastereomeeristen suolojen
tai yhdisteiden seokset kayttdm#lld esimerkiksi selektii-
vistd kiteyttamistd tai kromatografisia tekniikkoja, esim.
nestekromatografiaa ja vastaavia menetelmid; ja muuttamal-
la lopuksi mainitut erotetut diastereomeeriset suolat tai
yvyhdisteet vastaaviksi enantiomeereiksi. Enantiomeerit voi-
daan myds erottaa rasemaatin kromatografian avulla kayt-
tden kiraalia station#d#érifaasia.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaita stereo-
isomeerimuotoja voidaan myds saada sopivien védlituotteiden
ja l&htdaineiden puhtaista stereoisomeerimuodoista, edel-
lyttden ettd vdlissd olevat reaktiot tapahtuvat stereospe-
sifisesti. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden puhtaiden ja
sekoitettujen stereoisomeeristen muotojen valmistuksen
tarkoitetaan sisdltyvén tdmin keksinndn piiriin.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat ja stereoisomeeri-
set muodot osoittavat sientenvastaista aktiivisuutta. Kaa-
van (I) mukaisten yhdisteiden viimeksi mainittu aktiivi-
suus voidaan osoittaa kokeilla "rottien em&tinkandidoosin
paikallinen ja oraalinen hoito"; "marsujen mikrosporosik-
sen paikallinen ja oraalinen hoito"; "marsujen ihokandi-
doosin paikallinen ja oraalinen hoito" ja "marsujen syvin
(systeemisen) kandidoosin oraalinen hoito".

Farmakologiset kokeet

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden sientenvastaisen
aktiivisuuden osoittavat selvédsti tulokset, jotka on saatu
seuraavissa kokeissa. Kokeissa kdytetyt yhdisteet on il-
moitettu numeroin, jotka on mainittu jdljempsni esitetyis-
sd esimerkeissi.

a) Rottien emdtinkandidoosin paikallinen ja oraali-
nen hoito

Kdytettiin naaraspuolisia Wistar-rottia, jotka
olivat ruumiinpainoltaan + 100 g. Niilt4 poistettiin muna-
sarjat ja kohtu ja kolmen viikon toipumisen j&lkeen niille
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annettiin 100 mg estradioliundesylaattia seesamidljysséa
subkutaanisesti kerran viikossa 3 per#&kkdisen viikon ajan.
Tdten aiheutettua ndenndiskiimaa tarkkailtiin tutkimalla
mikroskoopin avulla em&ttimen sivelyndytteitd. Ruokaa ja
vettd jitettiin saataville mielin mddrin. Rotille annet-
tiin tartuntana emittimen sis&din 8 x 10° solua lajia
Candida albicans, jota oli kasvatettu Sabouraud-liemessa

48 tunnin ajan 37 °C:ssa ja laimennettu suolaliuoksella.
Tartunnan antamisen ajankohta vaihteli p#ivéstd +25 pdi-
v#sn +32 kirurgisen menettelyn j&lkeen, riippuen ndenndis-
kiiman aiheutumisen merkkien ilmaantumisesta. Tutkittavia
143Kkkeits annettiin paikallisesti 0,2 ml:ssa PEG 200:a
kaksi kertaa paivdssd tai suun kautta PEG 200:ssa kerran
pdividssd kolmen perdkkdisen pdivan ajan aloittaen kolman-
nesta p4ivésts tartunnan antamisen jdlkeen. Kutakin koetta
varten oli tehottomalla n#ennsisl&ikkeelld hoidettuja
kontrolleja. Tuloksia tutkittiin ottamalla emdttimesta
sivelyniytteitd steriilien vanupuikkojen avulla useina
p4divind tartunnan antamisen j&lkeen. Vanupuikot pantiin
Sabouraud-liemeen petrimaljoille ja inkuboitiin 48 tunnin
ajan 37 °C:ssa. Kun el#dimet olivat negatiivisia kokeen

lopussa, toisin sanoen jos Candida albicansin kasvua ei

esiintynyt, t&m#n t&ytyi johtua 1l&&#kkeen antamisesta,
koska tehottomalla n#enndisléikkeelld hoidetut kontrollit
olivat aina positiivisia. Taulukossa 3 on esitetty tutkit-
tujen lasdkkeiden pienin tehokas suun kautta annettu annos
(LED) (mg/kg ruumiinpainoa) ja pienin tehokas paikallinen
konsentraatio (LEC) (%), joiden todettiin olevan aktiivi-
sia ajankohtaan 7 p#ivda lésdkkeen viimeisen paikallisen
antamisen j&lkeen saakka.
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Taulukko 1
Em3dtinkandidoosi
Yhdiste
nro LED (mg/kg) LEC (%)
suun kautta | paikallisesti
1 2,5 0,063
2 0,63 0,016
3 2,5 0,125
5 2,5 <0,125
6 2,5 <0,031
8 2,5 0,125
9 1,25 <0,125
10 2,5 0,125
12 1,25 <0,125
14 1,25 <0,125
16 2,5 <0,125

b) Marsujen mikrosporosiksen paikallinen ja oraali-
nen hoito

Tdysikasvuisia Albino-marsuja valmistettiin leik-
kaamalla niiltsd seldstd karva ja niille annettiin Micro-
sporum canis (kanta RV 14314) -tartunta naarmutetulle

iholle raapaisemalla viisi 3 cm:n pituista poikittaisnaar-
mua. Eldimet sijoitettiin yksitellen rautalankaverkkohdk-
keihin ja ruokaa ja vettd oli saatavissa mielin maadrin.
Tutkittavia l&d#kkeitd annettiin paikallisesti kerran pai-
vdssd 14 perdkkdisen pdivan ajan aloittaen kolmantena pdi-
vdnd tartunnan antamisen j#lkeen. Suun kautta tapahtuva
hoito alkoi tartunnanantamispdiv&nd ja jatkui kerran pdi-
v8ssd 14 perdkkdisen pdivdn ajan. Kutakin koetta varten
oli tehottomalla n#denndisl&iikkeelld hoidettuja kontrolle-
ja. Eldimet arvioitiin 21 p&iv&4 tartunnan antamisen j&l-
keen tutkimalla ihoa mikroskoopin avulla ja tekemdlld vil-
jelmis Sabouraud-agarille, joka sis#lsi sopivaa bakteeri-

antibioottia ja sopivaa ainetta saasteena olevien sienten
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eliminoimiseksi. Taulukko 4 sisdltdi tutkittujen lddkkei-
den pienimm&n tehokkaan suun kautta annetun annoksen (LED)
(mg/kg ruumiinpainoa) ja pienimm#n tehokkaan paikallisen
konsentraation (LEC) (%), joilla annoksilla ei havaittu

vaurioita ja joilla ei esiintynyt kasvua viljelm#ssi.

