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(s4)  Eljaras 4-/4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-azolil-metil)-1,3-dioxolan-4-
il/-metoxi/-fenil/-1-piperazinil/-fenil/-triazolon-szarmazékok
és -imidazolon-szarmazékok, valamint ilyen vegyiileteket tartalmazé
gyogyaszati készitmények elballitasara

KIVONAT
A taldlmany targya eljaras az \j, gombadlé hatasa (I) Y jelentése (a) vagy (b) altalanos képletli csoport, és
altalanos képletil vegyiiletek, gyogyaszatilag elfogadha- ezekben a csoportokban R! jelentése cikloalkil-cso-
t6 savaddiciés séik és sztereokémiai izomer formdik port vagy mono-, di-, tri-, tetra- vagy pentahalogén-
el@allitasara a szerves kémiabol jol ismert moédszerek- alkil-csoport és R2? jelentése alkilcsoport, cikloalkil-
kel. Az () altalanos képletben csoport vagy mono-, di-, tri-, tetra- vagy pentahalo-
Q jelentése nitrogénatom vagy —CH-csoport, gén-alkil-csoport.
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A leirds terjedelme 18 oldal (ezen beliil 5 lap abra)
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A taldlmény targya eljaras 0j 4-/4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-
fenil)-2-(1H-azolil-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fe-
nil/-1-piperazinil/-fenil/-triazolon-szarmazékok és
-imidazolon-szarmazékok és ilyen vegyiileteket tartal-
mazd gydgyaszati készitmények elSallitasara. A taldl-
many szerinti eljarassal eléallithat6é vegyiiletek gomba-

0616 hatasuak.

A 4267179, 4335125, 4735942, 4791111 ¢és
4916 134 szami amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasokbdl a (4-fenil-1-piperazinil-aril-oxi-metil-
1,3-dioxolan-2-il)-metil-1H-imidazolok és -1H-1,2,4-
triazolok olyan heterociklusos szdrmazékai valtak is-
mertté, amelyek antifungalis és antibakterialis tulajdon-
saghak.

A 187 744 szdml magyar szabadalmi leirdsban a ta-
lalmany szerinti vegyiiletekkel analog szerkezetd, R!
jelentésében alkilcsoportot hordozé vegyiiletek keriiltek
ismertetésre, ezeknek hatasa azonban — miként ezt a
késdbbiekben bizonyitani fogjuk — gyengébb.

Felismertiik, hogy az 4j I altalanos képletii vegylile-
tek és gyodgyaszatilag elfogadhato savaddicios soik, va-
lamint sztereokémiai izomer formaik megndvekedett
gombadld aktivitisiak, elsésorban a Microsporum és
Candida speciesszel szemben. Az I dltalanos képletben
Q jelentése nitrogénatom vagy —CH-csoport,

Y jelentése a vagy b altalanos képleti csoport, és ezek-
ben a csoportokban R! jelentése 5—7 szénatomot
tartalmaz6 cikloalkil-csoport vagy mono-, di-, tri-,
tetra- vagy pentahalogén-(1-4 szénatomot tartal-
mazé)-alkil-csoport €s R? jelentése 1—6 szénatomot
tartalmazd alkil-csoport, 5—7 szénatomot tartal-
mazo cikloalkil-csoport vagy mono-, di-, tri-, tetra-
vagy pentahalogén-(1—4 szénatomot tartalmazé)-
alkil-csoport.

A fenti helyettesits jelentéseknél a ,halogénatom”
kifejezés alatt a fluor-, klor-, brém- vagy jodatomot, az
,,1—6 szénatomot tartalmazé alkil-csoport” kifejezés
alatt egyenes vagy elagazo lanca szénhidrogén-csopor-
tokat, igy példaul a metil-, etil-, propil-, 1-metil-etil-,
1,1-dimetil-etil-, 1-metil-propil-, 2-metil-propil-, butil-,
pentil- vagy hexil-csoportot, az ,,5—7 szénatomot tartal-
mazé cikloalkil-csoport” kifejezés alatt a ciklopentil-,
ciklohexil- és a cikloheptil-csoportot, valamint a ,,mo-
no-, di-, tri-, tetra- vagy pentahalogén-(1—4 szénatomot
tartalmazo)-alkil-csoport” kifejezés alatt egyenes vagy
elagazd szénlanci szénhidrogén-csoportokat értiink,
amelyeknél 1, 2, 3, 4 vagy 5 hidrogénatomot halogén-
atom helyettesit, igy példaul a trifluor-metil-, 2-fluor-
etil-, 2,2,2-trifluor-etil-, 2-fluor-1-metil-etil-, 2-fluor-1-
(fluor-metil)-etil-, 2,2,2-trifluor-1-metil-etil-, 2,2,3,3-
tetrafluor-propil- vagy 2,2,3,3,3-pentafluor-1-metil-
propil-csoport.

