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Azolové fungicidy obsahujfc{ ester aminokyseliny

Oblast techniky:

PredloZeny vyndlez se tykd novych Sirokospektrdlnich
azolovych fungicidad a jejich p¥ripravy, dale se tyka
prostredkll, které je obsahuji, stejn& jako jejich pouZitfi
jako l1é¢&iva.

Dosavadni{ stav techniky:

Systémové plistiové infekce jsou relativn& vzdcné u lidf v
zemich s mirnym podnebim, rYada plisn{, které se mohou stat
patogennimi, 2Zije normdln& v symbioze s t&lem a nebo jsou
béZné v okolnifm prostredf. Nicméné poslednich nékolik
desetilet{ sv&d&{ o =zvySovani vyskytu rady Zivot ohrozujficich
systémovych plisfiovych nemocf po celém svété a tyto nynf
pfédstavuji velké nebezpe&{ pro mnoho choulostivych pacientq,
zejména pro ty , kteXr{ byli hospitalizovdni. Z2 véts{ &asti
lze toto zhorZeni prisoudit zvySen!{ preZfvani pacient, kterf
meéli ohroZenou inmunitu, a chronickénu pouzfvan{
antimikrobidlnfich l4tek. Ddle se také m&nf{ flora, typickd pro
radu b&Znych plisiiovych infekci{, a to znamend epidemiologické
reakce rostoucfho vyznanu. Do nejohroZen&is{ skupiny patrfi
pracienti, kterf maj{ po3kozené imunitnf{ funkce, bud primo
jako disledek imunosuprese =z cytologickych 1é&iv nebo HIV
infekce, nebo sekunddrné = jinych vysilujfcich onemocnéni,
jako je rakovina, akutn{ 1leukenie, invazn{ chirurgické
rostupy nebo prodlouZend expozice antimikrobidlnim 14&tkam.
NeibézZn&jisinmi systémovynmi plistovymi infekcemi u 1lidf jsou
kandidosa, aspergillosa, histoplasmosa, coccidioidomycosa,

paracoccidioidomycosa, blastomycosa a cryptococcosa.

Fungicidy, jako isou ketoconazol, itraconazol a

fluconazol, jsou pouZ{vdny pro l1é&eni a profylaxi systémovych



plistiovych infekc{ pacientd s ohroZenou imunitou. Odolnost
plisni vi&i n&kterym = t&chto l&tek, =eijména proti t&m, které
maji{ velmi uGzké spektrum, jako je fluconazol, viak vzriOsta.
Jest& hare, v lékarském svEtd je znamo, Ze asi 40 % lidf
trpicich né&kterou =ze systémovych plistiovych infekci, je
t&3ko, nebo vibec, schopno pozrit 1é&ivo ordln{ cestou. Tato
neschopnost je déna tim, 2e tito pacienti jsou v komatu
a nebo trpf t&zkou gastroparesou. Proto je pouZitf
nerozpustnych nebo mirn& rozpustnych fungicidl, jako je
itrakonazol, které se obtiZn& podavajf{ intravenozné&, obt{Zn&

aplikovatelné uvedené skupin& pacientl.

Z tohoto davodu je pot¥eba novych fungicidnich prost¥edkd,
prednostn® Sirocespektrdlnich fungicidl, proti nimZ nenf{
resistence, a které mohou byt poddvany intravenosné.
Prednostné by také n&ly byt fungicidy dostupné ve
farmaceut ickych prostiredcich vhodnych pro ordlni podanfi. To
umo2n{ léka¥rtm pokradovat v l1é&enf{ se stejnymi 1éky potom, co
se pacient dostane =ze stavu, ktery vyZaduje intravenoznf

prodan{ uvedeného l1é&iva.

US- 4 267 179 popisuje heterocyklické derivaty (4-fenyl-
rpiperazin-1-yl-aryloxymethyl-1,3-dioxolan-2-y1)-met hyl-1H -
-imidazold a 1H-1,2,4-tria=old vhodnych jako fungicidn{
prostredky. Uvedeny patent. =zahrnuje itrakonazol, ktery je
nyn{ dostupny jako Sirokospektrdlni fungicidnf{ 1atka na
své&tové béazi.

US - 4 916 134 uvadi 4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-
-azolylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxylfenyll-1-piperazinyl]-
fenylltriazolony, které maij{ zlepSené antimikrobidlnf{

viastnosti.

Us- 4 791 111 popisuje derivaty [[4-[4-(4-fenyl-1-
-piperazinyl) fenoxymethyll-1,3-dioxolan-2-yllmethyl]l-1H-
-imidazold a 1H-1,2,4-triazol(i, strukturnd pribuznych s

n&kterymi slouXeninami podle predloZeného vyndlezu, u kterych



se uvéadf{, %e maj{ wvynikajicf antimikrobidln{ vlastnosti.

Konkrétni sloudeninou zde popsanou je
cis-4-{4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ylmethyl) -1,3-dioxolan-4-y1]l-methoxylfenyll-1-piperazinyll]-
fenyll-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -3H-1,2, 4~
-triazol-3-on, uvedend slouXenina je sterecisomern{ smé&sf{
v3ech moZnych enantiomeri a diastereomeri, které maj{ cis

konfiguraci na 1,3-dioxolanovém kruhu.

WO 93/19061 popisuje [2R-[2AL,4A,4(Rx)1]1,[2R-[24, 44 ,4(Sx) 1],
[2S-[2KA ,44,4(8x)]1]1 a [2S-I2A,44,4(Rx)]1] stereospecifické
isomery itrakonazolu, u kterych se uvdadf{, e maji{ véts{

rozpustnost ve vod& neZ jejich diastereomernf smeési.

WO 95/19983 popisuje derivdty I[[4-14-(4-fenyl-1-
-piperazinyl) fenoxymethyll-1,3-dioxolan-2-yllmethyll-1H-
-imidazolt a 1H-1,2,4-triazolq, strukturné P¥ {buznych
s n&kterymi slou&eninami podle predloZeného vynadlezu, které

se uvaddjf{ jako ve vodé& rozpustné antimikrobidlni 1atky.

WO 95/17407 popisuje tetrahydrofuranové fungicidy, stejné&
jako WO 96/38443 a WO 97/00255. Dvé& druhé zmin&né =zverejn&né
prihlasky popisujf tetrahydrofuranové fungicidy, u kterych se
uvadf{, %e jsou rozpustné a’/nebo suspendovatelné ve vodném
prost¥edi vhodném pro IV, a obsahujfc{ substitu&n{ skupiny,

které se snadno konvertujf in vivo na hydroxyskupiny.

Podstata vyndlezu:

PredloZeny vyndlez se tyk4 novych sloudenin vzorce 1

o o
O )k :
/N—CH-—-CH—CHq m



N-oxidovych forem, farmaceuticky prijatelnych adi&nfch solf

a jejich stereochemicky isomernich forem, kde

-A-B- tvo¥r{ dvojvazny radikdl vzorce:

-N=CH- (a),
-CH=N- (b),
-CH=CH- (c),

kde jeden atom vodiku v radikdlech (a) a (b)) mGZe byt
nahrazen Ci.sealkylradikdlem a a2 dva atomy vodfiku v radikdlu

(¢) mohou byt nahrazeny Ci.ealkylradikdlenm:

. =zZnamend acylovou &&st aminokyseliny: a tedy -0-L oznaduje
esterovou skupinu aminokyseliny:

D je radikdl v=zorce

N N—
o\ ( \x
L /X N/
N
| |
CH
CHy _ CHy ) 2 c)\|/CH2\
2 R
R ) or 5 (D)
0
R R

kde X je N nebo CH:
R! je halogen:

R2 je vodf{k nebo halogen.

V definicich vySe a ddle definuje termin halogen fluor,
chloxr, brom a jod: Ci_ealkyl je ozna&enim pro primy i vétveny
ret&zec uhlovodikd s 1 aZ 6 atomy uhlfku, jako je nap¥fiklad
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl nebo hexyl a jejich

mozZné isomery.

\' definici L termfn “aminokyselina® zahrnuje, ale



neomezuje Se na né,

- 20 alfa-aminokyselin, které se b&zné& nalézajf v
proteinech, jako je glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin,
methionin, prolin, fenylalanin, tryptofan, serin, threonin,
cystein, tyrosin, asparagin, glutamin, kyselina aspartamovi,

kyselina glutamovd, lysin, arginin a histidin: a

- aminokyseliny s relativn& vzacnym vyskytem, které byly
identifikovdny ve zvlds3tnich typech proteing, jako Jje
napriklad 4-hydroxyprolin, hydroxylysin, desmosin a

isodesmosin: a

- pres 150 dalsfch aminokyselin , které se biologicky
vyskytujf{ ve volné nebo kombinované formé&, ale nikdy v
proteinech, pokud jsou AL -,B-, ¥- a S-aminokyseliny, nebo
pokud majf{ L- nebo D-konfiguraci, jako je napifklad B-alanin,
homocystein a homoserin,, citrullin, ornitin, 7°aminobutanova

kyselina, D-glutamov4 kyselina a D-alanin: a

- syntetické analogy aminokyselin, jako Jje napri{klad
fenylglycin, p-fluorfenylalanin, thionin, norleucin a
rodobné.

V definici L termfn "aminokyselina“” také =znamend, Z2Ze
zahrnuje ty kyseliny, v nichZ Jje aminovad &4&st mono- nebo
disubstituovans; v takovych prfpadech L miZe =znamenat

-L -NRxRy .
Prfklady Rx a Ry =zahrnujf{ vodik, Ci-.ealkyl a =ze stavu

techniky zn4dmé chrénfc{ skupiny pro aminovou <&4st, jako

terc.butyloxykarbonyl, benzyloxykarbonyl,
trifluormethoxykarbonyl nebo chranfci skupiny, uvedené
v kapitole 7 publikace "Protective Groups in Organic

Synthesis"” od T. Greene a P.Wuyts (John Wiley & Sons, Inc.
1991). Rx a Ry mohou také tvorit spoledn& s atomem dusiku
aminové &asti kruh, jako Jje napiriklad pyrrolidin, piperidin,

morfolin, piperazin nebo substituovany piperazinovy kruh,
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uvedenym piperazinem je piperazinovy kruh substituovany na
4-pozici piperazinového kxruhu napriklad Ci.sealkylen,
hydroxyCi-ealkylen, aminoCi _ealkylen, mono- nebo

di(Ci1.ealkyl)amninoCi.salkylen.

Nap¥iklad, A\ pr{pade, Ze L je acylovéa &ast
N,N-diethylglycinu, potom L - =znamend -C(=0)-CHz- a -NRxRy
znameni& -N(CHzCH3)=.

Mnoho aminokyselin je b&%n& dostupnych a jsou uvedeny v
seznamu od Novabiochem 1997/1998 Catalog & Peptide Synthesis
Handbook (Calbiochem-Novabiochem AG, Laufelfingen,
Switzerland). Také tyto komer&n& dostupné aminokyseliny jsou
zahrnuty do termfnu "aminokyselina", ktery se pouZivd pri

definovan{ L.

Farmaceuticky prijatelné adidni{ soli, jak 3jsou zmin&ny
vySe, zahrnuij{ formy terapeuticky G&innych netoxickych
kyselych adi&nich solf, které ijsou schopny slou&eniny vzorce
(I) tvorit. Tyto mohou byt b&3n& =z=iskdny =zpracovidnim bazické
formy s takovymi vhodnymi Kkyselinami, jako jsou anorganické
kyseliny, naprfklad halogenovodikové kyseliny, jako
chlorovodfkovd, bromovodikovd a podobné; kyselina sirové,
kyselina dusi&na, kyselina fosforefna a podobné: nebo
organické kyseliny, napriklad octovd, propanova,
hydroxyoctova, 2-hydroxypropanova, 2-oxopropanova, oxalovéi,
malonové, jantarovd, maleinovda, fumarova, jable&n4a, vinna,
2-hydroxy-1, 2, 3-propantrikarboxylovi, methansul fonova,
ethansul fonova, benzensul fonova, 4-methylbenzensul fonov4,
cyklohexansul famov4, 2-hydroxybenzoova, 4-amino-2-hydroxy-
benzoovd a podobné kyseliny. Obrdceng&€ mohou byt formy soli

prem&n&ny =zpracovanim s alkalif{ na formu volné bize.

Slou&eniny vzorce (I) obsahuj{c{ protony kyselin mohou byt
konvertovany na jejich formy terapeuticky G&innych
netoxickych kovovych nebo aminovych adidnich solf{ zpracovanim

s vhodnymi organickymi nebo anorganickymi bazemi. Vhodné
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formy bazickych solf zahrnujf{, napr¥iklad, amonné soli, soli
alkalickych kovd a kovl alkalickych =zemin, jako Jjsou soli
lithné, sodné, draselné, hored&naté, vipenaté a podobné, soli
s organickymi bdzemi, jako je benzathin, N-methyl-D-glukamin,
2-amino-2-(hydroxymethyl) -1, 3-propandiol, hydrabaminové soli
a soli 8 aminokyselinami, jako je naptfklad arginin, lysin a
podobné. Naopak mohou byt formy soli konvertovany =zpracovanim

s kyselinou na formu volné kyseliny.

Termin adi&n{ soli také =zahrnuje hydraty a adi¢n{ formy v
rozpousté&dle, které ijsou schopné slou&eniny vzorce (1)
tvorit. Pr{klady téchto forem jsou naprfklad hydraty,
alkoholaty a podobné.

Vhodné formy soli =z uvedenych slou&enin zahrnujf{ formy solf{
kyseliny fumarové, jantarové, L-jable&né, oxalové, maleinové,
L-vinné a kyseliny chlorovodikové stejn& jako hydratované

formy.

