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(57) Sammendrag:

1,2,4-Triazol-forbindelser med formlen
OH
I
N/\ N-CH —C-CHZ—S (O)q-He: I

L

hvori Ar er naphthyl, bipheaylyl, phenyl eller substi-
tueret phenyl, n er 0, 1 eller Z, og Het er en hetero-
cyclisk gruppe, som eventuelt er substitueret eller
kondenseret til en eventuelt substitueret phenylring
eller en yderligere heterocyclisk ring, eller syreaddi-
tionssalte deraf fremstilles ved omsetning af en oxiran
med formlen
0,
H/\N-CHZ-(I:{__\CHZ . 1T

= Ar

med en heterocyclisk thiol med formlen Het-SH (III).
forbindelserne (I) og deres farmaceutisk acceptable syre-
additionssalte er nyttige som antifungale midler til be-
kempelse af svampeinfektioner hos mennesker og dyr.
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 1,2,4-triazol-forbindelser
med den i krav 1's indledning angivne almene formel I
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf,
hvilke forbindelser har antifungal aktivitet og er nyt-
tige til behandling af svampeinfektioner hos dyr, her-

under mennesker.

En foretrukken substitueret phenylgruppe Ar er dihalo-
genphenyl, isar 2,4-dichlorphenyl.

Halogen er F, Cl, Br eller I.

Foretrukne heterocycliske grupper Het inkluderer imida-
zolyl, pyrimidinyl og thiazolyl, is@r 2-imidazolyl, 2-
(1-methylimidazolyl), 2-thiazolyl og 2- og 4-pyrimidi-
nyl.

Alkyl-, alkoxy- og alkanoylgrupper kan vare ligekadede

eller forgrenede.

De ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser kan an-
vendes i farmaceutiske praparater omfattende en forbind-
else med formlen (I) eller et farmaceutisk acceptabelt
salt deraf sammen med en farmaceutisk acceptabel barer

eller fortyndingsmiddel.

Et antal l-triazolyl-2-aryl-2-alkanol-derivater med an-
tifungal aktivitet er tidligere beskrevet, f.eks. i EP-
A-15756, EP-A-43419, EP-A-44605, EP-A-46633 og EP-A-
47594 samt den til EP-A-44605 svarende danske patentan-
sggning nr. 2425/81.

Disse forbindelser har alment en yderligere gruppe,
f.eks. alkyl, cycloalkyl, aryl, alkoxycarbonyl, imidazol
eller triazol, direkte knyttet til alkylstammen, medens
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de ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen fremstillede
forbindelser har en heterocyclisk gruppe knyttet til
alkylstammen via et svovlatom. Denne substituent har en
vigtig indflydelse pa antifungal aktivitet, og det er
ikke muligt at foretage simple forudsigelser af biolo-
gisk aktivitet inden for dette omrade. Det har vist sig,
at de ifplge opfindelsen fremstilelde forbindelser har
uventet god antifungal aktivitet in vivo og isar udviser

god oral aktivitet.

De omhandlede forbindelser med formlen (I) fremstilles
ved fremgangsmdden ifplge opfindelsen, som er ejendomme-

lig ved det i krav l's kendetegnende del anfgrte.

(1) Ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstilles
de forbindelser med formlen (I), hvori n er 0, ud fra en

oxiran med formlen

0
/L 11
N/\ N-CH,~C— Cﬁ

[
\::‘:]_(}/ Ar

hvori Ar har den i krav 1's indledning angivne betyd-
ning, ved omsatning med en heterocyclisk thiol med form-

len
Het-SH ITI

hvori Het har den i krav 1's indledning angivne betyd-

ning.