Az 1 4ltalanos képletbdl szakember szamara nyil-
vanvalo, hogy a talalméany szerinti eljarassal eldallithaté
vegyltiletek legalabb két aszimmetrikus szénatomot tar-
talmaznak, éspedig a dioxolanmag 2- és 4-helyzetében.
R! és R2 jelentésétd] fiigghen tovabbi aszimmetriacent-
rumok lehetnek a molekulaban. Kovetkezésképpen az 1
altalinos képletil vegyiiletek kiilonb6zd sztereokémiai
izomer formdakban lehetnek. Ha csak masképpen nem
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Jjelezziik, az adott vegyiilet kémiai elnevezése az Gsszes
lehetséges sztereokémiai izomer forma elegyére vonat-
kozik, kdzelebbrdl ezek az elegyek tartalmazhatjak az
alap molekulaszerkezetnek megfelelé barmilyen dia-
sztercomert és enantiomert. Mindegyik kiralis centrum
abszolit konfiguracidja jelolhetd az R és S szimbolu-
mokkal, ezeket a szimbdlumokat a Pure Appl. Chem.,
45, 11-30 (1976) szakirodalmi helyen ismertetett sza-
balyok értelmében hasznéljuk. Az I altaldnos képletii
diasztereomer racematok aszimmetriacentrumainak re-
jik a J. Org. Chem., 35(9), 2849-2867 (1960) szakiro-
dalmi helyen ismertetett szabalyok szerint. Szakember
szamara érthetd, hogy az I altalanos képlettii vegyiiletek
sztereokémiai izomer formait a taldlmany oltalmi koré-
be tartozoknak tekintjiik.

A talalmany szerinti eljarassal elGéllithato I altala-
nos képletdl vegyiiletek bazikus jellegliek, kovetkezés-
képpen gyogyaszatilag elfogadhat6, nem mérgezd sav-
addicids sokat képezhetnek megfeleld savakkal, ismert
modon végzett kezelés utjan. E célra hasznalhatunk
szervetlen savakat, igy példaul hidrogén-kloridot, hid-
rogén-bromidot vagy hasonlé savakat, valamint kénsa-
vat, salétromsavat vagy foszforsavat, tovabbd szerves
savakat, igy példaul ecetsavat, propionsavat, hidroxi-
ecetsavat, 2-hidroxi-propionsavat, 2-oxo-propionsavat,
etan-dikarbonsavat, propan-dikarbonsavat, butédn-
dikarbonsavat, (Z)-2-butén-dikarbonsavat, (E)-2-butén-
dikarbonsavat, 2-hidroxi-butan-dikarbonsavat, 2,3-di-
hidroxi-butan-dikarbonsavat, 2-hidroxi-1,2,3-propan-
dikarbonsavat, metan-szulfonsavat, etan-szulfonsavat,
benzol-szulfonsavat, 4-metil-benzol-szulfonsavat, cik-
lohexan-szulfaminsavat, 2-hidroxi-benzoesavat, 4-ami-
no-2-hidroxi-benzoesavat és hasonlo savakat. Szakem-
ber szamara érthetd, hogy egy savaddicios s6bol bazis-
sal végzett kezelés Gtjan a szabad bazisos forma felsza-
badithato.