Termin "stechiometricky isomerni forny", jak se =de
pous{vd, definuje vSechny mo%né stereoisomern{ formy, v nich2
mohou sloudeniny vzorce (I) existovat, a tedy zahrnujf také
vSechny enantiomery, enantiomern{ smé&si a diastereomernt
sm&si. Pokud nenf uvedeno nebo ozna&eno jinak, chemicky nazev
sloudeniny oznaduje smés v3ech moZnych stereochemicky
isomernich foren, uvedené smési obsahujic{ vSechny
diastereomery a enantiomery na bazi molekulirn{ struktury.
TotéZ plat{ pro meziprodukty, jak jsou =de popsané, pouZité

pro pripravu kone&nych produktdl vzorce (I).

Enantiomern& &isté formy sloudenin a meziproduktd, jak
jsou zde min&ny, jsou definovany jako enantiomery v podstaté
rrosté Jjinych enantiomernich nebo diastereomernich forem
stejné =z=4kladni molekuldrn{ struktury uvedenych slou&enin

nebo meziprodukti.

Asymetrickd centra mohou mnfit R- nebo S- konfiguraci.
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Terminy cis a trans jsou zde pouZivany v souladu
S nomenklaturou Chemical Abstracts a oznadujf pozici
substituenti na kruhu, konkrétn& na dioxolanovém kruhu ve
slou&enindch v=zorce (I). V tomto druhém pripads, pokud se
stanovi cis nebo trans konfigurace, posuzuje se substituent
s nejvyssi prioritou na atomu uhl fku ve 2-pozici
dioxolanového kruhu, a substituent s nejvy335{f prioritou na
atomu uhliku na 4-pozici dioxolanového kruhu (priorita
substituentu je stanovena podle pravidel razenf

Cahn-Ingold-Prelog). KdyZ Jjsou uvedené dva substituenty

s nejvyssi prioritou na stejiném misté kruhu, potom Je
konf igurace ozna&ena c¢is, pokud ne, je konfigurace oznalena
trans.

Slou&eniny vzorce (1) vE8echny obsahuij 1 alesponi 4

asymetrickd centra. Stereochemické deskriptory, které se =de
pouzivajf, ozna&ujfc{ stereochemickou konfiguraci kaZdého =ze
4 nebo vice asymetrickych center, jsou také podle
nomenklatury Chemical Abstracts. Naprfklad absolutn{
konf igurace asymetrického atomu uhlfiku sloudeniny 23, jak je
popsdna v prikladu B.2 ddle, tedy [2S-[2A ,4AL(Rx,Rx)111-2-
-[4-[4-14-14-1[[2-(2,4-difluorfenyl) -2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl1]-methoxylfenyll-1-piperazinyl]-
fenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1, 3~
-dioxolan-4-yllmethoxyl-fenyll-1-piperazinyll-fenyll-4,5-
~-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-yll-1-methylpropyl-

- L- fenylalanin, jako je doloZeno nfZe. Dioxolanovy Kkruh

v této sloudenind ma cis konfiguraci.

N H CH
- % P
N A
oH N/ \N N N/g\-g/o C\g/NHZ
2 R \\\\CHZ_O & &
r & SN N/ =y & You, \CH,
O H h
0
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V souladu s nomenklaturou Chemical Abstracts 3jméno
radikdlu ndsledované jménem aminokyseliny oznaduje ester,
kde je aminokyselina acylovou skupinou. Napriklad u
slou&eniny 23, je L-fenylalanin esterifikovdn uvedenou

substituovanou 1-methylpropylskupinou.

Stejn4d nomenklatura Chemical Abstracts se pouZfvi k ur&ent
enant iomernich smdsfi. Napri{klad deskriptor u meziproduktu 2i,
tedy [2c4~, 4o (Rx,Rx)] =znamend, Ze meziprodukt 2i je smé&s
dvou enant iomert, majicich konkrétni{ stereochemické
deskriptory [2S-[24, 44(Rx,Rx)1]1 a [2R-[2d,44 (Rx,Rx)]11].

Cislovani kruhu na kruhu dioxolanu je podle nomenklatury
Chemical Abstracts dano pro radikdly D1 a D2 déile.

N——\\ 7_“\\
/ .
{ LN

|
CHp 3 CHy _ CHy 03\‘/CH2\
2 2
2 T e | (D))

o~ 5 g 1

U ndkterych sloudenin vzorce (I) a meziproduktd pouZitych
Pro jejich pr{ipravu nebyla absolutni stereochenicka
konfigurace experim&ntdln& stanovena. V t&chto p¥ipadech je
stereochemicky isomernf{ forma, kterd byla izolovéna prvni,
ozna¥%ena jako "A" a druhd jako "B", bez dal%fho odkazu na
skute&nou stereochemickou konfiguraci. Nicmén& uvedené "A" a

“B" isomern{ formy mohou byt jasnd charakterizovdny naprfklad
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jejich optickou rotac{ v pripad& "A", a "B" mad odpovidajfici
enantiomerni vztah. Odbornfk =znaly dané oblasti techniky je
schopen stanovit absolutnt konf iguraci t&chto sloudenin

pouzitim =e stavu techniky znamych postupl, jako napiiklad

rentgenovou difrakc|.

Nap¥#fklad meziprodukt 2b majfici{ stereochemicky deskriptor
[25-[24, 4Jl[A-(Rx,Sx)11] ozna&uje enantiomer, ktery mi bud
[2S-[2«, 44 (Rx,Sx)11]1 nebo [2S-[2«,4{[(Sx,Rx)1]1] konfiguraci,
a je jednozna¥n& definovand optickou rotacf [£1z0P=-17,79° (c

= 49,75 mg/5 ml N,N-dimethylformamidu) .

N-oxidové formy v predloZenych slou&enindch znamenajf{, Z2e
obsahujf{ slou&eniny vzorce (I), kde jeden nebo n&kolik atomi

dusfku jsou oxidovany na tzv. N-oxid.

Jak se bude pouZivat termin “"slouenina vzorce (I)" déle,
znamena, Ze zahrnuje rovnéz své N-oxidové fornmy,
farmaceuticky prijatelné adiénf soli a stereochenmicky

isomernf{ formy.

V rozsahu tohoto vyni&lezu je -A-B- vyhodn& radik&l v=zorce
(b).

D je vyhodn& radikdl vzorce D1.
X je vyhodné& N.
R1 a R2 jsou vyhodn& stejné, prednostn& chlor nebo fluor.

Zejména jsou oba R! a R2 fluor.

Zajimavymi skupinami slou&enin podle predloZeného vynalezu
jsou Lty slou&eniny vzorce (I), kde L znamend radikal vzorce
(a)

]
—C-CH_ (a)
R

kde

R zZnamena amino: mono- nebo di(Ci1_ealkyl)amino:



XXX
LA X K]
.

*

.

i1

aminoCi.-salkyl; Ci_ealkyloxykarbonylamino: benzyloxykarbonyl-
amino; trifluormethoxykarbonylamino; 1-pyrrolidinyl:
i-piperidinyl; 4-morfolinyl;i-piperazinyl nebo 1-piperazinyl
subst ituovany Ci-ealkylen, hydroxyCi_ealkylen,
aminoCi.ealkylem nebo Ci.salkylaminoCi-sealkylem:

. 2

R znamend vodik ; Ci-ealkyl, aryl ; Ci-salkyl substituovany

arylem, Cy.6alkylthio-, indonylen, amino-, hydroxy-,
merkapto-, aminokarbonylen, karboxylem, guanidinylen,
imidazolylem ;

nebo

R a R~ spole&n& tvor{ -CHz-CHz-CHz-NH-;
aryl je fenyl nebo fenyl substituovany hydroxy- nebo

halogenen.

ZajimavEdj%{ skupina obsahuje Lty slou&eniny vzorce (I), kde

L. znamend acylovou &ist jedné z néasledujficich aminokyselin:

ﬂ O Cl:HJ
1}
HO—C=—CH,—NH, HO—C~—CH,~CH,—NH, HO—C—CH—NH,
alycin B-alanin ' alanin
CHj _CHy
CH 0 CH,—CH 0
7 ci, - e, i
HO"C"CH\ ’ HO-—C-‘CH\ ’ HO—C—CH—NH,
NH, NH,
valin leucin fcnylglycin
g )
O CH O CH
o1 |
HO—C—CH—NH, HO—C—CH~—NH,

fcnylalanin tyrosin
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nebo ty jejich derivaty, ve kterych je amino-&Aast mono- nebo
disubstituovana Ci.ealkylem nebo monosubst i tuovana

terc.butyloxykarbonylen.

Zejména =zajimavé acylové &asti Jsou ty, které vychdzejf =z
alaninu, B-alaninu, glycinu, leucinu, valinu, fenylglycinum
fenylalaninu, a jejich N-terc.butyloxykarbonylovych derivata,
a N,N-diethylglycinu a N,N-diethyl-B-alaninu, zejména
glycinu, B-alaninu, L-alaninu, L-valinu,, L-leucinu,

L-fenylglycinu, L-fenylalaninu, D-fenylalaninu, N-((1,1-di-

methylethyl)oxykarbonyl) -B-alaninu, N-((1,1-dimethylethyl) -
oxykarbonyl) -glycinu, N,N-diethylglycinu, N,N-diethyl-
-B-alaninu, N-((l,1—dimethylethyl)oxykarbonyl)-L—alaninu.

N-((l,1—dimethylethyl)oxykarbonyl)-L—leucinu,
N-((i,1-dimethylethyl)oxykarbonyl)—L—fenylglycinu.
N-((i,1—dimethylethyl)oxykarbonyl)-L—valinu,
N-((l,1—dimehhylethyl)oxykarbonyl)—L—fenylalaninu,
N—((l,1-dimeLhylethyl)oxykarbonyl)—D-fenylalaninu.

2vl4dstnimi slouXeninami jsou ty slou&eniny vzorce (I), kde

D je radika&l vzorce D1, kde X je N, a R! a R2 jsou oba fluor:;

a -A-B- ije radikdl vzorce (b): a L =znamend acylovou &ast
leucinu, valinu, fenylglycinu, fenylalaninu a jejich
N-terc.butyloxykarbonylovych derivatua: nebo L oznaduje

acylovou <&4ast N,N-diethylglycinu.

Dal3fmi zvladstnimi sloueninami jsou ty slou&eniny vzorce

(I), kde D nezdlez2i, =da je D1 nebo D2, m& cis konfiguraci.

Vyhodnymi slou&eninami jsou ty slouleniny, kde D ije
radikil vzorce Dt, kde substituenty na dioxolanovém kruhu
maji cis konfiguraci a atom uhlfku s &fslem 2 dioxolanového

kruhu ma& absolutnf S konfiguraci, jak je znazorn&na déle.



(D1)

Dal3imi vyhodnymi slou&eninami jsou ty sloudeniny, kde
1-methylpropylovd <&ast mad threo konfiguraci, tedy dva
chirdlni uhliky 1-methylpropylové &asti (oba chirdlnf atomy
uhlfku Jjsou ozna&eny hvézdiZkou na obrdzku dale) majf
ident ické absolutn{ konfigurace, tedy napr. majf oba

R-konfiguraci nebo oba majfi S-konf iguraci.

CHy o
D—0 —@— N-*CH—CH—CH3
A.—.—

B

Vyhodn&j&ifmi sloudeninami jsou sloudeniny vzorce (I) v
jejich enantiomern® &istych formdch, zejména ty slou&eniny
vzorce (I), kde dva chirdln{ uhliky 1-methylpropylové &asti
majf oba S konfiguraci, a D je radikal v=zorce D1, kde
substituenty na dioxolanovém kruhu majf{ cis konfiguraci a
atom uhlfku s &fslem 2 na dioxolanovém kruhu m& absolutni S
knf iguraci, kterd odpovidid tém slouXeninam vzorce (I), kde D
je radikal vzorce D1 majfci konf iguraci
[2S-[2A ,4A[(Rx,Rx)111].

Nejvyhodn&i%fmi slou¥eninami jsou:
2-[4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ylmethyl)—1,3-dioxolan~4-yl]meLhoxy]fenyl]-1-piperaziny1]-
fenyl]—4,5—dihydro-5-oxo-1H—1,2,4—triazol-1-yl]-l-methylpropyl
N,N-diethylglycin:
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2—[4-[4-[4-[4—[[2—(2,4-di£luorfenyl)—2-(1H-1,2,4-Lria201-1-
-ylmethyl)—1.3~dioxolan—4-y1]meLhoxy]fenyl]-1-piperazinyl]—
fenyl]—4,5—dihydro—5-oxo-1H-1,2,4-Lriazol—1—y1]-1—methy1propyl

L-fenylalanin:

2-[4—[4-[4—[4-[[2—(2,4-difluor£enyl)—2-(1H-1.2,4-Lriazol-1—
—ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]fenyl]—i-piperazinyl]—
fenyl]-4,5-dihydro-5—ox0*1H-1,2,4-Lriazol-1—yl]—1—methy1propyl

L-leucin:;

2—[4—[4-[4-[4-[[2—(2,4-dif1uorfenyl)-2-(1H-1,2,4-Lriazol—1—
~ylmethy1)-1.3—dioxolan-4—yl]methoxy]fenyl]-I-piperazinyll-
fenyl]-4,5—dihydro—5—oxo—1H—1,2.4—Lriazol-1—y1]-1-methylpropyl

L- valin:

2-[4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
—ylmethyl)-1,3—dioxolan—4-y1]meLhoxy]fenyl]-1-piperazinyl]-
fenyl]—4,5—dihydro—5—oxo—1H—1,2,4-triazol-1-y1]-1—methylpropy1
L-fenylglycin;

jejich N-oxidové formy, farmaceuticky prijatelné adi&én{ soli
a stereochemicky isomern{ formy, zejména forma

[25-[2A ,4A [(Rx,Rx)]11].

Vyznam promé&nnych, které se budou pouzfvat i ddle v
nasledujicich reak&nich postupech je stejny, jak byl

definovan vy%e, pokud nebude uvedeno jinak.