Taulukko 2
Microsporum Canis
Yhdiste
nro LED (mg/kg) LEC (%)
suun kautta paikallisesti

1,25 0,063
2 1,25 0,063
1,25 0,063

FI-patenttijulkaisussa 89798 on kuvattu yhdisteits,
jotka rakenteeltaan muistuttavat keksinn®n mukaisesti val-
mistettuja kaavan (1) mukaisia yhdisteita. Sen wvuoksi on
suoritettu vertailukokeita, joissa on tutkittu kaavan (1I)
mukaisten yhdisteiden nro 1, 2 ja 3 ja FI-patenttijul-
kaisusta 89798 tunnetun yhdisteen, saperkonatsolin, omi-
naisuuksia. Saperkonatsolilla on seuraava kaava:

)
NJF

SN
|
HZCB\O/
LJ_CHZ—OO— —@— N—CH—CH;—CHs
\—N CH;

Yhdisteiden nro 1, 2 ja 3 sek#d saperkonatsolin ominaisuuk-

F

sia tutkittiin rinnakkain suoritetuissa kokeissa.
Vertailu suoritettiin seuraavilla kokeilla:
Koe A: Rottien emdtinkandidaasin paikallinen ja
oraalinen hoito; kuvattu edelli.
Koe B: Marsujen mikrosporian paikallinen ja oraali-
nen hoito; kuvattu edells.
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Koe C: Kokeelliset ihon Candida albicans -infektiot
marsuilla; kuvanneet van Cutsem, J. jJa
Thienpont, D., Sabouraudia 9 (1971) s. 17-
20.

Koe D: Marsujen systeemisen kandidaasin oraalinen

hoito; kuvanneet van Cutsem et al., Sabou-
raudia, J. Med. Vet. Myc., 23 (1985) s. 189-
198.

Seuraavassa taulukossa 3 on esitetty tutkittujen
yhdisteiden pienin tehokas oraalinen annos (LED; mg kehon
painon kilogrammaa kohti) ja paikallisen annostuksen pie-
nin tehokas pitoisuus (LEC; $%).

Taulukko 3
Koe A Koe B Koe C Koe D
Yhdiste
oraali- paikal- oraali- paikal- oraali- paikal- oraali-
nen LED linen nen LED linen nen LED linen nen LED
(mg/kg) LEC (%) (mg/kg) LEC (%) (mg/kg) LEC (%) (mg/kg)

1 2,5 0,063 1,25 0,063 1,25 0.25 0.31
2 2,5 0,063 1.25 0,25 1,25 0,125 0,63
3 2.5 0,125 1,25 0.125 2.5 0.5 0,63

Vertailu-
yhdiste:

Saperko- 2.5 0,125 1,25 0,125 2.5 0.5 1,25

natsoli

N&distd tuloksista voidaan p&ddtelld, ettd keksinndn
mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on parempi in vivo
-aktiivisuus Candida- ja Mikrosporum-infektioita vastaan,
varsinkin silloin, kun niit38 annetaan oraalisesti. Erityi-

sesti on huomattava ylivoimaisesti parempi aktiivisuus sy-
vdn (systeemisen) kandidaasin hoidossa marsuilla (Koe D).

Kysymyksess8 olevien yhdisteiden hytdyllisen sien-
tenvastaisen aktiivisuuden vuoksi yhdisteitd voidaan for-
muloida erilaisiksi farmaseuttisiksi muodoiksi antamista
varten.

Farmaseuttisten valmisteiden aikaansaamiseksi sien-
tenvastaisena tehokas md&rd kidytettdvdsd yhdistettd, valin-
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naisesti happoadditiosuolan muodossa, yhdistetd&n aktiivi-
sena aineosana perinpohjaisesti sekoitetuksi seokseksi
farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn kantaja-aineen kanssa, joka
kantaja-aine voi olla monenlaista eri muotoa riippuen ha-
lutusta antamistavasta. Namd8 farmaseuttiset valmisteet
ovat edullisesti annostusyksikk®dmuodossa, joka sopii an-
nettavaksi suun kautta, perdsuolen kautta tai ruoansula-
tuskanavan ulkopuolisesti ruiskeena. Esimerkiksi valmis-
tettaessa suun kautta annettavassa annostusmuodossa olevia
valmisteita voidaan k#yttds mitd tahansa tavallisista far-
maseuttisista vdliaineista, kuten esimerkiksi vettd, gly-
koleja, ®6ljyja, alkoholeja ja vastaavia sellaisten suun
kautta annettavien nestevalmisteiden tapauksessa kuin esi-
merkiksi suspensiot, siirapit, eliksiirit, ja liuokset;
tai sellaisia kiinteit# kantaja-aineita kuin esimerkiksi
tdrkkelyksid, sokereita, kaoliinia, liukastavia aineita,
sideaineita, hajottavia aineita ja vastaavia jauheiden,
pillereiden, kapselien ja tablettien tapauksessa. Tablet-
tien ja kapselien antamisen helppouden vuoksi ne edustavat
edullisinta suun kautta annettavaa annostusyksikk®émuotoa,
jossa tapauksessa luonnollisesti k#ytetddn kiinteitd far-
maseuttisia kantaja-aineita. Ruoansulatuskanavan ulkopuo-
lisesti annettavien valmisteiden tapauksessa kantaja-ai-
neen muodostaa tavallisesti steriili vesi, ainakin suurek-
si osaksi, vaikka se voi sis#ltd8 muita aineosia, esimer-
kiksi liukenemisen avustamiseksi. Voidaan esimerkiksi val-
mistaa ruiskutettavia liuoksia, joissa kantaja-aine on
suolaliuos, glukoosiliuos tai suolaliuoksen ja glukoosi-
liuoksen seos. Voidaan myds valmistaa ruiskutettavia sus-
pensioita, jossa tapauksessa voidaan kdyttdd sopivia nes-
temdisii kantaja-aineita, suspendoimisaineita ja vastaa-
via. Perkutaanisesti annettaviksi sopivissa valmisteissa
kantaja-aine valinnaisesti k#sitt#i tunkeutumista edista-
vdn aineen ja/tai sopivan kostutusaineen, valinnaisesti

yhdistettynd pienten osuuksien kanssa sopivia lisdaineita,
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jotka ovat luonteeltaan millaisia tahansa ja jotka eivit
aiheuta merkittdvdsd haitallista vaikutusta ihoon. Mainitut
lisdaineet voivat helpottaa antamista iholle ja/tai niista
voi olla apua haluttujen valmisteiden valmistuksessa. N#i-
td valmisteita voidaan antaa eri tavoin, esim. transder-
maalisena laastarina, pilkuttamalla (spot-on), voiteena.
Koska kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuolat
ovat vastaavaa emdsmuotoa paremmin veteen liukenevia, ne
ovat selvdsti sopivampia valmistettaessa vesipitoisia val-
misteita.

On erityisen edullista formuloida ylld mainitut
farmaseuttiset valmisteet annostusyksikkdmuotoon antamisen
helppouden ja annostuksen yhdenmukaisuuden vuoksi. Annos-
tusyksikkdmuoto tarkoittaa tédss& kdytettynd fysikaalisesti
erillisid yksikk&jd, jotka sopivat jakamattomiksi annok-
siksi, jolloin kukin yksikk® sis&ltd4 sellaisen ennalta
madratyn mddr&n aktiivista aineosaa, jonka on laskettu
tuottavan halutun terapeuttisen vaikutuksen, yhdessid vaa-
ditun farmaseuttisen kantaja-aineen kanssa. Esimerkkeji
sellaisista annostusyksikkémuodoista ovat tabletit (mu-
kaanlukien uurretut tai p&&llystetyt tabletit), kapselit,
pillerit, jauhepaketit, vohvelikeksit, ruiskutettavat
liuokset tai suspensiot, teelusikalliset, ruokalusikalli-
set ja vastaavat ja niiden erilliset monikerrat.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, niiden farmaseutti-
sestl hyvaksyttdvdt happoadditiosuolat ja stereoisomeeri-
set muodot ovat k&yttbkelpoisia sienien vastaisia aineita.
Esimerkiksi mainittujen yhdisteiden on todettu olevan
erittdin aktiivisia sellaisten sienten laajaa joukkoa vas-
taan kuin esimerkiksi Microsporum canis, Pityrosporum ova-