Ertékesek azok az I altalanos képleti vegyiiletek,
amelyek képletében Q jelentése nitrogénatom és/vagy a
dioxolanmaghoz kapcsolodd szubsztituensek cisz-kon-

Kiilondsen értékesek azok az el6z6 bekezdés szerinti
vegyliletek, amelyek I altalanos képletében R! és R2 je-
lentése mono-, di-, tri-, tetra- vagy pentafluor-(1—4 szén-
atomot tartalmazé)-alkil-, ciklohexil- vagy ciklopentil-
csoport, vagy pedig R2? jelentése 1—-4 szénatomot tartal-
maz6 alkil-csoport.

Az elBz8 bekezdés szerinti vegyiiletek koziil elényo-
sek azok, amelyek I altalanos képletében R! és R? jelen-
tése 2,2,2-trifluor-etil-, 2,2,3,3-tetrafluor-propil- vagy
ciklopentil-csoport, vagy R2 jelentése propil-, 1-metil-
propil-, 2-metil-propil- vagy butilcsoport. A leginkdbb
elényds vegyiiletek a kovetkezdk: cisz-2-ciklopentil-4-
/4-14-/4-//2-(2 4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-
metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fenil/-1-piperazinil/-
fenil/-2,4-dihidro-3H-1,2 4-triazol-3-on; cisz-4-/4-/4-
/4-1/2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-me-
til)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fenil/1-piperazinil/-fe-
nil/-2,4-dihidro-2-(2,2,2-trifluor-etil)-3H-1,2-4-triazol-
3-on; és cisz-1-/4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-
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1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fe-
nil/-1-piperazinil/-fenil/-1,3-dihidro-3-(1-metil-propil)-
2H-imidazol-2-on; valamint gyogyaszatilag elfogadha-
t6 soik és sztereokémiai izomer formaik.

Az 1 altalanos képletii vegyiiletek, valamint bizo-
nyos kiindulasi anyagok és koztitermékek szerkezeti
abrazolasanak egyszerisitése céljabol a tovabbiakban a
2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2 ,4-azol-1-il-metil)-1,3-
dixolan-4-il-csoportot a kovetkez6kben a D szimbo-
lummal fogjuk jellni, mely szimb6lum a XXIV képle-
tii csoportot jeloli.

Az 1 altalanos képleti vegyiiletek eldallithatok az
A reakcidvazlatban bemutatott médon tigy, hogy vala-
mely megfelel6en szubsztitualt III altalanos képleti fe-
nol-szarmazékot valamely II altaldnos képletd alkile-
z6szerrel O-alkileziink. A II altalanos képletnél és sza-
mos ezutan ismertetésre keriil6 koztiterméknél a W he-
lyettesitd jelentése reakcioképes kilépdesoport, igy pél-
daul egy halogénatom, elényodsen klér-, brom- vagy
jodatom, vagy pedig egy szulfonil-oxicsoport, igy pél-
daul egy metan-szulfonil-oxi-, 2-naftalin-szulfonil-oxi-
vagy 4-metil-benzol-szulfonil-oxicsoport.