Sloudeniny podle predloZeného vyndlezu mohou byt
ptipraveny esterifika¥nimi postupy zndmymi ze stavu techniky,
jako jsou nap¥. popsény Vv “Principles of Peptide Synthesis”,
M. Bodanszky, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 1984.
Konkrétni reak¥®n{ postupy jisou popsény ddle.

Slou&eniny vzorce (I) mohou byt obecn& pripraveny
O-acylaci meziproduktu alkoholu vzorce (II) s acylaEnim

&inidlem vzorce (III), kde W! je reaktivni odstupuijici
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skupina jako je halogen-, azido- nebo aktivovand kyselé
funkce, napi. halogenfenylester Jjako je pentachlor- nebo
pentafluorfenylester, a je navdzdna na acylovou &ast L.

Uvedend reakce se miZe provadét =e stavu techniky zndmymi
acyla®nimi postupy, naptiklad mfichénim reaktantd v reak&né&
inertnim rozpoust&dle, vyhodn& ve smési s b&zfi, ktera
zachytdvd kyselinu, kterd se tvorf{ v prab&hu reakce. Obdobné&
se O-acylace provad{ pouZitim vhodného kuplovacfho &inidla,

jako je dicyklohexylkarbodiimid nebo jeho funk&nf derivaty.

CHq OH

_Q_‘ ‘ ‘O N—CH——CH—CH3 fowe —= O
N/ h—1

an (D

V této a néasledujfcich pripravdch mohou byt reak®ni
produkty izolovadny = reak&nfho prostiedf a, pokud je to
nezbytné, dale purifikovany metodami obecn& zndmymi =ze stavu
techniky, jako je nap¥iklad extrakce, krystalizace, triturace

a chromatografie.

SlouXeniny vzorce (1) mohou byt také pripraveny O-alkylact
fenolu vzorce (IV) s alkyla®nim &inidlem vzorce (V), kde W2
je reaktivnf{ odstupujici skupina jako Jje halogen nebo
sul fonyloxyskupina. Uvedend reakce se nlZe provdd&t michanim
reaktantd v reak&n&® inertnim rozpouit&dle, popripadé ve snési
s vhodnou bazf{ k =zachyceni kyseliny, kterd se tvor{i v
prib&hu reakce. Ve slouenindch a meziproduktech zmifiovanych
dile jsou substituenty definovany jako drfve, pokud nenf

uvedeno jinak.

/n\ cw o
H—O ~®——N\ E{N—CH—CH—-CH;, + WD —» (D
A—

M



P¥{prava meziproduktu vzorce (V), kde D je radikdl vzorce

D1, byla popsdna v patentu US 4 267 179.

Jak bylo definovano vy3e, riiznd L mohou rovné% =znamenat
L -NRxRy, =e kterého dv& &asti, napt. L - a -NRxRy jsou

pouZ2ity v nasledujficich reak®nich schematech.

ca, OH

D—0 —@—— N—CH——CH——CH; + Wlep—w? —»—
P

(V)

—-w3 R
city Nna " (Vi

)k ®,
D—O0 N—- H-—-CH cHy, ——» 0

(VID)

Vy3e zobrazené reakdni{ schena zndzorfiuje pripravu
sloudenin vzorce (I) O-acylac{ meziproduktu vzorce (II) s
reak&ni slo%kou vzorce (VI), kde W3 je reaktivn{i odstupujict
skupina jako je halogen, a W! je definovédn vy3Ze a je navazan
na acylovou ¢&ast L a ndslednou reakci takto ziskaného

meziproduktu vzorce (VII) s aminem v=zorce (VIII).

SlouXeniny vzorce (I) mohou byt také konvertovany navzajem
transformacemi Zndmymi z2e stavu techniky. Napriklad
slou®eniny vzorce (I), kde L obsahuje brin&nou amino-&ast,
mohou byt konvertovdny na sloudeniny vzorce (I), kde je
Zzmnin&nd amino-&4st nesubstituovana, pouzitim =e stavu
techniky =znamych postupti pro odebrin{ ochrany, jako napr.
reakc{ s kyselinou trifluoroctovou v prisludném rozpousté&dle,

napy¥. dichlormethanu.
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SlouXeniny vzorce (I) mohou také byt konvertovany na
odpovidajfic{ N-oxidové formy ze stavu techniky =zniamymi
postupy pro konverzi trojvazného dusfku na jeho N-oxidovou
formu. Uveden& N-oxida¥n{f{ reakce se mG%e obvykle provad
reakc{ vychozfho materidlu vzorce (I) s prislusnym organickym
nebo anorganickym peroxidem. Vhodné anorganické peroxid
zahrnuj{ nap¥iklad peroxid vodiku, peroxidy alkalickych kovill
nebo kovd alkalickych =zemin, jako peroxid sodny, peroxid
draselny: vhodné organické peroxidy mohou zahrnovat
peroxykyseliny, jako jsou napriklad benzenkarboperoxykyselina

nebo halogenem substituovana benzenkarboperoxykyselina, jako

3-chlorbenzenkarboperoxykyselina, peroxoalkanové kyseliny,
jako kyselina peroxooctovd, alkylhydroperoxidy, jako
terc.butylhydroperoxid. Vhodnynmi rozpoustédly jsou,

napriklad, voda, nizs3{ alkanoly jako ethanol a podobné,
uhlovodiky, jako toluen, ketony, jako 2-butanon, halogenované

uhlovodiky, jako dichlormethan, a sm&si t&chto rozpoustédel.

Nékteré = meziproduktd a vychozfich materidld pouZitych ve
vySe uvedenych reak&nich postupech jsou komer&né& dostupné,
nebo mohou byt syntetizovdny postupy popsanymi kdekoliv
jinde, nap¥. v US-4 791 111, US- 4 931 444, a US-4 267 179.
N&které = postupl pripravy meziproduktld podle predloZeného
vyndlezu jsou popsany déle.

Napriklad meziprodukty vzorce (I1I) mohou byt pripraveny
0-alkylacf{ reak&n{ l14tky v=zorce (IX) s alkyladnim &inidlem
vzorce (V) nasledujicimi O-alkyla&nimi postupy popsanymi vysSe

pro p¥ipravu sloudenin vzorce (I).

0O

. I\ N\ o g qu
D—W 4+ H—O0 N\ /N \ / N\ IN"'CH—"CH'CH3 —— (H)
_ -

B

~) (IX)
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Meziprodukty vzorce (II) mohou byt rovn&Z pripraveny
O-alkylaci l&tky vzorce (X) s alkylaZnf reak&ni latkou v=zorce
(V) néasledujicimi O-alkyla&nimi postupy popsanymi vyXe pro
pripravu slou&enin vzorce (I), a nasledn& redukcf{ takto
vytvoreného meziproduktu vzorce (XI). Uvedend redukce se miaZe
provadit michdnim meziproduktu vzorce (XI) s redukZnim
&inidlem, jako je nap¥iklad tetrahydroboritan sodny v reak&né&
inertnfm rozpoust&dle, jako je naprfklad dichlormethan,

methanol nebo jejich smé&si.

cn, o

D—W? 4+ H—O —@— N——CH———C CH; ——»
A—B
V) (X)
 §
D—O _Q, N-—CH—-C—CH3 — (D
A-—B

(XD

Priprava meziproduktu vzorce (X) ije popsdna v US-4 931 444.

Meziprodukty v=zorce (XI) mohou byt také pripraveny
N-alkylac{ meziproduktu vzorce (XII) nésledujfcimi =ze stavu
techniky znamymi N-alkyla&nimi postupy s alkyladnim &inidlem
vzorce (XIII), kde W4 je prisluZnd odstupujfici skupina, nap¥.

halogen.

™ §
D—O0 —@— ' + WA-CH—C—CH; — > (XD)

N—B

(Xm) (XIII)
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Cisté stereochemicky isomernf{ forny slou&enin a
meziproduktt podle tohoto vynalezu mohou byt =ziskdny pouZitim
postupll, zndmych =ze stavu techniky. Diastereomery mohou byt
odd&leny fyzikalnimi seperativnimi postupy, jako je selektivn{
krystalizace a chromatografické postupy, nap¥iklad kapalinové
chromatografie. Enantiomery mohou byt navzdjem odd&lovany
selektivni krystalizaci{ svych diastereomernich solf{ s opticky
aktivnimi kyselinami. Obdobné& mohou byt enant iomery
separoviny chromatografickymi postupy pouZitim chirdlnich
staciondrnich fazf{. Uvedené <&isté stereochemicky isomernf{
formy mohou byt rovn&% odvozeny =z odpovidajicich &istych
stereochemicky isomernfch forem =z prisludnych vychozfch
materidld, s tim, 2Ze reakce probiha stereoselektivn& nebo
stereospecificky. Pokud je prednostn& po2adovadn specificky
stereoisomer, je uvedend slou&enina syntetizovana
stereoselektivnimi nebo stereospecifickymi metodami pri{ipravy.
Tyto metody s vyhodou vyuZivaji enantiomerng Cisté vychozf
materidly. Stereochemicky isomerni formy slou&enin vzorce (I)
jsou samozirejm& povaZovdny jako zahrnuté do rozsahu tohoto

vyndlezu.

Jak bylo uvedeno vysSse, enantiomernd® ¢isté formy sloudenin
vzorce (I) tvoX{ preferovanou skupinu slouZenin. Je to proto,
%e enantiomernd &isté formy meziprodukt( vzorce (II), jejich
N-oxidové formy a jejich formy adi&nfch sol{ 3jsou zejména
vhodné pri pripravéd enantiomernd ¢&istych sloulenin vzorce
(D). Také enant iomernf smési a diastereomernf{ smné&si
meziprodukti vzorce (II) jsou vhodné pro pfipravu slou&enin
vzorce (I) s odpovi{dajici{ konfiguracfi. Uvedené enantiomerné
isté formy a také enantiomernf a diastereomerni sm&€si

meziproduktl vzorce (II) jsou povaZoviny zZa nové,

4-[4-[4-1[4-1[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxylfenyll-1-piperazinyll-
fenyl]-2,4—dihydro-2-(hydroxy-1-methylpropyl)—3H-l,2,4-tri-
azol-3-on a jeho [2S-I[2A4 ,4 A.[(Rx,Rx)11]1 enantiomern& &ista

forma a odpovidajic{ 2,4-dichlorfenylovy analog jsou zejména
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vyhodnymi meziprodukty vzorce (II).

Konkrétn&, [2S-[2 A, ,4 A [(Rx,Rx)111 ¢&istd enantiomern{
forma meziproduktil vzorce (II) mi%e byt pripravena reakcf
odpovidajic{ enantiomern& isté formy meziproduktu (IX), tedy
[S-(Rx,Rx)] formy, reprezentované vzorcem (IX-a), =]
odpovidajfcf{ enantiomern& <&istou formou meziproduktu (V),
tedy [2S-(2 A ,4 )] formou, reprezentovanou (V-a), podle
reak&niho postupu, jak je popsan vySe.

Stereoselektivni syntézy meziproduktu (IX-a) vychdzejici =
meziproduktu (X) mohou probfhat tak, jak je =zobrazeno ve

schematu 1.

Schema 1

0O
CHy O
sl Yl Yl Y ]
i—CH—C—CH X
\ J 3 X)
. A—B
stereoselekt. redukce
ve prospéch threo formy
0
P

\ ; \ H; ( )

/
A—B

chromatografée

lan)

1. .CH H CH
Ly - \V 2
CH C CH
4y @C\
H OH H OH

(1X-3) (IX-b)
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Vyhodné podminky stereoselektivni redukce zahrnujf pouZitf
K-selektridy ve vhodném rozpoustédle, jako iJe nap¥iklad
dimethylacetamid nebo tetrahydrofuran; pouZit{
tetrahydroboritanu sodného popt{ padé v kombinaci
s CeCla.7H20, ZnClz nebo CaClz.2H20 ve vhodném rozpoustédle,
jako je napriklad dimethylacetanid, dimethyl formamid,
methanol nebo tetrahydrofuran. Uvedené reduk&n{ podminky
uprednostiiui{ threo formu 2-hydroxy-1-methylpropylové &asti,
tedy formu, kde dva asymetrické atomy uhl{ku majf{ identickou
absolutni konf iguraci. Rekrystal izace ={skané smé&si Ppo
stereoselektivni redukci maZe dokonce dale zlep3it pomé&r
threo/erythro ve prospéch threo formy. PoZadovand
[S-(Rx,Rx)]1 forma poton m%e byt izolovana chromatograf icky
pouzitim chirdln{ staciondrnf faze, jako je napriklad
Chiralpak AD (amylosa-3,5-dimethylfenyl-karbamat) zakoupend

od Daicel Chemical Industries, Ltd, v Japonsku.

Alkoxyfenylové derivaty meziproduktli v=zorce (IX-a) mohou
byt pripraveny stejnym reak&nim postupem, jako je ve schematu
1.

Alternativni cesta pripravy meziproduktl vzorce (IX-a),
nebo Jjejich alkoxyfenylovych analogQ, je zobrazena ve

schemnatu 2.
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Reakce meziproduktu vzorce (XIV) s
(4R—trans)-4.5—dimethyl—2,2-dioxid-1,3,2-dioxatholanem se
ni%e provad&t ve vhodném rozpouitédle, prednostn® polirnim
aprotickém rozpoult&dle, jako Jje napriklad dimethylacetamid
nebo N,N-dimethylformamid, a =za pritomnosti baze, jako je
napriklad terc.butanolat draselny, hydroxid draselny nebo
hydrid draselny. Nasledn& mGZe byt priddna do reak&n{ smési
kyselina, jako nap¥. kyselina sfrova, a zisk& se meziprodukt
vzorce (XV-b), takze 2-hydroxy—1—methylpropylové &ast mé
erythro formu. Potom je uhlfkovy atom nesouc{ alkoholovou
funkci uvedené 2—hydroxy-1—methylpropylové &4sti
epimerizovan, prednostn& 100% invertovdn, a takto se z{ska
meziprodukt (XV-a), a 2-hydroxy-1-methylpropylovd <&ast ma
threo formu. Dvé drdhy jsou b&Zné.