le, Ctenomyces mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Phia-

lophora verrucosa, Cryptococcus neoformans, Candida tropi-

calis, Candida albicans, Mucor species, Aspergillus fumi-

gatus, Sporotrichum schenckii ja Saprolegnia species. Kek-

sinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden tehokkaan
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paikallisen samoin kuin my®s koko elimistddn vaikuttavan
sientenvastaisen aktiivisuuden vuoksi ne ovat kayttokel-
poisia sienten tuhoamiseksi tai sienten kasvun tai kehi-
tyksen estémiseksi tai ehkdisemiseksi. Aivan erityisesti
niitd voidaan kiyttdid tehokkaasti sellaisten l&mminveris-
ten eldinten hoidossa, jotka k#drsivdt sellaisista sairauk-
sista, kuin esimerkiksi tinea corporis, tinea cruris,
tinea manus, tinea pedis, kandidoosi, savipuoli, kynsien
sienitauti, kynnen vierustulehdus, parakokkidioidomykoosi,
histoplasmoosi, kokkidioidomykoosi, kryptokokkoosi, kromo-
mykosis, mukormykosis, sporotrichosis, hilseilevd derma-
tiitti ja vastaavat.

Muutamat keksinnén mukaisesti valmistetuista yhdis-
teist#d ovat erityisen kiinnostavia johtuen niiden parantu-

neesta paikallisesta vaikutuksesta Microsporum-lajeja vas-

taan, ja ne ovat sen vuoksi erityisen hytdyllisid sellais-
ten lamminveristen el&inten hoidossa, jotka kdrsivat mik-

rosporosiksesta, toisin sanoen Microsporum-infektiosta.

Erityisii esimerkkejd mainituista ldmminverisista eldimis-
td ovat kotieldimet, esimerkiksi koirat, kissat ja hevo-

set, ja ihmiset, jotka ovat saaneet Microsporum-tartunnan.

Lisdksi keksinndén mukaisesti valmistetut yhdisteet
osoittavat myds parantunutta aktiivisuutta Candida-infek-
tioita vastaan. N&dmi yhdisteet ndyttédvét sen vuoksi olevan
erityisen hyddyllisid em&tinkandidoosin ja ihokandidoosin
paikallisessa hoidossa ja ihokandidoosin ja erityisesti
syvdn (tai systeemisen) kandidoosin systeemisesséa hoidos-
sa.

Sienten aiheuttamista sairauksista kdrsivien lam-
minveristen eldinten hoidon asiantuntijat osaisivat hel-
posti johtaa tehokkaan maardn téssé esitetyista koetulok-
sista. Yleensd odotetaan tehokkaan m&&rén olevan 0,01
mg/kg - 50 mg/kg ruumiinpainoa ja edullisemmin 0,5 mg/kg -
20 mg/kg ruumiinpainoa. Paikallista kdyttd& varten odote-
taan tehokkaan maarian olevan 0,001 % - 5 % (painon mukaan)
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Seuraavat esimerkit on tarkoitettu valaisemaan t&ti
keksintdd. Ellei toisin ole mainittu, kaikki niiss8 maini-
tut osat ovat paino-osia.

A. Vdlituotteiden valmistus

Esimerkki 1

a) Palautusjdshdyttden kuumennettuun ja sekoitet-
tuun liuokseen, jossa oli 457,6 osaa 1lH-imidatsolia 2400
osassa trikloorimetaania, 1lisdttiin tipoittain 1liuos,
jossa oli 320 osaa 2-kloori-1-(2,4-difluorifenyyli)etano-
nia 1440 osassa trikloorimetaania. Sen j&lkeen kun oli
sekoitettu 1/2 tunnin ajan jdshdytyspalautuslémp&tilassa,
reaktioseos kaadettiin veteen. Orgaaninen kerros pestiin
vedelld (2x), kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jadnnds kiteytettiin 2-propanolista, jolloin saatiin 244
osaa (69 %) 1-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1lH-imidatsol-1-
yyli)etanonia; s.p. 125 °C (v#lituote 1).

b) Seosta, jossa oli 100 osaa 1,2,3-propaanitrio-
lia, 70 osaa vélituotetta (la), 450 osaa metaanisulfoni-
happoa ja 108 osaa bentseeni#d, sekoitettiin 2 tunnin ajan
jasahdytyspalautuslédmpdtilassa kdyttéden vedenerotinta.
Jadhdyttdmisen jdlkeen reaktioseos lis#ttiin tipoittain
sekoitettuun natriumvetykarbonaattiliuokseen. Tuote uutet-
tiin trikloorimetaanilla ja uutteet pestiin vedelld, kui-
vattiin, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 80
osaa (100 %) (cis+trans)-2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-
imidatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolaani-4-metanolia (v&-
lituote 2).

c) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 266,5 osaa vi-
lituotetta (2), 234 osaa N,N-dietyylietaaniamiinia, 8 osaa
N,N-dimetyyli-4-pyridiiniamiinia ja 1 950 osaa dikloorime-
taania, lisdttiin annoksittain 227 osaa 2-naftaleenisulfo-
nyylikloridia. Sekoittamista jatkettiin y®n ajan huoneen
lampdtilassa. Reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutet-
tiin dikloorimetaanilla (3x). yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld, Kkuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&#n-
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nds puhdistettiin kaksi kertaa pylvdskromatografian avulla
(silikageeli; CHC1,/CH,OH 99:1; HPLC; silikageeli;
CH,C1,/CH,0OH 99:1). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin
ja j&&nnds kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista. Tuote
suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin 100
osaa (22,8 %) cis-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-imidat-
sol-1-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylilmetyyli]-2-nafta-
leenisulfonaattia; s.p. 125,0 °C (vdlituote 3).

Esimerkki 2

Seosta, jossa oli 44,6 osaa 1-(2,4-difluorifenyy-
1i)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)etanonia (kuvattu GB
2 099 818:ssa), 56,0 osaa (2S)-1,2,3-propaanitriolin 1-(4-
metyylibentseenisulfonaattia) (esteri), 296 osaa metaani-
sulfonihappoa ja 200 osaa dikloorimetaania, sekoitettiin
jashdytyspalautuslémpdtilassa kayttden vedenerotinta.
Jashdyttidmisen jdlkeen reaktioseos lis#dttiin tipoittain
seokseen, jossa oli j&é#vettd, laimennettua kaliumkarbo-
naattia ja dikloorimetaania. Orgaaninen Kerros erotettiin
ja vesifaasia uutettiin uudelleen dikloorimetaanilla.
Yhdistetyt dikloorimetaanikerrokset kuivattiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin. J&&nn8s puhdistettiin pylvaskroma-
tografian avulla (silikageeli; CHC1l,). Halutun fraktion
eluentti haihdutettiin ja j&#nnds muutettiin 4-metyyli-
bentseenisulfonaattisuolaksi 4-metyyli-2-pentanonissa.
Suola uudelleenkiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jol-
loin saatiin 20,5 osaa (16,4 %) (-)-(2S,cis)-2-(2,4-di-
fluorifenyyli)—2-(1H-1,2,4-triatsol—1-yylimetyyli)—1,3—
dioksolaani-4-metanolin 4-metyylibentseenisulfonaatti
(suolaa) (1:1); s.p. 182,5 °C; [a¥y = -13,79° (c = 1 %
CH,0H:ssa) (v&lituote 4).