A I és III altalanos képletii vegyiiletek alkilezési
reakcidjat a szakirodalombdl az O-alkilezésre jol ismert
mébdszerek szerint hajthatjuk végre. Célszeriien az O-
alkilezést k6zombos olddszerben alkalmas bazis jelen-
létében hajtjuk végre. E célra k6zombds oldoszerként
hasznéalhatunk példaul aromas szénhidrogéneket (igy
példaul benzolt, metil-benzolt vagy dimetil-benzolt),
halogénezett szénhidrogéneket (igy példéul diklor-me-
tant vagy triklér-metant), rovid szénlancu alkanolokat
(igy példaul metanolt, etanolt vagy 1-butanolt), ketono-
kat (igy példaul 2-propanont vagy 4-metil-2-penta-
nont), étereket (igy pédaul 1,4-dioxant, dietil-étert vagy
tetrahidrofurant), dipolaris aprotikus oldoszereket (igy
példaul N,N-dimetil-formamidot, N,N-dimetil-acetami-
dot, hexametil-foszforsav-triamidot, dimetil-szulfoxi-
dot, nitro-benzolt vagy 1-metil-2-pirrolidinont) vagy
ilyen oldészerek elegyét. A reakcié soran felszabadulo
sav megkothetd példaul egy alkalmas bazissal, igy pél-
déul egy alkalifém- vagy alkalifoldfém-karbonattal,
-hidrogén-karbonattal, -hidroxiddal, -alkoholattal,
-hidriddel vagy -amiddal, példaul natrium-karbonattal,
kalium-karbonattal, natrium-hidroxiddal, natrium-me-
tilattal, natrium-hidriddel vagy natrium-amiddal, vagy
pedig egy szerves bazissal, igy egy aminnal, példaul
trietil-aminnal, N-(1-metil-etil)-2-propil-aminnal vagy
4-etil-morfolinnal. Egyes esetekben el6nyds lehet a 111
altalanos képletli fenol-szarmazékot eldzetesen egy
fémsodjava, igy példaul natriumsojava alakitani, példaul
ugy, hogy egy III dltalanos képleti vegyiiletet egy fém-
tartalmi bazissal, példaul natrium-hidriddel vagy natri-
um-hidroxiddal reagaltatunk. Egy igy kapott fémsoval
vissziik ezutan reakcioba a II altalanos képletii vegyiile-
tet. Keverés és némileg megemelt hdmérsékletek fokoz-
hatjdk a reakciosebességet, kozelebbrdl a reagaltatast
50 °C és 60 °C kozotti hdmérsékleteken hajthatjuk vég-
re. Raadasul el6nyosnek bizonyul, ha az O-alkilezést
kézombods atmoszféraban, igy példaul oxigéngaztol
mentes nitrogéngaz alatt vagy argongéz alatt hajtjuk
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végre. Kissé megemelt hémérsékletek és keverés fokoz-
hatjéak a reakciosebességet.

Az I-b altalanos képletli vegyiiletek alternativ mo-
don eldéllithatdk a B reakciévazlatban bemutatott mo-
don gy, hogy valamely XXII altalanos képletd kozti-
terméket valamely XXIII altalanos képletd reagenssel
ciklizalasnak vetiink ala.

A XXII és XXIII altalanos képletii vegyiileteknél
L' és L2 egyarant alkalmas kilépcsoportot, igy példa-
ul 1-6 szénatomot tartalmazé alkoxi-, aril-oxi- vagy
di(1-4 szénatomot tartalmazé)alkil-amino-csoportot
jelentenek.

A ciklizalast Ggy hajtjuk végre, hogy a reakciopart-
nereknek egy k6zombds oldoszerrel, igy példaul egy
éterrel (példaul tetrahidrofurannal vagy 1,4-dioxannal)
alkotott elegyét keverés kozben melegitjiik, egy alkal-
mas sav, igy példaul hangyasav, ecetsav, propionsav
vagy benzoesav jelenlétében.

Az el6z8ekben ismertetett elGallitasi eljarasoknal
hasznalt koztitermékek és kiindulasi anyagok koziil
szamos vegyiilet ismert vegyiilet, mas vegyiiletek eldal-
lithatok hasonld vegyiiletek elSallitdsdra mar ismert
moddszerek segitségével, mig megint mas vegyiiletek
ujak. A kovetkezokben a koztitermékek eldallitasara fo-
gunk ismertetni néhany moédszert.

A TII, XVI és XIX altalanos képletii koztitermékek
egyszeriien elGallithatok a 4.267.179, 4.335.125,
4.735.942 és 4.791.111 szamu amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirasokban, valamint a 331.232 sza-
mu eurdpai szabadalmi leirasban ismertetett modszerek-
kel analog modon.