Prvni drdha =zahrnuje transformaci alkoholové funkce na
vhodnou odstupujicf{ skupinu O-LG, nap¥iklad derivatizaci
hydroxyskupiny s organickou kyselinou jako Jje napriklad
karboxylova kyselina, napp. kyselina octova nebo
4-nitrobenzoovad kyselina; nebo sulfonova kyselina, napr.
p-toluensul fonovd kyselina nebo methansulfonovd kyselina;
takto se =isk& meziprodukt vzorce (XVI). Uhlikovy atom
nesouc{ odstupujic{ skupinu na uvedeném meziproduktu (XVI)
mi3e byt nasledn& epimerizovén, prednostnd 100% invertovan,
reakci Snz-typu s vhodnou nukleofilnf{ reak&n{ latkou, jako je
napr. alkoholat, napr. benzyloxyskupina; hydroxy-stl
alkalického kovu, jako hydroxid sodny nebo hydroxid draselny:;
acetat, nap¥. acetat sodny. Uvedena reakce probfihad ve vhodném

rozpousté&dle, prednostnd poldarninm aprotickém rozpousté&dle,

jako je napvr. dimethylacetamid, N-methylpyrrolidinon,
dimethylimidazolidinon nebo sulfolan. V piripad& pouZitf
alkoholatu nebo acetatu v Snz-reakci, ma%e byt =z takto

zi{skaného meziproduktu odstran&na bréanfci skupina postupy
znimymi =e stavu techniky, a =ziskd se meziprodukt alkohol

vzorce (XV-a).

Alternativni cestou pro inverzi stereochemie uhl { kového



csee
XX X

24

Mitsunobu

(XV-b)

alkoholovou funkci pouZit{

Alkoholova

atomu nesouciho je

reakce. funkce meziproduktu vzorce je

aktivovana diisopropyl-azodikarboxylatem nebo jeho funk&ninm

derivaten, jako je diethyl-azodikarboxylat, =za pr{tomnosti

trifenylfosfinu a v poldrnim aprotickém rozpouit&dle, jako je

napriklad dimethylacetamid nebo dimethyl formamid. Takto

ziskany aktivovany alkohol postupn& reaguje s karboxylovou

kyselinou jako Je napriklad 4-nitrobenzoova kyselina,

Takto se =z{skéa
&ast
transformovand na threo formu miZe byt nidsledn& hydroly=zovani

a takto

kyselina octov4, kyselina monochloroctova.

ester, pri&enz 2-hydroxy-1-methylpropylova

pou2itim postupll hydrolyz, =znamych =ze stavu techniky,

se z{skd meziprodukt vzorce (XV-a).

Kone&n& alkoxyfenylovd &4ast meziproduktl vzorce (XV-a)

mi%e byt transformovéna na fenolovou &ast pouZitim nap¥iklad

kyseliny

bromi&né v kyseliné& octové za pritomnosti

thiosulfatu sodného, a takto se ziskd meziprodukt vzorce
(IX-a).

Vyhodné& alternativy pro (4R-trans) -4,5-dimethyl-2, 2-

-dioxid-1, 3, 2-dioxathiolan zahrnuj{ nasledujfc{ enantiomerné&

Cisté meziprodukty:

S O-LG
/0N
0 0 0 0 H
H:,C R Q
R R )Eﬂk %, - He, / 1\ CHs
e E £ pcPE B VH n? |® 3 R R
H CH, H CH, 0LG HC & R
kde LG je odstupujfc{ skupina, jako je napriklad

p-toluensul fonyl.
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Meziprodukty vzorce (IX-b), kde 2-hydroxy-1-
-methylpropylovd &ast m& [R-(Rx,Rx)] formu, mohou byt
pripraveny pou¥%itim stejné reak®nf cesty, jako je =zobrazena
ve schematu 2, ale nidhradou (4R-trans)-4,5-dimethyl-
-2,2-dioxid-1, 3,2-dioxathiolanu jeho enant iomeren

(4S-Lrans)-4,S—dimethyl-z,2-dioxid—1,3,2—dioxathiolanem.

Alternativnd k reakdni{ cest& ve schematu 2 nGZe byt
meziprodukt vzorce (XIV) piimo spojen S enantiomern& &istym
meziproduktem, jako je [R-( Rx,SX)]~3—brom-2—butanol—4-nitro-
benzoat nebo jeho funk&nf{ derivity, a bezprostiednd& se =zi{ska

meziprodukt vzorce (XV-a).

Je zajimavé, Ze zejména &isté enantiomern{ formy
meziproduktti vzorce (IV) mohou byt syntetizovany pouZitim
Mitsunobu cesty ve schematu 2, priZemz karboxylovd kyselina,
pou2itd v reakci s aktivovanynm alkoholem vzorce (XV-b), se
nahradf{ brin&nou aminokyselinou. Vyhodnég& miZe byt
2 aminokyseliny odebrdna chranfc{ skupina pouzitim =e stavu

techniky znamych postupl.

Slou&eniny wvzorce (1), jejich farmaceuticky prijatelné
adi&n{ soli a stereochemicky isomernf formy jsou vhodnymi
&inidly pro boj s plisné&mi in vivo. Navic profil rozpustnosti
ve vodnych roztocich &inf{ sloueniny v=z2orce (I) vhodnymi pro
intravenozni poddnf. Bylo =jisté&no, Z2Ze predloZené sloudeniny
jsou G¥inné proti Ziroké radé plisni, jako je Candida spp.,
napd. Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei,

Candida parapsilosis, Candida kefyr, Candida tripicalis;

Aspergillus spp., jako Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus flavus:; Cryptococcus neoformans;
Sporothrix schenckii; Fonsecaea spp., Epidermophyton

floccosumi: Microsporum canis;: Trichophyton spp.; Fusarium

spp.; a mnoho dermatickych hyphomycet.

Také CistLé enant iomery, enantiomernf smési a

diastereomerni snési me=ziproduktd vzorce (II) jsou
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ant imykot ické a majfi vynikajfici farmakologicky profil

s ohledem na antifungdln{ aktivitu a nep¥iznivé u&inky.

Byla stanovena chemickd stabilita né&kterych slou&enin
vzorce (I), jak bude doloZ%eno v prikladové <&asti dale.
Priklady dokazuijf, %o metabolickd& degradace predloZenych
sloudenin na meziprodukity vzorce (II) je specifikd pro organ
a nenastivd snadno. Dale in vivo experimenty dokazujf, Ze
sloudeniny vzorce (1) majf{ =lepZenou vnit¥nf{ inhibi&ni
kapacitu na riast plisng& , naptriklad Candida albicans, ve

srovndni s meziprodukty vzorce (II), jejichZ antifungdlnf

G&innost je uwvedena v US-4 791 111. Uvedené in vitro
experimenty zahrnujf{ stanovent pl {sfové precitlivélosti
uvedenych slou&enin, jak je popsdno ve farmakologickém

prikladu dale. Dals{ in vitro experimenty, stejnd jako
stanoven{ G&ink(l predloZenych slouXenin na syntézu steroll v
napriklad, Candida albicans, demonstruji{ jejich antifungdlni

potenci. Také in vivo experimenty u rady modell my3{, mord&at

a krys ukazuijf, %e po obou, ordlnim i intravenosnim podanf{,
jsou predloZené slou&eniny potentnimi antifungdlnimi
prostredky.

Slou&eniny podle predloZ%eného vyndlezu majf také dobrou

oralni dostupnost.

Z hlediska vyuZitelnost sloudenin vzorce (II) se poskytuje
zplsob oSetrent teplokrevnych Zivo&ichq, v&etné 1idf,
trpicich fungdlnimi infekcenmi. Uvedeny postup =zahrnuje
systemové nebo topické podavan{ u&inného mnoZstvi sloudeniny
vzorce (I), N-oxidové formy, farmaceuticky p¥ijatelné adién{
soli nebo jejich moZnych sterecisomernich forem, teplokrevnym
Zivo&ichim, v&etn& lidf{. Slou&eniny vzorce (I) jsou tedy pro
pouzZit{ jako 1éc&iva, zejména pro pouZiti slou&eniny vzorce

(I) pro vyrobu lé&iva vhodného pro 1é&enf fungdlnich infekcf.

PredloZeny vyndlez rovn&% poskytuje prostfedky pro lé&enf

nebo prevenci fungdlnich infekc{ obsahujfcich terapeuticky
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u&inné mnoZstvi sloueniny vzorce (I) a farmaceuticky

prijatelného nosi&e nebo redidla.

S ohledem na vhodné farmakologické vlastnosti mohou byt
predmé&tné sloudeniny formulovany do rOznych farmaceutickych
forem pro uely podavani{ . Pri pripravé farmaceutickych
prostifedkt podle tohoto vyndlezu se terapeuticky G&inné
mno%stvi konkrétni slouZeniny, ve form& bdaze nebo adi¥nf

soli, jako u&inné sloZky, spoji v dokonale promisené smé&si

s farmaceuticky prijatelnym nosicen, pri&em: nosid& miZe
nabyvat rznych forem v =4vislosti na form& pripravku
po2adované pro poddnf{. Tyto farmaceutické prostredky jsou

vyhodn& v jednotkové davkové form& vhodné prednostné& pro
poddn{ ordlng, rektalné, topicky, perkutdnné, nebo
parenterdlnt injekci. Napriklad pri pripravé prostredkd
v ordlnfi davkové formé& maZe byt pouZito jakékoliv
farmaceuticky vhodné prostredf, jako Jje napriklad wvoda,

glykoly, oleje, alkoholy a podobné v p¥ripad® ordlnfich

kapalnych pripravk(, jako Jjsou suspenze, sirupy, elixiry
a roztoky: nebo pevné nosice, jako jsou Skroby, cukry,
kaolin, mazadla, pojiva, dezintegra¥ni prostredky a podobné

v pripad® prizkd, piluli, kapsli a tablet. Vzhledem ke svému
snadnému podavanf jsou nejvyhodnéjisinmi ordlnimi ddvkovymi
jednotkovymi formami tablety a kapsle, kdy se pouzivaijfl b&zZné
pevné farmaceutické nosicZe. Jako prisludné kompozice pro
topické aplikace mohou byt uvedeny vZechny kompozice obvykle
pouzivané pro topické podavanf 1é&iv, jako jsou krémy, gely,
dresinky, 3Sampony, tinktury, pasty, masti, hojivé masti,
pPrasky a podobné. Pro parenterdlnt prostredky obvykle
obsahujf nosi&e steriln{ vodu, alespoit v&L3{ podil, pridem2
mohou byt =zahrnuty dals{ prisady, napriklad k =zabezpedeni
rozpustnosti, jako jsou cyklodextriny. Roztoky pro injekce
mohou byt nap¥iklad p¥ripraveny tak, Ze obsahuji fyziologickéé
roztoky, roztok glukozy nebo sm&s roztoku fyziologického
a glukozy. Injikovatelné suspenze mohou byt pFipraveny také,
a v tomto pF¥ipadé mohou byt pouZity vhodné kapalné nosice,
suspenda®ni{ &inidla a podobné. V prost¥edcich vhodnych pro
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perkutdann{ podani obsahuje vyhodn& nosid &inidlo pro
zvySovani penetrace a/nebo vhodné zvlh&ovac{ &inidlo, vyhodné&
v kombinaci s vhodnymi aditivy rizné povahy v mens3ich
mnoZstvich, priZemz aditiva nesmf{ vykazovat neZddouc{
pisobenf na kG%i. Uveden& aditiva mmajf{ usnadifiovat aplikaci
na kO3i a/nebo maij{ napomdhat pripravé poZadovanych
prost¥edktl. Tyto prost¥edky lze podavat riznymi cestami, jako
je transdermdln{ ndéplast, jako "spot-on”, jako mast. Pro
parenterdln{ podavan{ obsahuje nosi& obvykle sterilni vodu,
prinejmensim vEtEinu. Injikovatelné roztoky mohou byt
napriklad pripraveny tak, Ze obsahujf fyziologické roztoky,
roztok glukozy nebo sm&s roztoku fyziologického a glukozy.
Mohou byt také pripraveny injikovatelné suspenze, a v tonmto
pripad& mohou byt pouzity vhodné kapalné nosile, suspendadnfi
Cinidla a podobné. V parenterdalnich prostredcich mohou byt
obsaZeny i dals{ pfi{sady, naptrfklad napomdhajfc{
rozpustnosti, jako cyklodextriny. Vhodnymi cyklodextriny jisou
N B-, T-cyklodextriny nebo ethery a sm&sné ethery, kde
jedna nebo vice hydroxyskupin anhydroglukozovych jednotek
cyklodextrinu je substituovdna Ci.ealkylem, zejména methylem,
ethylem nebo isopropylen, napr. nahodile methylovany B-CD:;
hydroxyCi-ealkyl, zejména hydroxyethyl, hydroxypropyl nebo
hydroxybutyl; karboxyCi.ealkyl, =zejména karboxymethyl nebo
karboxyethyl: Cy-salkylkarbonyl, zejména acetyl. Zejména

vyznamné jako komplexadni inidla a/nebo solubilizdtory jisou

B8-CD, nahodile methylovany B8-CD, 2,6-dimethy1-8-CD,
2-hydroxyethyl-8-CD, 2-hydroxyethyl-y-CD,
2—hydroxypropyl-;1CD a (2-karboxymethoxy) propyl-g-CD,

a zejména 2-hydroxypropyl-g-CD (2-HP-g-CD).

Termfn sm&sné ethery oznaduje derivadlLy cyklodextrinu, kde
alesponnl dvé hydroxyskupiny c¢yklodextrinu jsou etherifikovany
rUznymi skupinami, jako je napriklad hydroxy-propyl a

hydroxyethyl.