Esimerkki 3

Seosta, jossa oli 40,0 osaa 1-(2,4-difluorifenyy-
1i)-2-(1H-1,2,4-triatsol-4-yyli)etanonia (kuvattu GB
2 099 818:ssa), 56,0 osaa (2R)-1,2,3-propaanitriolin 1-(4-
metyylibentseenisulfonaattia) (esteri), 370 osaa metaani-
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sulfonihappoa ja 133 osaa dikloorimetaania, sekoitettiin
24 tunnin ajan j&&hdytyspalautuslémpdtilassa k#yttden ve-
denerotinta. Jd#hdyttdmisen j&lkeen reaktioseos lis#ttiin
tipoittain seokseen, jossa oli kaliumkarbonaattia, j&##vet-
td ja dikloorimetaania. Orgaaninen kerros erotettiin, pes-
tiin vedelld, Kkuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin.
Jadnnds puhdistettiin pylvdskromatografian avulla (silika-
geeli; CHCl;). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin ja
jdédnnds muutettiin 4-metyylibentseenisulfonaattisuolaksi
4-metyyli-2-pentanonissa. Suola uudelleenkiteytettiin ase-
tonitriilistd, jolloin saatiin 23,1 osaa (20,6 %)
(+)-(2R,cis)~2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-
l-yylimetyyli)-1,3-dioksolaani-4-metanolin 4-metyylibent-
seenisulfonaatti(esteri)-4-metyylibentseelisulfonaatti-
(suola, 1:1); s.p. 183,5 °C; [aF = +14,43° (c = 1 %
CH,0H:ssa) (vdlituote 5).

Esimerkki 4

a) 40 osaa 2,2-(dimetoksi)etaaniamiinia alkyloitiin
pelkistdvdsti 35 osan avulla 3-pentanonia seoksessa, jossa
0li 4 osaa palladioitu hiili -katalyyttis (10 %), 2 osaa
tiofeenin liuosta metanolissa (4 %) ja 395 osaa metanolia.
Reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. J&&nnds
tislattiin (vesisuihkupumppu; 76 °C), jolloin saatiin 55,7
osaa (83,6 %) N-(2,2-dimetoksietyyli)-l-etyylipropaani-
amiinia (valituote 6).

b) Seosta, jossa 0li 36 osaa fenyyli-[4-[4-(4-me-
toksifenyyli)-1l-piperatsinyyli]fenyylilkarbamaattimonohyd-
rokloridia (kuvattu US 4 267 179:n esimerkissd XVII), 19,2
osaa valituotetta (6), 4 osaa N,N-dimetyyli-4-pyridiini-
amiinia, 14,6 osaa N,N-dietyylietaaniamiinia ja 412 osaa
1,4-dioksaania, sekoitettiin 3 tunnin ajan j&&hdytyspalau-
tusldmpttilassa. J&d&hdytt&misen jidlkeen reaktioseos lai-
mennettiin vedelld ja koko seos j&tettiin kiteytym#in.
Tuote suodatettiin erilleen, pestiin vedelld, kuivattiin
ja sité sekoitettiin 122 osassa muurahaishappoa 3 tunnin
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ajan 70 °C:ssa. Seos haihdutettiin ja j&d&nndstd keitettiin
2-propanolissa ja se puhdistettiin lis&ksi pylvdskromato-
grafian avulla (silikageeli; CH,Cl,/CH,0H 99:1). Halutun
fraktion eluentti haihdutettiin ja j&&nndstd hierrettiin
2-propanolissa. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 29,3 osaa (85,0 %) 1l-(l-etyylipropyyli)-
1,3-dihydro-3-[4-[4-(4-metoksifenyyli)-1l-piperatsinyyli]-
fenyyli]-2H-imidatsol-2-onia; s.p. 195,8 °C (védlituote 7).

Esimerkki 5

a) Seosta, jossa oli 10 osaa fenyyli-[4-[4-(4-me-
toksifenyyli)-l-piperatsinyyli] fenyylilkarbamaattimonohyd-
rokloridia (kuvattu US 4 267 179:n esimerkissd XVII), 3
osaa 2,2-dietoksietaaniamiinia ja 100 osaa 1,4-dicksaania,
sekoitettiin 6 tunnin ajan j&&hdytyspalautusl&mpdtilassa.
Jaéshdyttimisen jilkeen saostuma suodatettiin erilleen,
pestiin 1,4-dicksaanilla ja puhdistettiin pylvdskromato-
grafian avulla (silikageeli; CHCl1,/CH,OH 99:1). Halutun
fraktion eluentti haihdutettiin ja j&&nnds kiteytettiin
1,4-dioksaanista, jolloin saatiin 3,9 osaa N-(2,2-dimetok-
sietyyli)-N'-[4-[4-(4-metoksifenyyli)-1l-piperatsinyyli]fe-
nyyli]ureaa; s.p. 225 °C (valituote 8).

b) Seosta, jossa oli 70 osaa vdlituotetta (8), 84
osaa kloorivetyhappoa, 300 osaa vettd ja 280 osaa metano-
lia, sekoitettiin 1/2 tunnin ajan 80 °C:ssa. J&8hdyttdmi-
sen jédlkeen reaktioseos jadtettiin kiteytym&dn. Tuote suo-
datettiin erilleen, pestiin vedelld ja kuivattiin, jolloin
saatiin 24,5 osaa (37 %) 1,3-dihydro-1-[4-[4-(4-metoksife-
nyyli)-l-piperatsinyyli] fenyyli]-2H-imidatsol-2-onimono-
hydrokloridimonohydraattia; s.p. 256,2 °C (valituote 9).

c) Sekoitettuun seokseen, jossa oli 12 osaa vadli-
tuotetta (9), 6,75 osaa l-bromipropaania ja 250 osaa dime-
tyylisulfoksidia, lis#ttiin 3 osaa natriumhydridin disper-
siota mineraali®ljyssd (50 %). Sen jdlkeen kun oli sekoi-
tettu 2 tunnin ajan 60 °C:ssa ja sitten j&#dhdytetty, reak-

tioseos kaadettiin veteen. Saostuma suodatettiin erilleen
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ja puhdistettiin pylvdskromatografian avulla (silikageeli;
CHCl,;). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin ja j#44nnds
kiteytettiin l-butanolista. Tuote suodatettiin erilleen ja
kuivattiin, jolloin saatiin 7,2 osaa (61 %) 1,3-dihydro-1-
[4-[4—(4-metoksifenyyli)—l-piperatsinyyli]fenyyli]-3—pro—
pyyli-2H-imidatsol-2-onia; s.p. 214,1 °C (vdlituote 10).
Samalla tavoin vdlituote (9) muutettiin 1,3-dihydro-1-[4-
[4-(4-metoksifenyyli)-1l-piperatsinyyli] fenyyli]-3-(1l-me-
tyylipropyyli)-2H-imidatsol-2-oniksi; s.p. 184,0 °C (vili-
tuote 11).