Reaktionen mellem oxiranen II og den heterocycliske
thiol III kan gennemfgres under en lang rakke forskelli-
ge betingelser, afhangigt i nogen grad af den pracise
art af reaktanterne. Almindeligvis er det muligt at gen-
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nemfgre reaktionen pad hensigtsmassig mdde ved simpelthen
at opvarme oxiranen (II) som den frie base med overskud
af den heterocycliske thiol (III) i et organisk oplgs-
ningsmiddel, f.eks. dioxan. Et tidsrum p& op til 3 dage
ved tilbagesvalingstemperatur er almindeligvis tilstrek-
keligt, men tilsatning af en katalytisk mangde fortyndet
natriumhydroxidoplpsning giver ofte forbedrede udbytter
og reducerer reaktionstiderne. Produktet kan isoleres og
renses ved konventionelle procedurer, f.eks. ved afdamp-
ning af oplgsningsmidlet, optagelse af produktet i et
med vand ublandbart organisk oplgsningsmiddel, ekstrak-
tion af produktet med fortyndet natriumhydroxid- eller
kaliumcarbonatoplpsning for at fjerne ureageret thiol,
tgrring af oplpsningen og afdampning af opl¢sningsmid—
let. Produktet kan om gnsket renses yderligere ved om-

krystallisation eller ved chromatografi.

I en anden udfgrelsesform opvarmes oxiranen som methan-
sulfonatsaltet og den heterocycliske thiol sammen i et
organisk oplgsningsmiddel, f.eks. N,N-dimethylformamid
eller tetrahydrofuran, i nerver af en base, f.eks. ka-
]iumcarbonat eller natriumhydrid. Almindeligvis anvendes
en temperatur pa 60-80 °c, og under disse betingelser
fuldfgres reaktionen almindeligvis i hovedsagen inden
for nogle f& timer. Produktet isoleres og renses som

tidligere beskrevet.

I en yderligere udfgrelsesform opvarmes oxiranen som me-
thansulfonatsaltet med overskud af den heterocycliske
thiol under tilbagesvaling i iseddike i et tidsrum pa

nogle timer.

Oxiranerne (II) kan fremstilles ved konventionelle meto-
der, typisk ud fra de tilsvarende ketoner:

0

AN l
N N-CE,, ~C
2 |

N Ax
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hvori Ar har den i krav 1's indledning angivne betyd-
ning, ved omsatning med dimethyloxosulfoniummethylid
fremstillet ud fra trimethylsulfoxoniumiodid og enten
natriumhydrid i dimethylsulfoxid eller cetrimid og na-
triumhydroxid i en blanding af vand og toluen.

Reaktionen under anvendelse af natriumhydrid gennemfgres
typisk ved tilsetnig af tgrt pulveriseret trimethylsul-
foxoniumiodid til en suspension af natriumhydrid i dime-
thylsulfoxid. Efter omrgring i f.eks. 30 minutter ved
stuetemperatur tilsazttes ketonen (IV) i en tilnermelses-
vis @kvimolar mengde i dimethylsulfoxid. Reaktionsbland-
ingen kan opvarmes for at fremskynde reaktionen, og ef-
ter nogle timer ved 50-80 °C kan produktet isoleres ved

konventionelle procedurer.

Reaktionen under anvendelse af cetrimid gennemfgres ty-
pisk ved omrgring af ketonen (IV), trimethylsulfoxonium-
iodid og cetrimid kraftigt sammen i en blanding af tolu-
en og natriumhydroxidoplgsning i omkring 1 time ved op
til omkring 100 °C. Oxiranproduktet kan derpd isoleres

ved konventionelle procedurer.

Nar Ar er en phenylgruppe, der ikke indeholder nogen

ortho-substituent, bgr cetrimidvejen anvendes.

Ketonerne (1V) er enten kendte forbindelser eller kan
fremstilles ved procedurer analoge med kendte procedur-
er. Fremstillingen af 2-(15-1,2,4~-triazol~1-yl)-2"',4"'-
dichloracetophenon ud fra 2-brom-2',4'-dichloracetophe-
non, 1,2,4-triazol og kaliumcarbonat er f.eks. beskrevet
i eksempel 1 til britisk patentskrift nr. 1 512 918,
hvor der anvendes acetonitril som oplgsningsmiddel under
tilbagesvaling i 20 timer. Det har vist sig, at denne
type reaktion almindeligvis bedst udfgres i acetone ved
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0-20 °C, hvor den almindeligvis fuldfgres pd kortere

tid, f.eks. 4 timer eller mindre.

De heterocycliske thioler med formlen (III) er alminde-
ligvis kendte forbindelser eller kan fremstilles ud fra
let tilgangelige udgangsmaterialer ved konventionelle

reaktioner.