Primé&rna molarn{ substituce (M.S.) se pouzZfivd pri

stanoven{ pram&rného po&tu mold alkoxy-jednotek na mol
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anhydroglukozy. Pramé&rny stupeifi substituce (D.S.) oznaduje
pram&rny po&et substituovanych hydroxyld na anhydroglukozovou
jednotku. Hodnoty M.S: a D.S. mohou byt stanoveny rQznymi
analytickymi postupy, jako 3je nukledrn{ magnetick& resonance
(NMR), hmotova spektrometrie (M3) a infratervend
spektroskopie (IR). V z&vislosti na pouZitych technikich se

ziskaj{ pro dany derivit cyklodextrinu mirn& odli%né hodnoty.
prednostnd jsou hodnoty M.S. v rozmez{ od 0,125 do 10 a D.S.

od 0,125 do 3, m&¥eno hmotovou spektrometrif.

Je =zejména vyhodné formulovat vyZe zmin&né farmaceutické
kompozice do jednotkové davkové formy pro snadné podavan{
a jednotnost ddavek. Jednotkovi davkovd forma, jak se pouZfva
v ropisu a patentovych narocfich, ozna&uje fy=ik4lné
diskrétnf jednotky vhodné pro jednotné davkovan{, kdy kazda
jednotka obsahuje predem stanovené mnoZstv{ G&inné 1atky
vypo&tené pro poskytnutf{ poZ2adovaného terapeutického a&inku
ve spojeni s poZadovanyn farmaceutickym nosi&em. P¥riklady
takovych forem davkovych jednotek Jjsou tablety (v&etné
délenych a potahovanych tablet), kapsle, pilule, praskové
bal {&ky, oplatky, injek&ni{ roztoky nebo suspenze, obsah
cajové 1Zi&ky, obsah polévkové 1Zfce a podobné, a jeich
oddé&lené nasobky.

Odbornfk v dané oblasti l1é%enf{ teplokrevnych Zivo&ichi,
kterr{ trpil chorobami z2ptisobenymi pli{snémi, umi{ snadno
stanovit terapeuticky U&inné denni{ mnoZstvi =z vysledkl testq,
uvedenych ddale. Obecn& 1ze predpokldadat, %e terapeuticky
V&inné denn{ mnoZxstvi by m&lo byt od 0,05 mg/kg do 20 mg/kg
t&lesné hmotnosti.

Priklady proveden{ vynilezu:

D4dle je definovédno:
"DMEF" je N,N-dimethylformamid,
"MIK" je methylisobutylketon, “DIPE" je diisopropylether.
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A. PPiprava meziprodukti

Priklad A-1

Sm&s (%) -2, 4-dihydro-4-[4-[4-(4-hydroxyfenyl) -1-piperazinyl]l-
fenyl11-2-(1-methyl-2-oxopropyl) -3H-1,2,4-triazol-3-onu (0, 06
mol) v DMF (500 ml) byla ochlazena -10 °C a potom mfchana pod
priatokem dusfku. Po kapkéch byl pridan tri-sek.butylborhydrid
draselny, 1M roztok v tetrahydrofuranu. Sm&s byla ponechéna
pomalu ohrdt na teplotu mistnosti a potom nalita do vody.
SraZenina byla odfiltrovéana, promyta CH30H, a krystalizovala
=z CH3OH. Sra%enina byla odfiltrovdna a su3ena. Zbytek byl
purifikovdn HPLC nad CHIRALPAC AD (eluens: ethanol). Dvé
CistLlé frakce byly spojeny a ijejich rozpousté&dla odpareny.
Kazdy zbytek byl triturovdn v CH30H. SraZenina byla
odfiltrovdna a sufena a bylo ziskéno 7,3 g
[S~(Rx,RX)]—2,4-dihydro-2-(2—hydroxy-1—methylpropyl)—4-[4—[4—
—(4—hydroxy£eny1)-1—piperazinyl]fenyl]-3H-1,2,4—Lriazol—3-onu
(meziprodukt 1a).

[A120P = -10,81 © (¢ = 50,43 mg / 5 ml DMF).

Podobnym postupem byly pripraveny:

[A—(RX,SX)]—2,4-dihydro-2-(2—hydroxy—1—meLhylpropyl)-4—[4-[4-
-(4-hydroxyfenyl) -1-piperazinyllfeny11-3H-1,2, 4-triazol-3-on
(meziprodukt 1b)

[Alz0P = - 7,07 ° (¢ = 48,8 mg / S ml DMF);

[B-(Rx,Sx)1-2, 4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -4-[4-[4-
-(4-hydroxyfenyl)-1-piperazinyllfenyl]l-3H-1,2,4-triazol-3-on
(meziprodukt 1c).

[AlzeP = + 6,86 © (¢ = 49,58 mg / 5 ml DME).

[R-(Rx,Rx)1-2, 4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -4-[(4-[4-
-(4-hydroxyfenyl) -1-piperazinyllfenyl11-3H-1,2,4-triazol-3-on
(meziprodukt 14d).

[Alz20P = +10,35 © (¢ = 48,81 mg / 5 ml DMF).
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(RX,SX)]—2,4-dihydro—2-(2—hydroxy-1-methylpropyl)—4-[4—[4-
—(4—hydroxy£enyl)—1-piperazinyl]fenyl]-BH-i,2,4-Lriazol—3-on
(meziprodukt 1e).

Obdobnym zplsobem byly rovn&Z piripraveny:

(RK,RX)]-2,4—dihydro~2-(2-hydroxy—1~methylpropy1)—4—[4-[4—
-(4-hydroxyfenyl)—1—piperazinyl]feny1]-3H-1,2,4-tria201—3-on
(meziprodukt 1f.

[R-(Rx,Rx)] + R—(RK,SX)]-2,4-dihydro-2—(2-hydroxy-1-methy1-
propyl)—4-[4—[4—(4—hydroxyfeny1)-1—piperaziny1]fenyl]—3H-
-1,2,4-triazol-3-on (meziprodukt 1g).

[R-(Rx,Rx)1 + S—(RX,SX)]—2,4—dihydro—2—(2—hydroxy—1-methyl—
propyl)-4—[4—[4-(4~hydroxyfenyl)~1~piperazinyl]fenyl]—3H-
-1,2,4-triazol-3-on, (meziprodukt 1h).

[S-(Rx,Rx) 1+ R-(RX,SX)]-2.4-dihydro—2-(2—hydroxy—1-methyl-
propyl)-4—[4—[4—(4-hydroxyfeny1)—1—piperaziny1]fenyl]-3H-
-1,2,4-triazol-3-on (meziprodukt 1i):

[S-(Rx,Rx) 1+ S-(Rx,SX)]-2.4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methy1-
propyl)—4—[4—[4—(4-hydroxyfeny1)—1—piperazinyl]fenyl]-3H-
-1,2,4-triazol-3-on (meziprodukt 13j).

Priklad A-2

Smés cis-(2S) -4-methylbenzensul fonatu 2-(2,4-difluor-
fenyl)-2-(1H-1,2.4—triazol-1—ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-
-methanolu (ester) (0,0134 mol), meziproduktu (1a) (00,0122
mol) a NaOH (0,013 mol) v DMF (200 ml) byla michana pri 60 ©C
pod priatokem Nz pres noc. Sm&s byla ochlazena a nalita do
vody. SraZ%enina byla odfiltrovdna a su3ena. Zbytek Dbyl
purifikovan kolonovou chromatografif pres silikagel (eluens:
CHzCl1z/CH30H 94/6 az 0/100). Cisté frakce byly spojeny a
rozpoustéddlo bylo odpareno. Zbytek byl triturovédn v HMIK.

Sra%enina byla odfiltrovdna a su3ena, zi{skalo se 4,7 g (56 %)
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[25-[2 A ,4A [(Rx,Rx)111-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-y1llmethoxy]l-
-fenyll-1-piperazinyllfenyll-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methyl-
propyl -3H-1,2,4-Lriazol-3-onu (meziprodukt 2a).

[AlJzoP = -20,14 ° (¢ = 49,49 mg / S ml DHE).

Tabulka 1 uvad{ seznam meziproduktl, které byly pripraveny

analogickym postupem k prikladu A.2. Asymeitrické atomy uhliku

jsou ozna&eny a,b,c,d,, Jejich absolutnf{ konfigurace a

optickd rotace jsou také uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
N
( \
N
CH CH -0 \—CH~— CH OH
2 2 *<C::>“—\__/ ¢ |
= CH
F
- )
Deskriptor iCs ace ol,, @
Mez, P Absolut.konfigurace opuc.. rotas | ]-"

O«

dle Chemical Abstracts uhlik. atomu a,b,c.d ﬁoxlccntrﬂcf- v DMF

20 | [2S-[2a,40(R*,R*)]) S,R,S.S -20.14° @ 49.49 mg/5ml
2b | [25-[204a[A-(R* S]] { S,R,R.S or S,R,S,R -17.79° @ 49.75 mg/Sml
2c | [25-[20,4a[B-(R*,S*)]] | S.RS.R or S,R,R,S | -9-36° @ 50.77 mg/Sml
2d | [28-[20,4045*,5%)]) S.R.R.R -7.71° @ 48.61 mg/5Sml
2e | [2R-[20,40[A~(R*,S¥)]]] | R.S,R.S or R,S,S,R +9.22° @ 51.52 mg/Sml
2 | 2R-[20,40[B—(R*,S*)]]] | R,S,5.R or R,S,R,S | +17-79° @ 49.76 mg/5m}
2g | [2R-[2a,40(R*,R*)]) R.S.R.R +19.49° @ 51.81 mg/Sml
2h | [2R-[20.40(5*,5*)]] R.S.S.S +1.13° @ 49.77 mg/5Sml
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Tabulka 2 uvad{ seznam me=ziprodukt,

analogicky k p¥ikladu A.2.

/_\
L_/

CH,—0

Tt

které byly pripraveny

O
CH
)k [0 4
N~—~CH—CH~OH

s
\—N € CH,

Chemical Abstracts deskriptor

absolut. configurace
UhlML . atonmabyc,d

Tabulka 2
ﬂ
CH2 o
X
He z:/n- J X
2i F
2 | F
2k FF
2] I
2m F
2n F
20 F
2p F
2q IF
2r -
25 F
2t F
2u F
2v I
2w F
2x F
2y F
2z F

[20,4a(R* R*)]

[20,4a(R*,5%)]

(2o da(S*,k*)]

[20,40(5*,5*))

[25-[20,40(R* )T+ [25~[2a,4cx(l\’*,S*)]]
(28-[20,40(R* \R*))) + [25-[2c,40(S* R*)]]
(25-[20040(R* ,R*)]] + [25-[20,40(S*,5%)]]
(25-[20.40(R* . R*)]] + [2R- (20,4 c(R* 5%
(28-[2c, 401> Je*))] + [2R-[20,40(S* %))
(25-[20,40(R*,R*))] + [2R-[20,40(5* .S%)]]
[25-[20.da(S* WS+ [25-[201,4&(16*,.5‘*)]]]
(25-[20,4045*,5%)]] + [25-[20,40(5* ,R*)]]
[25-[20.40(S*,5%))] + [2R-[204ct(R* ,5%)]]
(25-[20.40(S*,5%)]) + [2R-[20,40(S* R *)}]]
(25-[20.40((5*,5%)]) + [2R-[20,40(R* k%))
[2R-[20040(R* ,R*)]] + [25-[20,40(R* ,5%)]]
(2R-[20040(R* ,R*)]] + [25-[20,40(S*,R*)]]
[2R-[20,40(R* R*)]] + [2R-[20,40(R*,5%)]]

SR.S.S + RSRR
SRSR + RSR.S
SRRS + RSSR
SRRK + R.S.5.8
S.RS.S+ SRS.R
SR.S.S + SRR.S
SIRS.S + SRRR
SRS.S+RSR.S
SR.S.S+RSSR
SRS.S + RS.S.S
SRR+ SRSR
SRR.R + SRR.S
SRRR +RSR.S
SRR+ RS.SR
SRRR + RSRR
RS.RR +SRS.R
RSRR+ SRR.S
RSRR+RSRS
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Deskriptor dle Chemical Abstracts Absolut konfigurace
I\élez. X uhlik. atomu a,b,c.d
2aa F | [2R-[20,40(R*,R*)]] + [2R-[20,404S* ,R*)]] R.S,R.R+ R,S,S,R
2ab | F | [2R-[20,40(R*,RM)]] + [2R-[20,40(S*,5")]) RS.R.R+RS,S,S
2ac | F | [2R-[20,40(S*,5%)]] + [2S-[20,40(R*,$%)]] RS,S.S + S.RS,R
2ad F [2R-[20,40((S* .51 + [25-[20,405*,R*¥)]] R.S.,5.S + S,R.R,S
2ac | F | [2R-[20,40(5*,5%)]} + [2R-[2c,4c(R* ,5*)]] RS.S.S+ RS.R,S
2af F | [2R-[20040(S*,5*)]] + [2R-[20.40(S*,5%)]) RS.S,S+RS.S.S
2ag F 1 [25-[20,40(R*,S")]] + [25-[20,40(S*,R*)]] SRSR+SRR,S
2ah | F | [25-[20,40(R*,S%)]] + [2R-[20,40(S* R*)]] S,R.S.R+RS.SR
2ai F | (2S-[20,40(S*,R*)]] + [2R-[20,40(R*,5%)]) S.R,R,S+ R,S,R,S
2aj F | [2R-[20,4a(R*,5%)]} + [2R-[20.40(S* R¥)]] RSRS+RSSR
4a | Cl | [2S-[20,d40(R*,R¥)]] S.R,S,S
4h Cl | [25-[20,40(R*,S")]] S,R,S,R
4c | Cl | [2S-[20,40(S*,R*)]) S,R.R,S
4d | CI | [25-[20,40(S*,5*%)]] S,RR.R
4c Cl | [2R-[20,40(R*,S")]] R,S\R,S
4t | Cl | [2R-[20,40(S*,R%)]] R.S.S.R
4g Cl | 2R-[20,40(R*,RM)]) RS.R,R
4h Cl | [2R-[2a,40(5*,5%)]) R,S,S,S
4] Cl | [20,40(R*,R*)]] S,RS.S+RSRR
4] Cl | 2o, 4c(R*,5%)]) S,RS.R+RSRS
4k Cl | [20,40(5*,R*)]] S,RRS+ RS,S.R
4] Cl | 2a,40(5*,5%)]] SRRR+RSSS
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Prifklad A-3

Sm&s meziproduktu 2a (0,01 mol) a chloracetylchloridu
(0,0115 mol) v CHzClz (200 ml) byla mfchdna pFi teploté
mi{stnosti. Byl p¥iddn pyridin (0,02 mol) a sm&s byla michéana
po 2 hodiny, promyta vodou, sufena, filtrovdana a rozpoultédlo
bylo odpa¥eno. Zbytek krystalizoval = MIK/DIPE. SraZenina
byla odfiltrovidna a suZena, =zfiskalo se 6,7 g (87%)

[25-[2 A, ,4A[(Rx,Rx)111-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -2-
-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxyl-
-fenyll-1-piperazinyllfenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-
-1-y11-1-methylpropyl-chloracetatu (meziprodukt 3).