Esimerkki 6

a) Sekoitettuun 1liuokseen, jossa oli 25,0 osaa
2,2,2-trifluorietanolia 175 osassa N,N-dietyylietaaniami-
nia, lisdttiin annoksittain 62,2 osaa 2-naftaleenisulfo-
nyylikloridia ja sitten seos, jossa oli 1,5 osaa N,N-dime-
tyyli-4-pyridiiniamiinia ja 25 osaa etyyliasetaattia. Sen
ja&lkeen kun oli sekoitettu y®n ajan huoneen l&mp&tilassa,
reaktioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin. J4&nn&s-
ta sekoitettiin vedessd. Kiinted aine suodatettiin eril-
leen ja liuotettiin dikloorimetaaniin. T&m& liuos kuivat-
tiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J#&nndkselle suori-
tettiin perdkkdin hiertdminen petrolieetterin kanssa ja
kiteyttdminen 2-propanolista. Tuote suodatettiin erilleen
ja kuivattiin, jolloin saatiin 65,3 osaa (89 %) 2,2,2-tri-
fluorietyyli-2-naftaleenisulfonaattia; s.p. 72,7 °C (v&li-
tuote 12).

b) Seosta, jossa oli 17,5 osaa valituotetta (9),
16,1 osaa valituotetta (12), 10,6 osaa natriumkarbonaat-
tia, 261 osaa 1,3-dimetyyli-2-imidatsolidinonia ja 130,5
osaa metyylibentseenid, sekoitettiin 48 tunnin ajan j&&h-
dytyspalautuslédmpdtilassa kdyttden vedenerotinta. Jasdhdyt-
tamisen jdlkeen reaktioseos laimennettiin vedelli. Sen
jdlkeen kun oli lis#tty jonkin verran petrolieetterid ja
4,2 osaa etikkahappoa, tuote kiteytyi. Se kuivattiin ja
puhdistettiin pylv&skromatografian avulla (silikageeli;
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CH,C1,/CH,0H 99,5:0,5). Halutun fraktion eluentti haihdutet-
tiin ja j#4nnds kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista.
Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin, jolloin saatiin
9,0 osaa (41,6 %) 1,3-dihydro-1-[4-[4-(4-metoksifenyyli)-
1-piperatsinyyli]fenyyli]—3—(2,2,2—trif1uorietyyli)—2H-
imidatsol-2-onia; s.p. 224,1 °C (vdlituote 13).

Esimerkki 7

Sekoitettuun ja j&&hdytettyyn (jé&haude) 200 ml:n
ma3Ar&3n 1 M booritribromidin liuosta dikloorimetaanissa
lis&ttiin tipoittain liuos, jossa oli 14,6 osaa 1,3-dihyd-
ro-1-[4-[4-(4-metoksifenyyli)-1l-piperatsinyyli]fenyyli]-3-
metyyli-2H-imidatsol-2-onia 665 osassa dikloorimetaania.
Sekoittamista jatkettiin 5 padivén ajan huoneen lémpdtilas-
sa ja sitten reaktioseos kaadettiin seokseen, jossa oli
200 osaa vettsd, 158 osaa metanolia ja 180 osaa ammonium-
hydroksidia. Sen j&lkeen kun oli sekoitettu 1 tunnin ajan,
saostuma suodatettiin erilleen, pestiin dikloorimetaanilla
ja vedelld ja kuivattiin (= ensimmdinen tuotteen fraktio).
Suodoksen orgaaninen kerros erotettiin ja haihdutettiin.
Jainn®std hierrettiin dikloorimetaanissa. Kiinted aine
sudoatettiin erilleen ja kuivattiin (= toinen fraktio).
Kaksi fraktiota yhdistettiin ja kiteytettiin N,N-dimetyy-
liformamidista, jolloin saatiin 9,6 osaa (68,5 %) 1,3-di-
hydro-l—[4-[4—(4—hydroksifenyyli)-l-piperatsinyyli]fenyy-
1i]-3-metyyli-2H-imidatsol-2-onia; s.p. 283,1 °C (vdlituo-
te 14).

Samaa menetelmi#d noudattaen valmistettiin myds tau-
lukon 4 valituotteet.
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Taulukko 4
o)
™\ O PN-R?
HO—<: :)—N N NL_’
/ —
Vdlituote R2 Fysikaalisia
nro tietoja (s.p.)
14 CHj3 283,1°C
15 CaHs 241,2°C
16 n.C3H7 246,1°C
17 i.C3H7 . 249,5°C
18 n.C4Hg 195,0°C
19 CH(CH3)C3H5 219.6°C
20 CHCH(CH3), 224,5°C
21 CH(CH3)C3Hy 1849°C
22 CH(C3H3s), 219,5°C
23 CH(CH3)CH(CH3)y 2382°C
24 c.CsHg 230,8°C
25 c.CeHy 261,8°C
26 CH,CF3 227,1°C

Esimerkki 8

Seosta, jossa oli 52,8 osaa 2,2,3,3-tetrafluori-1-
propanolia, 117,8 osaa 2-naftaleenisulfonyylikloridia, 294
Osaa pyridiinid ja 2,0 osaa N,N-dimetyyli-4-pyridiiniamii-
nia, sekoitettiin 48 tunnin ajan huoneen 1l&mp&tilassa.
Reaktioseos laimennettiin vedelld ja koko seos jatettiin
kiteytymé&n. Tuote suodatettiin erilleen, pestiin vedelld
ja uudelleenkiteytettiin 2-propanolista, jolloin saatiin
98,2 osaa (76,2 %) 2,2,3,3-tetrafluoripropyyli-2-naftalee-
nisulfonaattia; s.p. 89,6 °C (valituote 27).

Esimerkki 9

a) J&dhdytettyyn (j&shaude) suspensioon, jossa oli
41,7 osaa 2-naftaleenisulfonyylikloridia 174 osassa metyy-
libentseenid, lis#ttiin tipoittain 20,0 osaa 1,1,1-tri-
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fluori-2-propanolia. Sen jdlkeen kun oli sekoitettu 1 tun-
nin ajan, lis&ttiin tipoittain seos, jossa oli 9,6 osaa
natriumhydridin dispersiota mineraalidljyss& (50 %) Jja
jonkin verran metyylibentseenid, jé#hdytt8en j&&n p&aalla.
Sen jilkeen koko seos laimennettiin vedelld tipoittain.
Orgaaninen kerros erotettiin, kuivattiin, suodatettiin ja
haihdutettiin, jolloin saatiin 53,2 osaa (99,9 %) (2,2,2-
trifluori-1-metyylietyyli)—2-naftaleenisulfonaattia(vali-
tuote 28).

b) Seosta, jossa oli 17,5 osaa 2,4-dihydro-4-[4-(4-
metoksifenyyli)-l-piperatsinyyli]fenyyli]-3H-1,2,4-tri-
atsol-3-onia (kuvattu US 4 267 179:n esimerkissd XVII),
22,0 osaa vidlituotetta (28), 5,0 osaa litiumkarbonaattia,
10,0 osaa natriumkarbonaattia, 261 osaa 1,3-dimetyyli-2-
imidatsolidinonia ja 130,5 osaa metyylibentseenid, sekoi-
tettiin 4 paividn ajan j&ihdytyspalautusl&mpdtilassa. Jadh-
dyttidmisen jdlkeen reaktioseos laimennettiin 1 500 osalla
vettd. Sen jadlkeen kun oli lisdtty 218 osaa 2,2'-o0ksibis-
propaania, tuote kiteytyi. Em#dliuos suodatettiin pois ja
tuote liuotettiin dikloorimetaaniin. Viimeksi mainittu
liuos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saa-
tiin ensimm#inen tuotteen fraktio. Emaliuosta wuutettiin
seoksella, jossa oli 2,2'-oksibispropaania ja metyylibent-
seenisd (1l:1). Uute kuivattiin, suodatettiin ja haihdutet-
tiin, jolloin saatiin toinen tuotteen fraktio. Yhdistetyt
fraktiot puhdistettiin pylv#skromatografian avulla (sili-
kageeli; CHCl,). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin Jja
j&&nnds kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin
saatiin 6 osaa (26,8 %) 2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-metoksife-
nyyli)-l—piperatsinyyli]fenyyli]—Z—(Z,Z,2-trif1uori—1-me-
tyylietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-onia; s.p. 198,7 °C (va-
lituote 29).

c) Seosta, jossa oli 11,5 osaa vdlituotetta (29),
522 osaa 48 % bromivetyhappoa ja 3,0 osaa natriumsulfiit-
tia, sekoitettiin y®n ajan j&&hdytyspalautuslémpbtilassa.
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Jddhdyttémisen j&lkeen reaktioseos laimennettiin 1 000
osalla vettd ja neutraloitiin sen j&dlkeen ammoniakilla.
Saostuma suodatettiin erilleen, kuivattiin ja puhdistet-
tiin pylvédskromatografian avulla (silikageeli;
CHC1,/CH,CO0C,H;/heksaani/CH,;O0H 498,5:300:200:1,5). Halutun
fraktion eluentti haihdutettiin ja j&&nnés kiteytettiin
l-butanolista. Tuote suodatettiin erilleen ja kuivattiin,
jolloin saatiin 8,4 osaa (74,5 %) 2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-
hydroksifenyyli)-l-piperatsinyyli]fenyyli]-2-(2,2,2-tri-
fluori-l-metyylietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-onia; sS.p.
230,4 °C (valituote 30).