A TI altalanos képletii kiindulasi anyagok eldallit-
haték 1-(2,4-difluor-fenil)-2-halogén-etanonokbol
ugy, hogy az utdbbi vegyiiletek valamelyikét egy VI
altalanos képleti azol-szarmazékkal reagaltatjuk ko-
z6mbos oldészerben, célszerlien egy bazis jelenlété-
ben, majd egy igy kapott IV altalanos képleti 1-(2,4-
difluor-fenil)-2-(azol-1-il)-etanon-szarmazékot 1,2,3-
propan-triollal reagaltatunk az acetalizlashoz alkal-
mas kozegben. Célszerli lehet ilyenkor a cisz- és
transz-formak elkiilonitése ennél a korai stddiumnal. E
célra alkalmazhaté modszerekre példaképpen megem-
lithetjiik a szelektiv kristalyositast, illetve a kromatog-
rafids elvalasztasi modszereket, igy példaul az oszlop-
kromatografalast. A II altalanos képletii alkilez3szerek
konnyen elBallithatok gy, hogy a kapott koztitermék
még megmaradt hidroxilcsoportjat reakcioképes kilé-
pbcesoporttd alakitjuk a szakirodalombo6l e célra jol is-
mert modszerek segitségével. A II dltalanos képleti re-
akcidképes szarmazékok alternativ modon el6allitha-
tok a 4.267.179 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban ismertetett médszerekhez hason-
16 reakcidsorozatban. A VII altalanos képleti koztiter-
mékek elballithatok a 4.101.666 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett mo-
don, példaul Ggy, hogy valamely V altalanos képletd
diolt egy 1-(2,4-difluor-fenil)-2-halogén-etanonnal vi-
sziink acetalizalasi reakcioba. Ugyanakkor az V altald-
nos képletl koztitermékek elGallithatok ugy, hogy va-
lamely III altaladnos képletii koztiterméket (klor-metil)-
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oxirannal O-alkileziink, majd az igy kapott epoxidot
hidrolizaljuk.

Az el6zbekben ismertetett koztitermékek és kiindu-
lasi anyagok egymasba alakithatok a funkcids csopor-
tok atalakitasaval a szakirodalomban j6l ismert médsze-
rek segitségével.

Az ltalanos képleti vegyiiletek el3allithatok tiszta
sztereokémiai izomerek formajaban ugy is, hogy a meg-
feleld koztitermékeket és kiindulési anyagokat hasznal-
juk tiszta sztereokémiai formaban, feltéve, hogy a vég-
bemend reakciok sztereospecifikusak. Az I altalanos
képletl vegyiiletek tiszta és kevert sztereokémiai izo-
mer formait egyarant a talalmany oltalmi korébe tarto-
zOknak tekintjiik.

A talalmany szerinti eljarassal elallithaté I altalanos
képletii vegyiiletek, gydgyaszatilag elfogadhatd savad-
dicios soik és sztereokémiai izomer formaik antifungalis
hatasuak. Ez a hatas bemutathaté a ,,Patkanyoknal va-
ginalis candidosis topikalis és oralis kezelése”, ,,Tenge-
rimalacoknél a microsporosis topikalis és oralis kezelé-
se”, ,,Tengerimalacoknal bdr candidosis topikalis és ora-
lis kezelése” és ,, Tengerimalacoknal szisztémikus candi-
dosis oralis kezelése” megnevezésii kisérletekben.

Tekintettel hasznos antifungalis aktivitasukra, a ta-
lalmény szerinti eljarassal elGallithat6 vegyiiletek a ta-
lalmany értelmében gyégyaszati készitményekké ala-
kithatok.