Prfklad A-4

a) 2,4-dihydro-4-[4-{4-(4-methoxyfenyl) -1-piperazinyllfenyll-
- 3H-1,2,4-triazol-3-on (0,15 mol), ptipraveny, jak Jje
popsdno ve ¥W094/18978, byl michdn v dimethylacetamidu (500
ml) pri 60 ©C, Byl pridan terc.butanolat draselny (0, 165
mol). Smé&s byla michdna pri 100 ©C pod tokem Nz po 1 hodinu a

potom ochlazena na 50 oC. Po kapkdch byl pridan
(4R-trans) -4,5-dimethyl-2,2-dioxid-1,3,2-dioxathiolan (0, 165
mol). Smé&s byla michdna pri 50 ©C - 60 ©°C po 2 hodiny. Po

kapkdch byl pridan koncentrovany roztok Hz2S04 (20 ml). Smés
byla mfchdna pri 60 ©C po 2 hodiny . Bylo priddno 20 ml Hz0.
Sm&s byla michédna p¥i 60 ©C po 20 hodin, ochlazena, nalita do
Hz0 (1000 ml), alkalizovdna NaOH (50%) a michdna. SraZenina
byla odfiltrovdna, promyta Hz20 a sufena. Zbytek byl rozpustén
v CHzClz/CH30H. Sm&s byla filtrovdna a rozpoustédlo bylo
odpareno. Zbytek byl triturovdn ve 2-propanolu, zfiltrovédn a
susen. Zbytek byl purifikovdn pres silikagel na sklen&ném
filtru (eluens: CHzClz/CH30H 99/1) . Cisté frakce byly
spojeny a rozpou3téddlo bylo odpareno. Zbytek byl triturovén v
CHzClz (150ml1), =filtrovdn a su3en pri 110 ©°C, =f{skalo se
0,37 g [S-(Rx,S5Sx)]1-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -
-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl) -1-piperazinyllfenyl]1-3H-1,2, 4-

riazol-3-onu (meziprodukt 5a).
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[/A1z200 = -5,44 © (¢ 19,47 mg / 2 ml DMF).

b) 1-Methoxy-2-propanol (700 ml), voda (700 ml) a NaOH (50 %,
4,8 ml) byly pridadny do 2,4-dihydro-4-1[4-{4-(4-methoxyfenyl) -
-1-piperazinyllfenyl]1-3H-1,2,4-triazol-3-onu (00,0925 mol),
pripraveného, jak je popsdno ve W094/18978. Ziskand smé&s byla
ohrdta na 45 ©C a byl p¥riddn trans-2,3-dimethyl-oxiran
(00,1387 mol) =za michdnf{ pri 45 ©C. Reakén{ smé&s byla michdna
ro 68 hodin pri 45 ©C a po 60 hodin pri 60 ©C, potom byla
ochlazena na 20 ©C. Byl priddn dalsdi NaOH (50%, 4,8 ml).
Reak&ni{ smé&s byla michdna po 64 hodiny pri 50 °C, po 18 hodin
pri 100 ©C, a potom byla ochlazena v ledové 1l4azni. Sm&s byla
z2filtrovdna, ziskala se srazenina (1) a filtradt (2).
SraZenina (1) byla sufena a opdtovné& rozpuitédna v CHzClz
(100 ml), zfiltrovéana. Odpovidajfci filtrdt byl odparen
a zbytek byl susen, z=a vzniku 2,2 g (Rx,Sx)-2,4-dihydro-2-(2-
-hydroxy-1-methylpropyl)-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl)-1-pipera-
zinyllfenyl]-3H-1,2,4-triazol-3-onu (meziprodukt 5b). Filtrit
(2) byl odparen. Zbytek byl michdn v CHzClz (150 ml)
a odfiltrovan. Odpovidajici{ filtr4t byl odparen a zbytek byl
su3en, ={skalo se 7,4 g
(Rx,Sx)-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -4-
-[4-[4-(4-methoxyfenyl)-1-piperazinyllfenyl1-3H-1,2,4-triazol-
-3-onu (meziprodukt Sb). Obé frakce meziproduktu Sb byly
spojeny a ddle purifikovdny pouZitim aktivniho uhlf,
chromatografi{ na kolon&, rekrystalizaci, =z=i{skalo se 1,5 g

(3,9 % celkového vyt&2ku) (Rx,Sx)-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-

-1-methylpropyl) -4-[4-[4-(4-methoxyfenyl) -1-piperazinyl]lfenyll-

-3H-1,2,4-triazol-3-onu (meziprodukt Sb).

Prifklad A-5

Sm&s meziproduktu 5a (0,00327 mol), trimethylfosfinu
(0,00806 mol) a p-nitrobenzoové kyseliny (0,00717 mol) v
tetrahydrofuranu / dimethylacetamidu 3/2 (50 ml) byla zahrata
az do dGplného rozpusténi. Potom byl diethylazodikarboxylat
(0,00806 mol) priddn po kapkdch. Sm&s byla mfchina pri
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teplotd mistnosti po 90 minut a pri 50 ©C po 1 hodinu. P#i 50

°C byl pridan NaOH roztok (1N, 10 ml). Sm&s byla nalita do
vody (100 ml) a NaOH (1N, 90 ml) a potom michdéna. SraZenina
byla odfiltrovdna a rekrystalizovdna =z 2-propanolu (60 ml).
Sm&s byla mfchdna po 48 hodin. SraZenina byla odfiltrovéna a
sufena, =ziskalo se 0,98 g (71%) [S-(Rx,Rx)1-2,4-dihydro-2-(2-
-hydroxy-1-methylpropyl)-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl) -1-piperazinyl]l-
fenyl11-3H-1,2,4-triazol -3-onu (meziprodukt 5c).

Prfklad A-6

a) N,N-dimethyl-4-pyridinamin (0,01062 mol) a meziprodukt 5a
(0,00708 mol) byly suspendovdny v CHzClz (50 ml). Roztok
methansul fonylchloridu (0,01062 mol) v CHzClz (30 ml) byl
priddvdn pro kapkdch pri teplot& mistnosti. Smé&s byla mf{chana
pri teploté mistnosti pres vikend. Opét byly pridény
N,N-dimethyl-4-pyridinamin (0, 00352 mol) a
methansulfonylchlorid (0,00358 mol). Sm&s byla michdna pres
noc, promyta vodou (2 x 100 ml), suZSena, filtrovdna pres
dekalit a rozpoust&dlo bylo odpareno. Zbytek byl rozpustén v
MIK (150 m1). Akt ivované uhlf (0,5 g) bylo priddno. Smé&s se
varila, =a horka =zfiltrovala a byla mfchdna po 2 hodiny.
SraZenina byla zfiltrovédna a su3ena, ziskalo se 1,7 g (50%)
[S-(Rx,Sx)1-2,4-dihydro-2-(2-methansulfonyloxy-1-methylpropyl) -
-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl)-1-piperazinyllfenyl]1-3H-1,2, 4-triazol-
-3-onu (meziprodukt 5d).

b) Podle postupu popsaného v Nakamura a kol. (J.A.C.S. 1985,
107 str. 2138), byl meziprodukt 5d (0,001 mol) pridédn do
roztoku KOH (0,03 g) v CH30H (7 ml) a tetrahydrofuranu (3
ml). Smé&s byla michdna pri 100 ©°C po 4 hodiny, a byl ziskan
[S-(Rx,Rx)]1-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl) -
-4-[4-[4-(4-methoxyfenyl) -1-piperazinyllfenyll-3H-1, 2, 4-triazol-

-3-onu (meziprodukt 5Sc¢).
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B. Priprava findlnfch slou&enin

Priklad B-1

Sm&s N-[(1,1-dimethylethoxy)karbonyll-L-fenylalaninu
(0, 023 mol), meziproduktu (2a) (0,01 mol),
dicyklohexylkarbodiimidu (0,046 mol) s
N ,N-dimethyl-4-pyridinaminem (0,046 mol) v CHzClz (200 ml)
byla michdna pri teplot& mistnosti p¥es noc. Byla pridéna
voda (200 ml) a sm&s byla mfchdna po 1 hodinu a extrahovana
CHz2Clz. Organickd vrstva byla odd&lena, promyta vodou,
su%ena, filtrovana a rozpouXté&dlo bylo odpaFeno. Zbytek byl
purifikovdn chromatografif na kolon& pres silikagel (eluens:
CHzCl12/CH30H 99/1) . Cisté frakce byly spojeny a rozpouit&dlo
bylo odpareno, =iskalo se 10,8 g (86,7 %)
[25-[2A,4A[(Rx,Rx)111-2-[4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxy]-

fenyll-1-piperazinyllfenyll-4,5-dihydro-5-oxo0-1H-1,2, 4-triazol-

-1-y1l-1-methylpropyl N-[(dimethylethoxy) (slou&enina 22).

Priklad B-2

a) Sm&s slou&eniny 22 (00,0075 mol) v kyselin& trifluoroctové
(15m1) a CHzClz (150ml) byla mfichéna pres noc. Sm&s byla
nalita do NaHCO3 roztoku, michdna po 30 minut a extrahovana
CHzClz. Organickd vrstva byla oddé&lena, promyta, susena,
filtrovédna a rozpouité&dlo bylo odpareno. Zbytek byl
purifikovdn m%ikovou chromatografif na kolon& pres silikagel
(eluens: CHzClz/CHz0OH 96/4) . Cisté frakce byly spojeny
a rozpouité&dlo bylo odpareno. Zbytek byl triturovdn v DIPE.
SraZ%enina byla odfiltrovdna a sufena, bylo ziskdno 3,6 g
[25-[2A ,4A[(Rx,Rx)111-2-[4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yllmethoxyl-

fenyll-1-piperazinyllfenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-

-1-y1l-1-methylpropyl L-fenylalanin (slou&enina 23);

b) Slou¥enina 23 (0, 00359 mol) byla rozpust&é&na ve 2-propanonu
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(25 ml). Roztok (Z)-2-butendiové kyseliny (0,00359 mol) ve
2-propanonu (S ml) byl priddn. Sm&s byla michdna po 16 hodin.
Sra%enina byla odfiltrovéna, promyta 2-propanonem (2,5 ml) a
su%ena, bylo =ziskéno 3,12 g [2S—[2a§,4ak[(RX,RX)]]]-2-
-[4-[4-[4-14-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
—ylmethyl)—1,3—dioxolan—4-y1]methoxy]fenyl]-l-piperazinyl]-
fenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-yll-1-methylpropyl
L-fenylalanin (Z)-2-butendioatu (1:1) (slou&enina 25).

Priklad B-3

Sm&s meziproduktu (3) (0, 0081 mol) a N,N-diethylaminu
(0,027 mol) v DMF (50 ml) byla michdna pri teploté mi{istnosti
po 8 hodin. Sm&s byla ponechdna stidt po S dnf, potom byla
nalita do vody a extrahovdna CHzClz. Organickd vrstva byla
odd&lena, promyta vodou, sulena, filtrovdna a rozpoulté&dlo
bylo odpareno. Zbytek byl purifikovdn chromatografi{ na
kolon& pres silikagel (eluens: CHzClz/CH30H 98/2). Cisteé
frakce byly spojeny a rozpouit&dlo bylo odpareno. Zbytek byl
rozpudtdn v CH3CN (200 ml) a konvertovian na sil kyseliny
(E) -2-butendiové. SraZenina byla zfiltrovdna a suXena,
ziskalo se 5 g (67%) [2S-[2/A,4A [(Rx,Rx)111-2-
-[4-[4-[4-14-1[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-yllmethoxylfenyll-1-piperazinyl]-
fenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1,2,4-triazol-1-y11-1-methylpropyl
N,N-diethylglycin (E)-2-butendiocatu (slou&enina 16).

Priklad B-4

[2S-[2A ,4A [(Rx,Rx)111-2-[14-[4-14-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -1, 3-dioxolan-4-ylImethoxy]-

fenyll-1-piperazinyllfenyll-4,5-dihydro-5-oxo-1H-1, 2, 4-triazol
-1-y11-1-methylpropyl B-alanin (00,0028 mol) byl rozpultén v
teplén ethanolu 25 ml) . Byla priddna
(-)-(S) -hydroxybutandiovid kyselina (0,0061 mol) a smé&s byla
zahf{vdna tém&¥ k varu do uplného rozpusténi. Ziskany &iry

roztok byl ponechdn ochladit na teplotu mistnosti a
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a bylo

Zbytek byl mf{chin ve 2-propanonu,
z{skdno 1,53 g (53%)

[ZS-[Z%\,40R[(RX,RX)]]]-2-[4—[4-[4—[4-[[2—(2,4-dif1uor£eny1)-
—2-(1H-1.2,4-Lriazol—1-y1methyl)-1,3—dioxolan—4-yl]methoxy]—

fenyl]—l—piperazinyllfenyl]-4,5-dihydro—5-oxo—1H—1,2,4-Lriazol-

-1-y1l-1-methylpropyl

B-alanin

monohydratu (slou&enina 12).