Samalla tavoin valituote (27) muutettiin 2,4-dihyd-
ro-4-[4-[4-(4-hydroksifenyyli)-l-piperatsinyyli]fenyyli]-
2-(2,2,3,3-tetrafluoripropyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-
oniksi; s.p. 214,7 °C (v&8lituote 31).

B. Lopputuoteyhdisteiden valmistus

Esimerkki 10

Seosta, jossa oli 4,2 osaa 2,4-dihydro-4-[4-[4-(4-
hydroksifenyyli)-l-piperatsinyyli]fenyyli]-2-(2,2,2-tri-
fluorietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-onia (valmistettu kuten
on kuvattu EP O 331 232:n esimerkissi 15), 6,4 osaa cis-
[[2—(2,4-difluorifenyyli)-2—(lH-l,2,4-triatsol-1-yylime-
tyyli)-1,3-dioksolan-4-yyli]metyyli]-2-naftaleenisulfo-
naattia (valmistettu kuten on kuvattu US-pantentin nro
4 791 111 esimerkissd 2), 1,0 osaa natriumhydroksidia ja
135 osaa N,N-dimetyyliformamidia, sekoitettiin 50 °C:ssa
typpi-ilmakehdss&é. Sen jalkeen kun oli lis#tty vettd ja
1,6 osaa etikkahappoa, saostuma suodatettiin erilleen ja
otettiin trikloorimetaaniin. Orgaaninen kerros kuivattiin,
suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nnds puhdistettiin pyl-
védskromatografian avulla (silikageeli; CHC1,/CH,OH
98,5:1,5). Halutun fraktion eluentti haihdutettiin Jja
jaannds kiteytettiin 4-metyyli-2-pentanonista, jolloin
saatiin 4,3 osaa (62 %) cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluori-
fenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-1,3-diokso-
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lan-4-yyli]metoksi]fenyyli]-piperatsinyyli]fenyyli]—2,4—
dihydro-l-(2,2,2-trifluorietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3—
onia; s.p. 177,6 °C (yhdiste 2).

Samalla tavoin, k#ytt#en ekvivalenttista mddras 2-
syklopentyyli—z,4-dihydro—4-[4-[4-(4-hydroksifenyyli)—1-
piperatsinyyli]fenyyli]-3H-1,2,4-triatsol-3-onia (valmis-
tettu kuten on kuvattu EP 0 331 232:n esimerkissi 14) val-
mistettiin mybs cis—2-syklopentyyli-4-[4—[4-[4-[[2-(2,4—
difluorifenyyli)-Z-(1H-1,2,4—triatsol-1—yylimetyyli)—1,3-
dioksolan-4-yylilmetoksi]fenyyli]-1-piperatsinyyli]fenyy-
1i]1-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triatsol-3-oni; 218,8 °C (yhdiste
1).

Esimerkki 11

Seosta, jossa oli 5 osaa fenyyli-cis-[4-[4-[4-[[2-
(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-
1,3-dioksolan-4-yylilmetoksi]fenyyli]-1l-piperatsinyyli]fe-
nyylilkarbamaattia (valmistettu kuten on kuvattu US-paten-
tin nro 4 791 111 esimerkissi 3), 1,8 osaa N-(2,2-dimetok-
sietyyli)-2-butaaniamiinia, 1 osa N,N-dimetyyli-4-pyridii-
niamiinia ja 100 osaa 1,4-dioksaania, sekoitettiin yOn
ajan jadhdytyspalautuslémpbtilassa. Reaktioseos haihdutet-
tiin ja j84nndstd sekoitettiin 2 tunnin ajan 120 osassa
muurahaishappoa 60 °C:ssa. Haihduttamisen j&lkeen j&&nnds
liuotettiin dikloorimetaaniin ja seos neutraloitiin nat-
riumvetykarbonaattiliuoksen avulla. Orgaaninen kerros ero-
tettiin, kuivattiin, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&n-
nds puhdistettiin pylvéskromatografian avulla (silikagee-
1i; CHC1,/CH,0H 99:1). Halutun fraktion eluentti haihdutet-
tiin ja j&&nnds kiteytettiin kaksi kertaa 4-metyyli-2-pen-
tanonista, jolloin saatiin 2,8 osaa (55,5 $) cis-1-[4-[4-
[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)—2-(1H—1,2,4—triatsol-1—yyli-
metyyli)—1,3—dioksolan-4—yyli)metoksi]fenyyli]—l-piperat—
sinyyli]fenyyli]-l,B-dihydro—3-(l—metyylipropyyli)-ZH—
imidatsol-2-onia; s.p. 159,0 °C (yhdiste 3).
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Kaikki muut taulukossa 5 olevat yhdisteet valmis-

tettiin noudattaen esimerkissd 10 kuvattua menetelmii.

Taulukko 5
N
. 0
-
0” o ¢ ( ----- &vﬁN
\_{_ AL o
o N\_/ »\lez
-.-N _
.
hgis- Q R} taj r2 Fysikaalisia
Fo tietoja
1 N Rl =c.CsHg 218,8°C
2 N | Rl =CH)CF;3 177,6°C
3 N | R2=CH(CH3)CyH;5 159,0°C
4 CH | R2=CH(CH3)CyHs 169,1°C
5 N | R2=CH;3 229,2°C
6 CH | RZ=CHj 251,1°C
7 N | R2=CHyCF3 197,6°C
8 N | R2=CyHs 222,1°C
9 CH | R2=CyH; 243 4°C
10 | N | R2=CH(CH3) 204,5°C
11 | CH | R2=CH(CH3); 200,5°C
12 | N | R2=C3Hy 188,9°C
13 | CH | R2=C3Hy 202,3°C
14 | N | RZ=C4Hg 165,9°C
15 | CH | R2=C4Hg 172,1°C
16 | N R2 = CH,CH(CH3); 173,7°C
17 | CH | R2=CH,CH(CH3); 231,7°C
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Yhdis{ Q r! tai RZ Fysikaalisia
nro tietoja
18 | N | Rl=CH)CF3 183.9°C; [a)y = -9.32° *
(-)-(25, cis)
19 | N | Rl=CHCF3 183.3°C; (a) = +10.03° *
(+)-(2R, i)
20 | N RZ =c.CgH 180,7°C
21 | CH | R2=c.C¢Hj 189,5°C
22 | CH | Rl =CH,CF3 178,6°C
23 | N R! = CHCH3CF;3 187,7°C
24 | N | RZ=c.CsHyg 180,1°C
25 | CH | R2=c.CsHyg 202,8°C