Az emlitett értékes farmakologiai tulajdonségaikra
tekintettel a talalmany szerinti eljarassal eldallithato ve-
gytileteket kiilonb6z6 gyogyaszati készitményekké ala-
kithatjuk. A talalmany szerinti gyogyaszati készit-
mények el6allitisa soran az adott hatdéanyag hatésos
mennyiségét — szabad bazis vagy savaddicios s6 forma-
jaban — a gylOgyszergyartisban szokasosan hasznilt
hordoz6 és/vagy egyéb segédanyagokkal bensdségesen
Osszekeverjiik, majd az igy kapott keveréket a beadas
kivant modjatol fiiggben kiilonbozd tipusu gydgyaszati
készitményekké alakitjuk az e célra jol ismert modsze-
rekkel. Ezek a gyogyaszati készitmények célszeriien
egységdozisok, amelyek alkalmasak elénydsen oralis,
rektalis, perkutdn vagy parenteralis beadasra. Példaul
oralis beadasra alkalmas készitmények eléallitasanal
barmely e célra szokasosan alkalmazott hordozdanya-
got, igy példaul vizet, glikolokat, olajokat vagy alkoho-
lokat hasznosithatunk a cseppfolyods készitmények, igy
példaul szuszpenzidk, szirupok, elixirek és oldatok ké-
szitéséhez, mig a szildrd halmazallapota készitmények-
hez szilard hordozokat, példaul keményit6féleségeket,
cukrokat, kaolint, csusztatokat, kotGanyagokat és szét-
esést el6segitd anyagokat hasznositunk, példaul porok,
piluldk, kapszuldk és tablettak gyartdsa esetén. Mint-
hogy konnyen beadhatOk, a tablettdk és a kapszuldk
jelentik a leginkdbb el6nyos, oralis beadasra hasznalt
dozisegységet, mely készitmények esetében értelemsze-
rlien szilard hordozo- és segédanyagokat hasznalunk.
Parenteralis beadasra alkalmas készitmények esetén a
hordozéanyag rendszerint steril viz, legaldbbis talnyo-
morészt, bar mas komponensek, igy példaul az oldhatd-
sagot segitd komponensek is hasznosithatok. Injektal-
hatd oldatok allithatok elé példaul Ggy, hogy hordozd-
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anyagként sdoldatot, glilkézoldatot vagy so6- és gliikoz-
oldat elegyét hasznaljuk. Injektalhaté szuszpenziok 4al-
lithatok el példaul Ggy, hogy megfeleld folyékony hor-
dozéanyagokat és szuszpendaloszereket hasznositunk.
A perkutan beadasra alkalmas készitményeknél a hor-
dozdanyag adott esetben tartalmazhat penetraciot foko-
z0 anyagot és/vagy megfeleld nedvesitészert, adott
esetben mas, kisebb ardnyban alkalmazott adalékanya-
gokkal kombinacioban, azonban arra ligyelniink kell,
hogy az alkalmazott adalékanyagok a bérre ne fejtsenek
ki karos hatast. Az adalékanyagokat az ilyen készit-
mények esetén egyébként gy valasztjuk meg, hogy
azok el8segitsék a borre torténd kijuttatast €s/vagy
egyéb modon fejtsenek ki kedvezd hatast. Ezeket a ké-
szitményeket kiilonb6z6 modon alkalmazhatjuk, példa-
ul transzdermalis tapaszként vagy helyileg kijuttatott
kendesként. A megfelel§ szabad bazisokhoz képest
megnovelt vizoldhatosdgukra tekintettel az I altaldnos
képletii vegyiiletek savaddicios s6i szakember szdmaéra
érthetd modon elényosebbek vizes készitmények eldal-
litasa esetén.

Kiilondsen eldnyos a fentickben ismertetett gyo-
gyaszati készitményeket olyan dozisegységek formaja-
ban el@allitani, amelyek egyrészt kdnnyen beadhatok,
masrészt biztositjdk a bejuttatott hatdéanyagmennyiség
uniformitasat. Dozisegység alatt olyan, fizikailag diszk-
rét egységeket értiink, amelyek mindegyike a hato-
anyagbdl elére meghatarozott mennyiséget tartalmaz,
és ezt az el6ére meghatirozott mennyiséget annak alap-
jén szamitjuk ki, hogy a kivant terapias hatas a konkrét
esetben hasznalt gyogyszergyartasi hordozo- és egyéb
segédanyagokkal egyiitt biztositva legyen. Az ilyen do6-
zisegységekre példaképpen megemlithetjiik a tabletta-
kat (beleértve a bevonatos vagy osztott tablettakat),
kapszulakat, piluldkat, porcsomagokat, ostyazott készit-
ményeket, injektalhaté vagy evékandllal beadhatd ké-
szitményeket, illetve tobb ilyen dozisegységb6l készi-
tett nagyobb méretli csomagolasokat.