(S) -hydroxybutandiocatu (1:2)

Tabulka 3 wuvA4d{ seznam s}lou&enin vzorce (I), které byly
pPripraveny rostupem podle né&kterého =z vySe uvedenych
prf{klada, ozna&enych ve sloupci "“Ppr.&."

Tabulka 3
N
éi_wk O 'y, CH;
v W 4
” ORO-Crie
CH CH,—0 N N NN ¢
o R oCH \==N/ N ‘CHJ
S5 H
o)
{§: f; -0-L ¢qdféh/’lnff
1 B.1 N—((l,1-dimcthylethyl)oxydiarbonyl)-ﬁ-alanin ester | -
2 B.2al B-alanin ester fumarovg L. (2:3)
3 B.1 N-((l,l-dimclhy]ethyl)oxy-k{arbonyl)-glycin;*ester -
4 B.24al glycin. ester fumarom'l’._(l:l)
5 | B.24] B-alanfnv ester jantarova k - (1:2)
6 B.2af B-alanin' ester Jantarovd k. (1:1)
7 | B.2a| glycin' ester jantarova k. (1:2)
8 B.1 N-((l,1-dimethylcthyl)oxy-ﬁarbonyl)~L-alanin ester
9 |B.1 N-((1,1-dimethylethyl)oxy-Karbonyl)-L-leucin ester| —
10 | B.2af L-alanin ester Jantarova k. (l1:1).
hydrat (1:1)
11 | B.2a| B-alanin ester -
12 | B.4 | B-alanin ester L~jablesna k. (1:2).
hydrat. (1:1)
13 | B.4 | B-alanin ester oxalova K.(2:3).

hydrat (1:2)
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tab.3-pokr.

{i’ if' -O-L ciedicnd nul
14 | B.1 | N-((1,1- dnncthylclhyl)oxykarbonyl) L- {-cnyl— .
glycin cster ,
15 1 B.1 [ N,N-dicthyl-B-alanin ester fumarovg £.(2:3)
hydrat (1:1)
16 | B.3 | N,N-dicthyl-glycin cster fumar J-'.ta.r. (1:1)
17 | B.1 | N-((1,1-dimethylcthyl)oxydarbonyl)-L-valin ester | -
18 | B.2aj L-valin . ester -
19 | B.4 | B-alanine cster malcinoya’ k(1:2)
20 | B.4 | B-alanin ester L-Lartar-m]r- (1:2)
21 | B.2a] L-lcucin . cster -
22 | B.1 | N-((1,1-dimcthylethyl)oxy-karbonyl)-L- ﬁcnyl- .
alanin cster
23 | B.2a| L- fznylalanin ester -
24 | B.2a| L- fenylglycin . ester -
25 | B.2b L- fenylalanin ester maleinovg' (1:1)
26 | B.2Yy L- ficnylalaninc ester, HCl(1:1)
27 | B.1 | N-((1,1-dimethylcthylyoxy-Karbonyl)-D- Fcnyl -
alanin cster
28 | B.2a} D- fcny]alanin .csler -
29 | B.3 | NN-dicthyl-glycin cster
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Tabulka 4
N
LN
]T/ i Hy St
/\ = c 0—L
CHy R ®\\CHZ—0</_\>VN\ e N~ n\’é:/
E % ; = / \=N’ H‘ CH,
0
F
{ [ [ 1
| s1.1 P2. | -0-L i
P& | & | |
[ H 1 )
{ | | |
| 30 |[B.1. | N-((1,1-dimethylethyl)oxy-karbonyl)-L-fenyl-alanin |
i I | ester l
H 3 H H
| 1 | |
I 31 IB.Za | L-fenylalanin ester l
1 H 1 3

Tabulka 5 uvadf{ experimentdalni
a teoretické (sloupec s ozna&eninm
analyzy pro uhlfk, vodik a dusfik
prikladové ¢&4sti déle.

(sloupec s oznadeninm "exp.")
“teor”) hodnoty elementdrnf

sloudenin, pripravenych v
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Tabulka 5
Sloud Uhl{k Vodf{k Dusf{k
&, exp. teor. exp. teor. exp. teor.
1 59.85 | 60.06 5.92 5.98 14.6 | 14.66
2 56.6 | 56.59 5.3 5.29 13.54 13.5
3 59.66 | 59.64 6.05 5.84 15.17 14.9
4 56.89 | 57.14 5.32 5.26 14.35 | 14.63
5 5533 | 55.47 5.54 5.57 1248 | 12.66
6 56.64 | 57.46 5.73 5.63 13.68 | 14.36
7 54.95 | 55.04 5.43 5.44 12.65 | 12.84
8 5995 | 60.06 5.97 5.98 14.62 | 14.66
9 61.01 | 61.25 6.31 6.37 13.89 | 13.98
10 56.43 | 56.31 5.6 5.74 14.09 | 14.07
14 62.25 |. 62.53 587.1 . 5.9 1333 13.67
15 57.28 | 57.19 5.64 5.9 1237 1251
17 61.87 | 60.87 6.86 6.24 13.99 14.2
18 60.66 | 60.98 5.89 6.01 15.96 16
21 61.14 | 61.41 6.14 6.16 15.66 | 15.72
22 64.02 | 62.88 6.98 592 13.18 | 13.47
23 62.69 | 63.22 5.8 5.67 149 | 15.08
24 62.43 | 62.84 5.47 5.52 15.41 | 15.34
26 60.79 | 60.58 5.64 5.55 1439 | 1445
28 62.56 | 63.22 5.49 5.67 14.84 | 15.08
29 61.35 | 61.4] 6.15 6.16 15.82 | 15.72
Lew 3] 6241 | 62.45 5.82 5.65 1431 | 14.57
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C: Fy=zikdln&-chemické priklady

Priklad C-1: Rozpustnost

Prebytek slou&eniny byl priddan do rozpoust&dla (typ
rozpouité&dla je specifikovdn v tabulce 6). Sm&s byla trepdna
po dobu 1 dne pri teploté& mistnosti. SraZenina byla
odfiltrovdna. pH =zbyvajiciho rozpoustédla bylo =mé&reno a je
uvedeno v tabulce. Koncentrace sloudeniny byla m&rena HPLC a

je uvedena ve sloupci "rozpustnost.

Sloud&. &. Rozpoustédlo rH Rozpustnost (mg/ml
10 0.1M HC1 - - 134 >6.20
0.0001M HCI 4.40 2.84
12 0.1M HCl 1.34 > 6.94
0.0001M HCl1 3.76 3.28
13 0.1M HCJ 1.29 > 6.08
0.0001M HCl 3.17 2.95
15 0.1M HCl 1.30 > 6.32
0.0001M HCI 3.59 5.50
16 0.1M HCI 1.23 >0.17
0.0001M HClI 3.94 3.85
18 0.1M HClI 1.26 > 5.30
0.0001M HCI1 6.29 0.05
21 0.1M HClI 1.35 >5.25
0.0001M HCI 6.68 0.11
23 0.1M HCI 1.37 > 5.56
0.0001M HCI 5.97 0.02
24 0.1M HCI 1.38 > 5.49
0.0001M HCI 5.83 ’ 0.014
25 0.1M HCl ’ 1.45 > 6.44
0.0001M HClI 4.40 0.67
26 0.1M HCI 1.50 > 6.37
‘ 0.0001M HCI 4.00 4.64
28 0.1M HCI 1.50 10.89
0.0001M HCI 4.55 0.19
31 0.1M HCI 1.55 >5.84
0.0001M HCI 4.90 0.069
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Pir{klad C-2: Chemickd stabilita

50 mg testované slou&eniny bylo vloZeno do otevrené
sklen®né nadoby p¥ri 40 °C a 75% relativni vlihkosti. Po jednom

tydnu bylo stanoveno mnoZstvi{ zbyvajfc{ testované slouZeniny.

Tabulka 7

r I | I I 1 ] |
| s1.%. | stabilital |s1.&.] stabilita | |s1.2&.]| Stabilital
H 1 1 s 1 1 L 1

| | | | 1 | |
i 10 | 31,0 % i 15 | 90,4 % I 21 | 100,3 % |
| 12 | 96,1 % I f16 | 100,3% | 123 | 99,7 % i
| 13 | 98,3 % | |18 | 101,7 % | l2a | 101,2% |
L % 3 1 1 1 i

D.Farmakologické priklady

Priklad D-1: Stanovenf{ fungdlni precitlivé&losti

Panel Candida izolAtd plus jednotlivych izolatd dermatofytt
Microsporum canis, Trichophyton rubrum a T.mentagrophytes:;
Aspergillus fumigates, a Cryptococcus neoformans byly pouZity
pro =zhodnocen{ aktivity testovanych slou&enin in vitro.
Inokula byla pripravena jako kultiva®dni bujony (kvasinky)
nebo jako suspenze fungdlnfho materidlu vyrobené ze sladkych
agarovych kultur (forem) . Testované slou&eniny byly
pipetovdny = DMSO zasobnfho roztoku do vody za =ziskan{ rady
10-nadsobnych redénfi. Fungdlnfi inokula byla suspendovdna v
rastovém mediu CYG (F.C.0Odds, Journal of Clinical
Microbiology, 29, (2735-2740, 1991) na pribliZn& 50 000

kolonu tvoricich jednotek (CFU) na ml a priddna do vodnych

testovanych 1é&iv.

Kul tury byly vloZeny do 96 prohlubn{ plastikovych
mikroredicich desek a byly inkubovdny po 2 dny pri 37 ©C
(Candida spp.) nebo 5 dnf p¥i 30 °C (ostatnf{ pl {sn&/houby) .
Rist v mikrokulturdch byl m&Fen jejich optickou hustotou
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vinové délce

405
vypo&teno

nm.

kontrolnfho vzorku,
kontrolnfho vzorku,

inhibi&n{.

OD prostého l1é&iva.

nebo méné&,

oD k
jako

ultur s

procenta

Inhibice rastu 35 % =

byla =zaznamendna jako vyrazné

Minimdln{ inhibi&nf{ koncentrace (MICs: v 10 -©)
meziproduktu 2 Jjako vétsfho metabolitu a n&kterych =ze
slou&enin vzorce (I) pro Candida glabrata, Candida krusei,
Candida parapsilosis, Candida albicans, Candida kefyr,
Candida tropicalis, Microsporum canis, Trichophyton rubrunm,
Trichophyton ment agrophytes, Crypltococcus neoformans,
Aspergillus fumigatus jsou uvuvedeny v tabulce 8.

Tabulka 8
MIC hodnoty v 10 ° M

infekee \Mezipr.Za SLE.

16 18 21 23
Candida glabrata 10 10 10 10 10
Candida krusei 1 1 1 1
Candida parapsilosis < 0.1 < 0.1 0.1 < 0.1
Candida albicans 10 <0.1 <0.1 0.1 <0.1
Candida kefyr <0.1 <0.1 <0.1 0.1 <0.1
Candida tropicalis <0.1 <0.1 0.1 <0.1
Microsporum canis | 10 ] <1
Trichophyton rubrum <0.1 10 <0.1 < 0.1
Trichophyton ] 1 ] ]
mentagrophytes
Cryptococcus neoformans 1 1 1 1
Aspergillus fumigatus 1 1 | ]
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P¥ri{klad D-2: Roz3iren{ nakazy aspergillosis a candidosis u

mor&at

Specificka patogeni prosta (SPF) morZata (vaZfc{ 400-500
g) byla pouZita ve vZech experimentech. Do levé hrdelnf duté
Z{ly zvirat by1 umfistén katetr, ktery byl oSetren
intravenozn{ infuzf{, 2{la byla podvazana a katetr byl napojen
na mikroprocesorem ¥{zenou infuzn{ pumpu. Zvirata bvla
infikovdna Aspergillus fumigatus (4000 CFU /g tL&lesné
hmotnosti nebo Candida albicans (40 000 CFU/g té&lesné
hmotnosti), bud prostfednictvim laterdrnt %{1y penisu nebo
pres implantovany katetr. Intravenozni oSet.reni (5
mg/kg/den) =za&f{nd 1 hodinu po infekci. Testovand sloZen{ byla
poddvdna v nasledujfcich dnech jako dvé&, 1hodinové infuze
denn&, odd&len& v obdob{ 5 hodin, celkovd 19 infu=zf nebo 9,5
dne. Ordlni{ ofSetreni testovanymi sloudeninami (5 mg/kg/den)
za&alo 1 hodinu po infikovan{ a bylo opakovano dvakrat denné
do 10.dne po infekci (celkovd 19 oSet¥enf). Ka2da skupina
testovanych =zvirat (poclet testovanych zvirat ve skupin& je
uveden ve sloupci "N"), a hlavnf{ doba prezit{ (MST) ve dnech
byla =zaznamendna stejn& jako % preZiviich (% 2Ziv.). Zvirata
v kazdé skupiné, kterd =ahynula bé&hen experimentu, a ta,
kterd preZila experiment a byla usmrcena, byla zkoumidna na
po%et Aspergillus fumigatus a Candida albicans v hluboké
tkani (jatra, slezina, ledvina, plice a mozek) post mortem.
Byly =zm&¥eny =zbyvajici CFU/g v jatrech pozitivnich na
kultivaci, a vyjadreny v tabulce 9 (po intravenoznim
osSetreni) a tabulce 10 (po ordlnim oSetreni), vy jad¥enych
jako l1og10CFU/g. Sloupce "% neg"” v tabulkéach 9 a 10 vyjadrujf
celkovd v procentech hlubokou tkai s negativn{ kultivaci{ po
oZeten{. Neju&inn&j%{ testované slouXeniny majf{ tedy vysokou
hodnotu ve sloupcfch “MST*, % 2iv." a " % neg.”, a nizké
hodnoty ve sloupcfch "CFU/g”.
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Tabulka 9