26 | N | R2=CH(CH3)C(CH3)| 154,0°C
27 | CH | R2=CH(CH3)C(CH3)| 185,1°C
28 | N | Rl =CH,-CF;-CHF, 184,5°C
29 | N | R?=CH(CHs) 150,1°C
30 | CH | R2=CH(CyHs)2 152,6°C
31 | N R2 = CH(CH3)-n-C3t7| 160,2°C
32 | CH | R2=CH(CH3)-n-C3H7 1419°C
33 | N | Rl =CHpCHpF

34 | N R! = CH(CH3)CH,F
35 N Rl = CH(CH;F),

3 | N R! = CH(CH3)C;Fs

*: konsentraatio = 1 % CH,Cl,:ssa

Valmiste-esimerkkeja

Esimerkki 12

Suun kautta annettavia tippoja

500 osaa aktiivista aineosaa liuotettiin seokseen,
jossa oli 0,5 1 2-hydroksipropaanihappoa ja 1,5 1 poly-
eteeniglykolia, 60 - 80 °C:ssa. Sen j&lkeen kun oli j&&h-
dytetty 30 - 40 °C:een, lisdttiin 35 1 polyeteeniglykolia
ja seos sekoitettiin hyvin. Sitten lisdttiin liuos, jossa
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oli 1 750 osaa natriumsakkariinia 2,5 litrassa puhdistet-
tua vettd, ja sekoittaen lisdttiin 2,5 1 kaakaomaustetta
ja polyeteeniglykolia riittdvd md&ra tilavuuteen 50 1
saakka, jolloin saatiin suun kautta annettavien tippojen
liuos, joka sisdlsi aktiivista aineosaa 10 mg/ml. Tulok-
seksi saatu liuos lis&ttiin sopiviin sdilytysastioihin.

Esimerkki 13

Suun kautta annettava liuos

9 osaa metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 1 osa pro-
pyyli-4-hydroksibentsoaattia liuotettiin 4 litraan kiehu-
vaa puhdistettua vettd. 3 litraan tatd liuosta liuotettiin
ensin 10 osaa 2,3-dihydroksibutaanidikarboksyylihappoa ja
sen jdlkeen 20 osaa aktiivista aineosaa. Viimeksi mainittu
liuos yhdistettiin aikaisemman liuoksen j&iljelld olevan
osan kanssa ja 12 1 1,2,3-propaanitriolia ja 3 1 70 % sor-
bitoliliuosta lis&ttiin siihen. 40 osaa natriumsakkariinia
liuotetiin 0,5 litraan vettd ja 2 ml vadelma- ja 2 ml kar-
viaismarjaesanssia lisdttiin riittédv4 mi#3ri tilavuuteen 20
1 saakka, jolloin saatiin suun kautta annettava liuos,
joka sisdlsi 5 mg aktiivista aineosaa teelusikallista (5
ml) kohden. Tulokseksi saatu liuos sijoitettiin sopiviin
sdilytysastioihin.

Esimerkki 14

Kapseleita

20 osaa aktiivista aineosaa, 6 osaa natriumlauryy-
lisulfaattia, 56 osaa t#drkkelystd, 56 osaa laktoosia, 0,8
osaa kolloidista piidioksidia ja 1,2 osaa magnesiumstea-
raattia sekoitettiin voimakkaasti keskendidn. Tulokseksi
saadulla seoksella tdytettiin sen j#lkeen 1 000 sopivaa
kovetettua gelatiinikapselia, jolloin kukin sisdlsi 20 mg
aktiivista aineosaa.

Esimerkki 15

Kalvolla pddllystettyjd tabletteja

Tabletin sisuksen valmistus

Seos, jossa o0li 100 osaa aktiivista aineosaa, 570
osaa laktoosia ja 200 osaa tédrkkelystsd, sekoitettiin hyvin
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ja kostutettiin sen jdlkeen liuoksella, jossa oli 5 osaa
natriumdodesyylisulfaattia ja 10 osaa polyvinyylipyrroli-
donia (Kollidon-K 900) ja 15 osaa hydrattua kasvidljya
(Steroter). Koko seos sekoitettiin hyvin ja puristettiin
tableteiksi, saaden 10 000 tablettia, joista kukin sisdlsi
10 mg aktiivista aineosaa.

Padllystys

Liuokseen, jossa oli 10 osaa metyyliselluloosaa
(Methocel 60 HGQ) 75 ml:ssa denaturoitua etanolia, lis#dt-
tiin liuos, jossa oli 5 osaa etyyliselluloosaa (Ethocel 22
cpso) 150 ml:ssa dikloorimetaania. Sitten lis&dttiin 75 ml
dikloorimetaania ja 2,5 ml 1,2,3-propaanitriolia. 10 osaa
polyeteeniglykolia sulatettiin ja liuotettiin 75 ml:aan
dikloorimetaania. Viimeksi mainittu liuos lisdttiin edel-
liseen ja sitten lisattiin 2,5 osaa magnesiumoktadeka-
noaattia, 5 osaa polyvinyylipyrrolidonia ja 30 ml vdkevdi-
tyd vidrisuspensiota (Opaspray K-1-2109®) ja koko seos ho-
mogenoitiin. Tabletinsisukset p&dllystettiin tdten saadul-
la seoksella pddllystyslaitteessa.

Esimerkki 16

Ruiskutettava liuos

1,8 osaa metyyli-4-hydroksibentsoaattia ja 0,2 osaa
propyyli-4-hydroksibentsoaattia liuotettiin noin 0,5 lit-
raan'kiehuvaan ruiskeeseen soveltuvaa vettd. Sen jdlkeen
kun oli j&shdytetty noin 50 °C:een, lisdttiin sekoittaen 4
osaa maitohappoa, 0,05 osaa propeeniglykolia ja 4 osaa
aktiivista aineosaa. Liuos jd#hdytettiin huoneen l&mpdti-
laan ja siihen 1lis#dttiin ruiskeeseen tarkoitettua vetta
riittivd masra 1 litran tilavuuteen saakka, jolloin saa-
tiin liuos, joka sisdlsi aktiivista aineosaa 4 mg/ml.
Liuos steriloitiin suodattamalla (U.S.P. XVII s. 811) ja
lissttiin steriileihin s#&ilytysastioihin.

Esimerkki 17

Lidkepuikkoja

3 osaa aktiivista aineosaa liuotettiin liuokseen,
jossa oli 3 osaa 2,3-dihydroksibutaanidikarboksyylihappoa



10

15

20

25

30

96031

31

25 ml:ssa polyeteeniglykoli 400:a. 12 osaa pinta-aktiivis-
ta ainetta (SPANO) riittdvd mddrd 300 osaksi saakka sula-
tettiin yhdessd. Viimeksi mainittu seos sekoitettiin hyvin
aikaisemman liuoksen kanssa. T&ten saatu seos kaadettiin
muotteihin l&mpdtilassa 37 - 38 °C, niin ettd muodostui
100 l&8&dkepuikkoa, joista kukin sis#lsi aktiivista aineosaa
30 mg/ml.

Esimerkki 18

Ruiskutettava liuos

60 osaa aktiivista aineosaa ja 12 osaa bentsyyli-
alkoholia sekoitettiin hyvin ja seesamidljyd lis&ttiin
riittdvd md8rd 1 litraksi saakka, jolloin saatiin livuos,
joka sis#lsi aktiivista aineosaa 60 mg/ml. Liuos steriloi-
tiin ja lisdttiin steriileihin s#lilytysastioihin.