(2) De forbindelser med formlen (I), hvori n er 1 (sul-
foxider) og 2 (sulfoner), kan fremstilles ved henholds-
vis kontrolleret og steark oxidation af de tilsvarende
forbindelser, hvori n er 0. Forbindelserne, hvori n er
2, kan ogséd fremstilles ved oxidation af de forbindel-

ser, hvori n er 1.

pDet foretrukne oxidationsmiddel er m-chlorperbenzoesyre;
der skal anvendes omkring 1 skvivalent til fremstilling
af sulfoxiderne og et overskud til fremstilling af sul-

fonerne.

Ved en typisk procedure til fremstilling af et sulfoxid,
oplgses den tilsvarende thioforbindelse i en blanding af
isopropylalkohol og chloroform (volumenforhold 1:1), o9
oplgsningen afkgles til under 5 °c i et isbad. Der til-
settes 1idt mindre end 1 a@kvivalent m-chlorperbenzoesyre
i portioner i lgbet af nogle fa minutter. Blandingen om-—
rgres derpd i omkring 2 timer. Hvis tyndtlagschromato-
grafi viser ureageret udgangsmateriale, tilsattes en
lille yderligere mengde m-chlorperbenzoesyre (op til 1

akvivalent).

Sulfoxiderne har to asymmetriske centre 0g forekommer
saledes i to diastereoisomere former. Siledes vil sul-
foxidproduktet af oxidationen, som kan isoleres ved kon-
ventionelle procedurer, vare en blanding af de to dia-
stereoisomere. Om gnsket kan de diastereoisomere adskil-
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les ved sgjlechromatografi, f.eks. pd siliciumdioxid, da

de sadvanligvis er forskellige mht. polaritet.

Sulfonerne kan fremstilles simpelt ved tilsatning af
overskud af m-chlorperbenzoesyre til en oplgsning af det
rd sulfoxid og omrgring i nogle f3 timer ved stuetempe-
ratur. Alternativt kan sulfonerne fremstilles ved oxida-
tion af thio-forbindelserne (n = 0) under anvendelse af

overskud af m-chlorperbenzoesyre.

(3) I det tilfalde, hvor den heterocycliske gruppe el-
ler den tilkondenserede phenylring indeholder substi-

tuentgrupper, kan konventionelle kemiske omdannelsesre-
aktioner anvendes til at fremstille simple derivater og

beslagtede forbindelser.

Hvis f.eks. den heterocycliske ring indeholder en amino-
gruppe, kan en konventionel acetyleringsreaktion (f.eks.
under anvendelse af eddikesyreanhydrid i pyridin) anven-
des til at fremstille N-acetylderivatet. Andre omdannel-
sesreaktioner og de betingelser, som kraves for deres

gennemfgrelse, vil vare velkendte af fagfolk.

Sulfoxiderne med formlen (I), hvori n er 1, har to asym-
metriske centre, nemlig carbonatomet, som barer hydroxy-
gruppen, og sulfoxid-svovlatomet. Som fglge heraf fore-
kommer sulfoxiderne i to diastereocisomere former, som
hver er et racemat bestdende af et par enantiomere. De
to diastereoisomere par kan let adskilles ved sgjlechro-
matografi, da de adskiller sig merkbart mht. polaritet.
Hvert diastereoisomert par kan adskilles yderligere i
dets individuelle optisk aktive enantiomere ved teknik,
som er kendt af fagfolk. I nogle tilfazlde kan det ene
diastereoisomere par vare overvejende i forhold til det
andet. Opfindelsen inkluderer fremstilling af hvert dia-
stereoisomert par, hvad enten det er adskilt eller ej.
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Alle de ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser in-
deholder mindst ét chiralt center, og opfindelsen inklu-
derer fremstilling af bade adskilte og ikke—-adskilte

former.

Farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbindel-
serne med formlen (I) inkluderer saddanne dannet ud fra
starke syrer, som danner ikke-toxiske syreadditionssal-
te, sdsom saltsyre, hydrogenbromidsyre, svovlsyre, sal-

petersyre, oxalsyre og methansulfonsyre.

Saltene kan fremstilles ved konventionelle procedurer,
£.eks. ved blanding af oplgsninger indeholdende @&kvimo-
lere mengder af den frie base og den gnskede syre, og
det dannede salt opsamles ved filtrering, hvis det er

uoplgseligt, eller ved afdampning af oplgsningsmidlet.