S Aspergillu.s'ﬁunigalu.v (lv o§etfeni) Candida albicans (i.v. _O§eti‘eni )
N | MST %0 CFU/g %neg | N | MST /2 CFU/g {%ncg
(dny iUv. J:”"tm (dny Elv ‘/hlfn,"
placebo | 6 4.8 0 4.4 13 10 3.9 0 3.8 2
16 6 6.8 16.7 3.4 29 10 9.3 606.7 0 79
18 6 5.3 16.7 3.1 29 10 972 66.7 0 92
21 6 5.7 0 3.7 46 10 6.5 16.7 2.7 75
23 6 9.2 83.3 3.6 71 10 9.8 833 0 79
Tabulka 10
f o |Aspergillus fumigatus _(oral.oSetf. ) Candida albicans (ordl.o3ett)
S T T mst | % | cruig \neg | N | MST | % | CFU/g |%neg |
dny | Ziv. Jjatra dny Ziv. jatra
placebo | 10 43 0 4.0 5 10 4.2 0 3.2 3
16 10 6.5 40 3.1 48 10 9.6 90 0 73
18 10 5.2 0 3.2 20 1 10 10 100 0 68
21 10 70°°] 40 | 3.0 55 § 10} 9.6 | 90 0 83
23 10 7.8 30 3.0 55 10 10 100 0 73
E. Priklad sloZenf{
Priklad E.1: Injek&n{ roztok
1,8 gramu methyl-4-hydroxybenzoatu a 0,2 gramu hydroxidu

sodného bylo rozpusténo v asi 0,5 1 vrouc!{ vody pro injekce.
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Po ochlazenf na asi 50 ©C bylo pridédno za michan{ O, 05 gramu

propylenglykolu a 4 gramy u&inné 1atky. Roztok byl ochla=zen

na teplotu mistnosti a dopln&n vodou pro injekce q.s. do 1

litru, =a wvzniku roztoku obsahujfciho 4 mg/m]l G&inné latky.
Roztok byl sterilizovdn filtracf a napln&n do sterilnfch
kontejneri.



PATENTOVE

1. Slou&enina vzorce (I)

50 s 3 . e . E .

NAROKY

o) L
/
CHy; O

e e
_/ N 7 \_ e ®
A—B

N-oxidova fornma, farmaceuticky prijatelnd adi&n{ sil nebo
jejich stereochemicky isomernf forma, kde
-A-B- tvor{ dvojvazny radikal vzorce:

~-N=CH- (a),

-CH=N- (b),

-CH=CH- (),
kde jeden atom vodiku v radikdlech (a) a (b)) mGZe byt

nahrazen Ci.ealkylradikdlem a do dvou atomi vodiku v radikalu

(c¢) mG3e byt nahrazeno Ci-ealkylradikalenm:

L =znamend& acylova &ast aminokyseliny:;

D je radikdl vzorce

LY
ril/
CHy

CH,___
2
R or

0]

Rl
(Dp)

N
§:

l
CH, 4

O

R?

(Dy)
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e [X X -

kde X je N nebo CH:
R! je halogen:

R2 je vodik nebo halogen.

2. SlouXenina podle ndroku 1, kde L znamend radikal vzorce
(a)

O R

.___‘Cl—CH' (a)
R

kde
R’ Znamena amino; mono- nebo di(Ci.salkyl)amino:
aminoCi.salkyl; Ci_sealkyloxykarbonylamino:;
benzyloxykarbonylamino: trifluormethoxykarbonylamino;
1-pyrrolidinyl; 1-piperidinyl: 4-morfolinyl: 1-piperazinyl
nebo 1-piperazinyl subst i tuovany Ci.e6alkylem,
hydroxyCi_sealkylem, aminoC1.ealkylem nebo

Ci1-salkylaminoCi.-ealkylem:

R’ znamend vodik ; Ci.ealkyl, aryl ; Ci-ealkyl substituovany
arylem, Ci1.6alkylthio-, indonylen, amino-, hydroxy-,
merkapto-, aminokarbonylemn, karboxylemn, guanidinylem,
imidazolylenm ;

nebo

R a R ~ spole&n& tvorf{ -CHz-CHz-CHz-NH-;

aryl je fenyl nebo fenyl substituovany hydroxy- nebo

halogenen.

3. Slou&enina podle naroku 2, kde L ozna&uje acylovou &4ast

jedné = nasledujicich kyselin:
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? (;? CH,
1l |
HO—C~—CH,—NH, HO—C—CH,~CH,—NH, HO—C—CH—NH,
glycin B-alanin alanin
o CH/CH3 H CH/CH3
(0] CHy— (6]
I CH, i 7 cH, I
HO——C-—CH\ HO—-C—‘CH\ ) HO—C-—CH—NH,
NH, NH,
valin leucin fenylglycin
: : LOH
O CH Cl) ?H
I
HO—C'—CH——NHZ HO—C—CH—NH,
fcnylalanin‘ tyrosin

nebo t&ch jejich derivata, kde je aminovad &ast mono- nebo
disubstituovana Ci-ealkylem nebo monosubstituovana

terc.butyloxykarbonylen.

4, Slou¢enina podle kteréhokoliv = ndrok 1 az 3, kde

substituenty na dioxolanovém kruhu majf{ cis konfiguraci.

5. Sloudenina podle kteréhokoliv = ndrokd 1 a3 4, kde D je

radikal vzorce D1.

6. Slou&enina podle kteréhokoliv = nérokii 1 a% S, kde R! a R2

jsou fluor, X je N a -A-B- je radikdl vzorce (b).

7. Slouenina podle n&kterého =z ndrokd 1 a3 4, kde dva
chirdlni uhl {ky 1-methylpropylové &asti majf oba
S konfiguraci, a D je radikal vzorce D1, kde substituenty na
dioxolanovém kruhu maj{ cis konfiguraci a atom uhliku

s &islem 2 na dioxolanovém kruhu m4 absolutn{ S konf iguraci.
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8. Slouwdenina podle niroku 1, kde slouXeninou je

2-[4-[4-14-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
—ylmethyl)-1,3—dioxolan—4-y1]meLhoxy]fenyl]-1-piperaziny]]-
fenyl]—4,5—dihydro-5—oxo-1H—1,2,4—Lriazol—1-yl]—1—methylpropyl
N,N-diethylglycin;

2-[4-[4-[4—[4-[[2-(2,4-dif1uorfeny1)-2-(1H—1,2,4-triazol-1—
—ylmethyl)—1,3-dioxolan—4-yl]methoxy]fenyl]—1-piperazinyl]-
fenyl]-4,5-dihydro—5-oxo-1H-1,2,4—triazol-1—yl]-1-methylpropyl

L-fenylalanin;

2—[4—[4—[4—[4-[[2-(2,4—difluorfenyl)—2—(1H—1,2,4-triazo]-1—
—ylmethyl)-1,3—dioxolan—4—yl]methoxy]fenyl]-1-piperazinyl]-
fenyl]-4.5—dihydro—5-oxo~1H-1,2,4*Lriazol—1—y1]—1—methylpropy1

L-leucin;

2—[4-[4-[4—[4-[[2-(2,4—difluorfeny1)-2—(1H—1,2,4-Lriazol—1-
—ylmethyl)—1,3—dioxolan-4-y1]meLhoxy]fenyl]-1-piperaziny1]-
fenyl]—4,5-dihydro—5~oxo—1H-1,2,4-triazol—1-yl]-1—methy1propyl

L- valin;
2-[4-[4-[4-[4~[[2—(2.4~difluorfenyl)—2—(1H—1,2,4-Lriazol-1-
-ylmethyl)—1,3-dioxolan—4-y1]methoxy]fenyl]—1—piperazinyl]-
fenyl]—4,5—dihydro-5-oxo—1H—1.2,4-triazol—1-yl]-1-methylpropy1

L-fenylglycin;

N-oxidova forma, jejich farmaceut icky prijatelnd adi&ni sal

nebo jejich stereochemicky isomern{ forma.

9. Enantiomern® &istd forma meziproduktu vzorce (ID

Jk CH3 OH
D—0 ‘®» N—CH——CH—CH; (In
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N-oxidovd forma nebo jejf adi&ni s1l, kde D a -A-B- jsou

definovany jako v naroku 1.

10. Meziprodukt vzorce (II) podle ndaroku 9, kde me=ziproduktem

je [2S-[2K ,4 A [(Rx,Rx)111-4-14-[4-14-[[2-(2, 4-difluorfenyl) -
-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylIlmethoxy]l-
fenyll-1-piperazinyll-fenyll-2, 4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methyl-
propyl)-3H-1,2,4-tri-azol-3-on nebo [2S-[2A ,4A[(Rx,Rx)111-
-4-[4-1[4-14-1[[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl) -
-1,3-dioxolan-4-yllmethoxylfenyll-1-piperazinyll-fenyll-2, 4-
-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methylpropyl)-3H-1,2, 4-tri-a=zol-3-on.

11. Enantiomernf{ smés meziproduktt vzorce (II)

cn3 (I)H
D—0 —@— N—CH—CH—CH3 (10

N-oxid nebo jejich adi&n{i sal, kde D a -A-B- jsou definovdany

jako v naroku 1.

12. Diastereomernt smé&s meziproduktd vzorce (II)

Lo
D—O —O— N——-CH-—-CH—-cm (In

N-oxid nebo jejich adi&ni stl, kde D a -A-B- jsou definoviny

jako v naroku 1.
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13. Diastereomernti smé&s podle naroku 12, kde diastereomerni

sm&s{ je [20A ,4 A L(Rx,Rx)11-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-difluorfenyl) -

-2-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylIlmethoxy]-

fenyll-1-piperazinyll-fenyll-2,4-dihydro-2-(2-hydroxy-1-methyl-

propyl) -3H-1,2,4-triazol -3-0on.

14. SlouCenina podle kteréhokoliv =z ndrokl 1 aZ 8 pro pouzitf{
jako 1é&ivo.

15. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I), jak je definovana

v ndroku 1, pro vyrobu lé&iva pro 1é&enf fungdlnich infekci.

16. Farmaceuticky prostredek v y 2 na &u j { c { s e L
2 e obsahuje farmaceuticky prijatelny nosi&, a jako U&innou
sloZ2ku terapeuticky u&inné mnoZstv{ sloudeniny podle

kteréhokoliv =z nédroktl 1 aZz 8.

17. Farmaceuticky prostredek podle naroku 16
vy=znadcuijiici i s e t fm, Z e je vhodny pro

intravenozn{ podéanf{.

18. Zpusob pripravy prostredku podle néaroku 16 a 17
vyznacdcuijicii s e ttIim, 2 e se farmaceuticky
prijatelny nosi¢& dokonale prom{s{ s terapeut icky
u¢innym mnoZstvim sloudeniny podle kteréhokoliv z ndarokt 1 a3
8.

19. Zplusob pripravy slouXeniny podle naroku 1
vyznadcuijictit se
a) O-acylaci{ meziproduktu alkoholu vzorce (II) s acyla&nim

&inidlem vzorce (III),

CH3 OH

D—O —@—— )J\N——CH——CH—CH3 + WL —» ()

(1m)

m,
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kde W! je reaktivn{ odstupujfici skupina navadzani na acylovou
st L., a L, D a -A-B- jsou definovdny v ndroku 1: mfchdnim
reaktantl v reak&n& inertnim rozpousté&dle, vyhodné ve smési

s baz{, kterd =zachytivd kyselinu, kterd se tvor{ v pribé&hu

reakce;

b) O-alkylac!{ fenolu vzorce (IV) s alkyla&nim &inidlem v=zorce
v),

L

/
CH3 c|>
H—O0 —@— N—-CH——CH-——CH3 + WD —» ()

V)

kde W2 je reaktivn{ odstupujici{ skupina, a D, -A-B- a L jsou
def inovdny v néroku 1, michdninm reaktantd v reak&n& inertnim
rozpoustédle, popripadd ve sm&si s vhodnou bazf k zachycenfi

kyseliny, kterd se tvor{ v prtb&hu reakce:

c) O-acylacf{ meziproduktu vzorce (II) s reak&ni sloZkou
vzorce (VI), a nadslednou reakci{ takto ziskaného meziproduktu

vzorce (VII) s aminem vzorce (VIII),

0
)J\ CH3 OH
D—0 ‘@— N——CH——-CH——CH1 + Wlep—w?} —»
%)
L—w3 _R,

CH, o NuC v
D—O0 —@— N—C H—-—CH—CH3 —_—T ()
et

(VI
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kde W3 je reaktivni odstupujfci skupina, D a -A-B- jsou
definovdny v naroku 1, NRxRy Jje popripad& mono- nebo
disubstituovand aminovd &a&st aminokyseliny, jak je definovano
L v ndroku 1, L’ je stejné jako L jak je definovano v néroku

1 s vyjimkou pro ropr{ipadé mono- nebo disubstituovanou

aminovou <&4ast;

a, pokud je to Zadouci, konvertovanim slou&enin vzorce (I)
navzdjem transformacemi zndmymi =ze stavu techniky: a ddle,
rokud je to Zadouci, konvertovdnim sloudeniny vzorce (I) na
terapeuticky u&innou netoxickou kyselou adi&¢nt sul
zpracovadnim s kyselinou, nebo naopak, konvertovanim kyselé
formy adi&n{ so0li na volnou bdzi =zpracovdnim s alkdlif{;: a,
rokud je Lo 2Zadouct, pripravou stereochemicky isomernich

forem nebo jejich N-oxidovych forem.
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