A talalmany szerinti eljarassal elGallithato I altala-
nos képletli vegyiiletek, sztereokémiai izomer formaik
és gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicids soik tehat
felhasznalhatok gomba tipusa kérokozok ellen. fgy pél-
daul ezek a vegyiiletek igen hatékonyak kilénbozd
gombafajtak ellen, igy példaul a kovetkez6 gombafeé-
lékkel szemben: Microsporum canis, Pityrosporum
ovale, Ctenomyces mentagrophytes, Trichophyton rub-
rum, Phialophora verrucosa, Cryptococcus neoformans,
Candida tropicalis, Candida albicans, Mucor species,
Aspergillus fumigatus, Sporotrichum schenckii és Sap-
rolegnia species. Figyelembe véve, hogy a taldlmany
szerinti eljarassal elBallithatd vegyiiletek mind topika-
lisan, mind szisztémikusan igen értékes antifungalis ak-
tivitdshak, jol hasznosithatok e gomba korokozok el-
pusztitisara, illetve ezek novekedésének meggatlasara
vagy megelGzésére. A taldlmany szerinti eljérassal el6-
allithaté gyogyaszati készitmények tehat igen hatéko-
nyan hasznosithatok melegvértieknél olyan megbetege-
dések kezelésére, mint példaul a kdvetkezdk: tinea cor-
poris, tinea cruris, tinea manus, tinea pedis, candidosis,
pityriasis versicolor, onychomycosis, perionyxis, para-
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coccidioidomycosis, histoplasmosis, coccidioidomyco-
sis, cryptococcosis, chromomycosis, mucormycosis,
sporotrichosis és seberrheids dermatitis.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallithaté vegyiile-
tek koziil szamos vegyiilet kivalo topikalis hatasi a
Microsporum speciesszel szemben, €s ezért kiilénésen
elénydsen alkalmazhaté microsporosis, azaz a Micro-
sporum altal okozott megbetegedések kezelésére me-
legvériicknél. A melegvériiekre kozelebbrdl megemlit-
hetiink olyan héziallatokat, mint példaul a kutya, macs-
ka és a 16, illetve ezeket a vegyiileteket felhasznalhatjuk
embereknél a Microsporum 4ltal okozott fert6zések ke-
zelésére is.

A talalmany szerinti eljarassal elGallithatd gyogya-
szati készitmények tovabba kiilondsen elénydsen alkal-
mazhatok Candida-fertézések ellen. Igy példaul fel-
hasznalhatok ezek a készitmények vaginalis candidosis
és bdr candidosis topikalis kezelésére, tovabba bér can-
didosis és kiilondsen szisztémikus candidosis sziszté-
mikus kezelésére.

A szakember szdmara nem jelent semmiféle ne-
hézséget a kovetkez8kben ismertetett kisérleti ered-
mények alapjan a hatasos d6zis megallapitdsa kiilon-
b6z5 megbetegedéseknél. Altalaban 1 testtdmegkg-ra
vonatkoztatva a hatdsos mennyiség 0,01-50 mg, el6-
nyosen 0,05-20 mg. Topikalis alkalmazasnal a hata-
sos mennyiség 0,001 -5 tdmeg%, eldnyodsen 0,1-2 to-
meg%.

A taldlmany szerinti eljarast a kovetkezd kiviteli
példakkal kivanjuk megvilagitani.

A. Koztitermékek eldallitasa

1. példa

a) Keverés és visszafolyaté hiit§ alkalmazasaval
végzett forralas kozben 457,6 tomegrész 1H-imidazol
2400 témegrész triklér-metdnnal késziilt oldatahoz
cseppenként hozzaadjuk 320 tomegrész 2-klor-1-(2,4-
difluor-fenil)-etanon 1440 tomegrész triklor-metannal
késziilt oldatat, majd az igy kapott elegyet visszafolyatod
hiitd alkalmazasaval végzett forralas kozben fél 6ran at
keverjiik, és ezutan vizbe Ontjiik. Az igy kapott elegy-
bdl a fazisokat szétvilasztjuk, a szerves fazist pedig
vizzel kétszer mossuk, szaritjuk, szirjiik és bepéaroljuk.
A maradékot 2-propanolbol kristalyositjuk, amikor
244 tdmegrész (69%) mennyiségben a 125 °C olvadas-
pontt 1-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-imidazol-1-il)-eta-
nont (1. koztitermék) kapjuk.