Forbindelserne med formlen (I) og deres farmaceutisk ac-
ceptable salte er antifungale midler, der er nyttige til
bekezmpelse af svampeinfektioner hos dyr, herunder menne-
sker. F.eks. er de nyttige til topisk behandling af
svampeinfektioner hos mennesket forarsaget af bl.a. ar-
ter af Candida, Trichophyton, Microsporum eller Epider-—
mophyton eller til behandling af slimhindeinfektioner
foradrsaget af Candida albicans (f.eks. trgske og vaginal
candidiasis). De kan ogsad anvendes systemisk til behand-
ling af systemiske svampeinfektioner forarsaget af
£.eks. Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Asper-
gillus fumigatus, Coccidioldes, Paracoccidioides, Histo-

plasma eller Blastomyces.

In vitro bedgmmelsen af forbindelsernes antifungale ak-
tivitet kan gennemfpres ved bestemmelse af prgveforbind-
elsernes minimale inhiberende koncentration (MIC) i et

egnet medium, hvorved vakst af den bestemte mikroorga-
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nisme udebliver. I praksis podes en rakke agarplader,
som hver har prgveforbindelsen inkorporeret i en bestemt
koncentration, med en standardkultur af f.eks. Candida
albicans, og hver plade inkuberes derpa i 48 timer ved
37 °c. Pladerne undersgges derefter for forekomst eller
fraver af vaekst af svampen, og den tilsvarende MIC-vardi
noteres. Andre mikroorganismer, som kan anvendes ved sa-
danne prgvninger, inkluderer Cryptococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus, Trichophyton spp.; Microsporum
spp; Epidermophyton floccosum, Coccidioides immitis og

Torulopsis glabrata.

In vivo bedgmmelsen af forbindelserne kan gennemfgres
ved en rekke dosisniveauer ved intraperitoneal eller in-
travengs injektion eller ved oral indgivning til mus,
som er indpodet med en stamme af Candida albicans. Akti-
vitet er baseret pa overlevelsen af en behandlet gruppe
af mus ved dod af en ubehandlet gruppe af mus efter 48
timers iagttagelse. Det dosisniveau, hvorved forbindel-
sen giver 50% beskyttelse over for den dgdelige virkning

af infektionen, noteres.

I den fplgende tabel anfgres aktivitetsdata for de i1 ek-
semplerne fremstillede forbindelser, bestemt som PDgg-
verdier overfor Candida albicans i mus efter oral ind-
givning. Derefter anfgres sammenligningsdata for flere
forbindelser ifplge den narmeste kendte teknik. Der er
ogsd medtaget resultater for de nermest beslagtede for-
bindelser ifplge EP-A-61835, selv om dette ikke var of-
fentliggjort pa den foreliggende ansggnings indleve-
ringsdag, for at belyse den uventede aktivitet af de
ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser og isar den
gavnlige virkning af at erstatte en arylgruppe med en
heterocyclisk gruppe i denne type forbindelser.
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7 10
SAMMENLIGNINGSDATA
OH
|
Néf\\F—CHZ—C—X
\:=:=N = ‘/,Cl
™
Cl
mus, p-0.)
Ref. X gDSG_ﬂg/kg( , P-0.)
EP—A—61'835 -CH,, - —@-—NHCOZEt > 10
EP-A-61835 ~CH,,~ —QCI > 10
’ o)
EP-A-61835 —CHZ_SOCI > 10

EP-A-61835 ~CH 5 —SOZQCI > 10

EP-A-43419 ~OCH. / \ cl > 5
—A-466 - >
EP-A-46633 cazcozczﬁS 5
EP-A-46633 —CH2C020(CH3)3 > S

(krav &)
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Til human brug kan de antifungale forbindelser med form-
len (I) indgives alene, men de vil almindeligvis blive
indgivet i blanding med en farmaceutisk barer udvalgt
mht. den patankte indgivningsvej og farmaceutisk stan-
dardpraksis. F.eks. kan de indgives oralt i form af tab-
letter indeholdende s&danne excipienter som stivelse el-
ler lactose eller i kapsler eller g enten alene eller i
blanding med excipienter eller i form af eliksirer eller
suspensioner indeholdende aroma- eller farvemidler. De
kan injiceres parenteralt, f.eks. intravengst, intramus-
kulart eller subcutant. Til parenteral indgivning anven-
des de bedst i form af en steril vandig oplgsning, som
kan indeholde andre stoffer, f.eks. tilstrekkeligt salte

eller glucose til at ggre oplgsningen isotonisk.