Esimerkki 19

2 % voide

75 mg stearyylialkoholia, 20 mg setyylialkoholia,
20 mg sorbitaanimonostearaattia ja 10 mg isopropyylimyri-
staattia pannaan vaipalla varustettuun astiaan ja kuumen-
netaan, Kunnes seos on sulanut t#ysin. Tdm8 seos lis&tdin
erikseen valmistettuun seokseen, jossa on puhdistettua
vettd, 200 mg propeeniglykolia ja 15 mg polysorbaatti
60:ta ja jonka ldémpétila on 70 - 75 °C, kdyttden nesteiden
homogenoijaa. Tulokseksi saadun emulsion annetaan jashtysd
25 °C:n alapuolelle sekoittaen jatkuvasti. Liuos, jossa on
20 mg kaavan (I) mukaista aktiivista aineosaa, 1 mg poly-
sorbaatti 80:a ja 637 mg puhdistettua vettsd, ja 1liuos,
jossa on 2 mg vedetdntd natriumsulfiittia puhdistetussa
vedessd, lisdtddn seuraavaksi emulsioon sekoittaen jatku-
vasti. Voide homogenoidaan ja sijoitetaan sopiviin putki-
loihin.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen
valmistamiseksi, jolla on kaava
)
Q\NJ F

I
H,yC

O 0
/~\
_/

tai sen farmaseuttisesti hyv#ksyttévan happoadditiosuolan
tai stereoisomeerisen muodon valmistamiseksi,
jossa kaavassa

Q on CH tai N;

Y on radikaali, jolla on kaava
(o) (o)
}—T-R‘ Y—N-R?
—N —N

\—=N tai \ l

@ ®)

R! on C,.,-sykloalkyyli tai mono-, di-, tri-, tetra-
tai pentahalogeeni-C, ,-alkyyli; ja
R’ on C,  -alkyyli, C,,-sykloalkyyli tai mono-, di-,
tri-, tetra- tai pentahalogeeni-C, ,-alkyyli;
tunnettu siitd, etta
a) O-alkyloidaan kaavan

/N
O
—/

mukainen fenoli alkylointireagenssilla, jolla on kaava
D-CH,-W (II), jossa W on reaktiivinen poistuva ryhmd, reak-
tion suhteen inertissd liuottimessa emdksen ldsndollessa;
tai
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b) syklisoidaan kaavan

o
/7 \ n
/

mukainen vdlituote kaavan (L?),-CH-CH,NHR’ (XXIII) mukaisen
reagenssin kanssa, joissa kaavoissa L' ja L’ ovat reaktii-
visia poistuvia ryhmid, reaktion suhteen inertissd liuot-
timessa hapon l#sndollessa; jolloin
[l_—N
N

|
D on H,C

F

LX)

o 0

L1

ja haluttaessa lis#ksi muutetaan kaavan (I) mukaiset yh-
disteet suolan muotoon kisittelem#lld niitd farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdlld hapolla; tai p&invastoin muutetaan
suola vapaaksi em#kseksi alkalin avulla; ja/tai valmiste-
taan niiden stereoisomeerisid muotoja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Q0 on N; ja dioksolaaniryhmddn
liittyneillsd substituenteilla on cis-konfiguraatio.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd R' ja R?® ovat mono-, di-,
tri-, tetra- tai pentafluori-C, ,-alkyyli, sykloheksyyli tai
syklopentyyli tai R? on C, ,-alkyyli.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitsd, ettsd R' ja R? ovat 2,2,2-trifluori-
etyyli, 2,2,3,3-tetrafluoripropyyli tai syklopentyyli tai
R? on propyyli, l-metyylipropyyli, 2-metyylipropyyli tai
butyyli.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan cis-2-syklopen-
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tyyli-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-~
triatsol-l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yyli]metoksi]fe-
nyyli]-l-piperatsinyyli]fenyyli]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-tri-
atsol-3-oni; cis-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2-
(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yyli]-
metoksi]fenyyli]-1l-piperatsinyyli]fenyyli]-2,4-dihydro-2-
(2,2,2-trifluorietyyli)-3H-1,2,4-triatsol-3-oni; tai cis-
1-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorifenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-
l-yylimetyyli)-1,3-dioksolan-4-yylilmetoksi]fenyyli]-1-
piperatsinyyli]fenyyli]-1,3-dihydro-3-(l-metyylipropyyli)-
2H-imidatsol-2-oni.
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Patentkrav

1. Fé6rfarande for framstdllning av en terapeutiskt

aktiv foérening med formeln

W__-N
Q\T/"
H,C

O o == 7\ =
L L ci—o NN )Y o
—

eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt eller

F F

en stereoisomer form d&rav, i vilken formel
Q &r CH eller N;
Y 8r en radikal med formeln

o o
YT-R' Y—N-R?
—_NE=N eller - \_J

@ ®

R!' 8r C;,-cykloalkyl eller mono-, di-, tri-, tetra-
eller pentahalogen-C, ,~alkyl; och

R’ 8r C,¢-alkyl, C,,-cykloalkyl eller mono-, di-,
tri-, tetra- eller pentahalogen-C, ,-alkyl;
kdnnetecknat av att

a) en fenol med formeln

HOON N—@—Y @n
—/

O-alkyleras med ett alkyleringsreagens med formeln
D-CH,-W (Il), vari W 4r en rektiv avgdende grupp, i ett
reaktionsinert l6sningsmedel i n&rvaro av en bas; eller
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b) en mellanprodukt med formeln

0
D-CH OQ c-L
-CH,- N N NH-C-L XM
_/

cykliseras med ett reagens med formeln (L?),-CH-CH,NHR®
(XXIII), i vilka formler L' och L? &r reaktiva avgdende
grupper, i1 ett reaktionsinert 1l6sningsmedel i ndrvaro av
en syra; varvid
W———N
&)

|
D &r H,C

F

~e

o o

1

och om s3d énskas, omvandlas féreningarna med formeln (I)
ytterligare till saltform genom behandling av desamma med
en farmaceutiskt godtagbar syra; eller vice versa omvand-
las ett salt till en fri bas medelst ett alkali; och/eller
framstdlls stereoisomera former dérav.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k d nne -
tecknat av att Q & N; och de vid dioxolanrgruppen
bundna substituenterna har cis-konfiguration.

3. Férfarande enligt patentkrav 2, k &nne -
tecknat av att R' och R? 4r mono-, di-, tri-, tetra-
eller pentafluor-C, ,-alkyl, cyklohexyl eller cyklopentyl
eller R® &r C, ,-alkyl.

4. F6érfarande enligt patentkrav 3, k @ nne -
tecknat av att R' och R’ ovat 2,2,2-trifluoretyl,
2,2,3,3-tetrafluorpropyl eller cyklopentyl eller R? 4r pro-
pyl, l-metylpropyl, 2-metylpropyl eller butyl.

5. Férfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat av att man framstdller cis-2-cyklopentyl-4-
[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-



oan

96031

37

metyl)-1,3-dioxolan-4-yl]lmetoxi]fenyl]-1-piperazinyl]fe-
nyl}-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on; cis-4-[4-[4-[4-
[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-1,3-
dioxolan-4-yl]lmetoxi] fenyl]-1l-piperazinyl]fenyl]-2,4-d4i-
hydro-2-(2,2,2-trifluoretyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on; eller
cis-1-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-
l-ylmetyl)-1,3-dioxolan-4-yl]lmetoxi] fenyl]-1-piperazinyl]-
fenyl]-1,3-dihydro-3-(1-metylpropyl)~-2H-imidazol-2-on.
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