Til oral og parenteral indgivning til mennesker forven-
tes det, at det daglige doseringsniveau af de antifun-
gale forbindelser med formlen (I) vil vare 0,1-10 mg/kg
legemsvagt (i opdelte doser). gdledes kan tabletter el-
ler kapsler med forbindelserne forventes at indeholde
fra 5 mg til 0,5 g aktiv forbindelse til indgivning ale-
ne eller to eller flere ad gangen efter behov. Lagen vil
i hvert tilfzlde bestemme den faktiske dosering, som vil
vere mest egnet for en individuel patient, og den vil
variere med den bestemte patients alder, vagt og re-
spons. De ovennavnte doseringer er eksempler pa gennem-
snitstilfeldet. Der kan selvfplgelig vare enkelte til-
fazlde, hvor hgjere eller lavere doseringsomrdder kan vea-

re af vardi.

Alternativt kan de antifungale forbindelser med formlen
(I) indgives i form af et suppositorium eller pessar,
eller de kan pafgres topisk i form af en lotion, oplgs-—
ning, creme, salve eller et pudder. F.eks. kan de inkor-—
poreres i en creme bestiende af en vandig emulsion af
polyethylenglycoler eller flydende paraffin; eller de
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kan inkorporeres i en koncentration pa 1-10% i en salve
bestdende af en hvid voks eller hvid blgd paraffinbasis
sammen med sddanne stabilisatorer og konserveringsmid-

ler, som matte vare ngdvendige.

De fplgende eksempler tjener til narmere belysning af

fremgangsmaden ifplge opfindelsen.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsmadde til fremstilling af 1,2,4-tria-
zol-forbindelser med den almene formel
OH

AN ' I
N/ N-—CHZ—-C—CHZ—S (o)n-ﬁet -

/

—N Ar
hvori Ar betyder en phenylgruppe substitueret med 1-3
substituenter, som hver for sig er udvalgt blandt halo-
gen, CF3, Ci—4 alkyl, Ci-4 alkoxy eller Cj-4 alkyltho, n
er 0, 1 eller 2, og Het betyder 2-imidazolyl, 2-thiazo-
lyl, 3-(1,2,4-triazolyl), 5-tetrazolyl, 2-(1,3,4-thia-
diazolyl), 2-, 3~ eller 4-pyridyl, 2- eller 4-pyrimidi-
nyl, quinolyl, benzothiazolyl eller purinyl, som hver
kan vere substitueret i den heterocycliske ring eller
den tilkondenserede phenylring med en eller flere sub-
stituenter valgt blandt halogen, CF3, Cj-galkyl, Cj-
salkoxy, amino, mono- eller di-(Cj-galkyl)-amino, alka-
noylamino, hydroxy eller thio, eller farmaceutisk accep-
table syreadditionssalte deraf, k e n detegnet

ved, at en oxiran med formlen

N VANIEE
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" hvori Ar har den ovenstdende betydning, eller et methan-

sulfonatsalt deraf omsattes med en heterocyclisk thiol

med formlen
Het-SH III

hvori Het har den ovenstdende betydning, og den dannede
forbindelse med formlen (I), hvori n er 0, om gnsket
oxideres til den tilsvarende forbindelse, hvori n er 1
eller 2, hvorpd den dannede forbindelse om gnsket omdan-
nes til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt

deraf.

2. Fremgangsmade ifplge krav 2, k ende tegnet
ved, at der fremstilles en forbindelse med formlen I,

hvori Ar er 2,4-dichlorphenyl.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, k end e -

t egn et ved, at der fremstilles en forbindelse med
formlen I, hvori Het er 2-imidazolyl, 2-(l-methyl-
imidazolyl), 2-thiazolyl eller 2- eller 4-pyrimidinyl.
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