b) 100 tomegrész 1,2,3-propan-triol, 70 témegrész 1.
koztitermék, 450 tomegrész metan-szulfonsav €s 108 t6-
megrész benzol keverékét visszafolyato hiité alkalmaza-
sdval végzett forralas kozben keverjiik, mikézben egy
vizelvalasztd berendezést is miikddtetiink. Lehitése utdn
a reakcidelegyet cseppenként hozzdadjuk keverés koz-
ben nétrium-hidrogén-karbonat-oldathoz. Az igy kapott
elegyet triklor-metannal extrahaljuk, majd az extraktu-
mot vizzel mossuk, szaritjuk, sziirjiik és bepéroljuk. igy
80 tomegrész (100%) mennyiségben cisz transz-2-(2,4-
difluor-fenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-
4-metanolt (2. koztitermék) kapunk.
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c) Keverés kozben 266,5 tomegrész 2. koztitermék,
234 tomegrész trietil-amin, 8 tomegrész N,N-dimetil-4-
piridin-amin és 1950 tdmegrész diklor-metan elegy¢hez
kis adagokban hozzdadunk 227 tomegrész 2-naftalin-
szulfonil-kloridot, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobah8mérsékleten 1 ¢éjszakan at keverjiik. Ezutan a
reakcidelegyet vizzel higitjuk, majd diklér-metannal
haromszor extrahalast végziink. Az egyesitett extraktu-
mot vizzel mossuk, szaritjuk, szlrjiik és beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografidsan kétszer tisztitjuk,
az els6 miveletnél szilikagélen triklér-metan és meta-
nol 99:1 térfogataranyu elegyét mint eludlészert hasz-
nalva nagynyomasu folyadékkromatografalassal, mig a
masodik miiveletnél szilikagélen diklor-metan és meta-
nol 99:1 térfogatarinyi elegyét mint eludloszert hasz-
nalva. A kivant terméket tartalmazé frakciokbol az
elualdszert elparologtatjuk, majd a maradékot 4-metil-
2-pentanonbodl kristalyositjuk. A terméket kiszirjiik,
majd szaritjuk. fgy 100 tomegrész (22,8%) mennyiség-
ben a 125,0 °C olvadasponta cisz-//2-(2,4-difluor-
fenil)-2-(1H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-
metil/-2-naftalin-szulfonatot (3. koztitermék) kapjuk.

2. példa

44,6 tomegrész, a 2099 818 szamil nagy-britanniai
szabadalmi leirasbol ismert 1-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-etanon, 56,0 tomegrész (25)-1,2,3-
propan-triol-1-(4-metil-benzol-szulfonat), 296 tomeg-
rész metan-szulfonsav és 200 tomegrész diklor-metan
keverékét vizelvalaszto feltéttel ellatott visszafolyatd
hiitd alkalmazasaval forralas kozben keverjiik. Lehiitése
utan a reakcidelegyet cseppenként hozzaadjuk jeges
viz, hig vizes kalium-karbonat-oldat és diklor-metan
elegyéhez. A szerves fazist elvalasztjuk, majd a vizes
fazist diklér-metannal visszaextrahaljuk. Az egyesitett
diklor-metanos fazisokat szaritjuk, szirjiik és bepérol-
juk. A maradékot szilikagélen oszlopkromatografids
tisztitasnak vetjiikk ald, elualdoszerként triklor-metant
hasznalva. A kivant terméket tartalmazé frakcidkat be-
paroljuk, majd a maradékot 4-metil-2-pentanonban 4-
metil-benzol-szulfonat-sova alakitjuk. A sot 4-metil-2-
pentanonbdl atkristalyositjuk. Igy 20,5 tomegrész
(16,4%) mennyiségben a (—)-(2S,cisz)-2-(2,4-difluor-
fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol- 1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-
metanol-4-metil-benzol-szulfonat 4-metil-benzol-
szulfonsavval 1:1 moélaranyban alkotott, 182,5 °C olva-
daspont sojat (4. koztitermék) kapjuk. Fajlagos forga-
toképessége [0]H=—13,79 °C (c=1%, metanol).

3. példa

40,0 tomegrész, a 2099818 szamu nagy-britanniai
szabadalmi leirasbol ismert 1-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-etanon, 56,0 témegrész (2R)-1,2,3-
propan-triol-1-(4-metil-benzol-szulfonat), 370 tomeg-
rész metan-szulfonsav és 133 tomegrész diklor-metin
keverékét vizelvalaszto feltéttel ellatott visszafolyatd hi-
t8 alkalmazasaval forralas kozben 24 6rén at keverjiik,
majd lehiitjiikk, és cseppenként hozzaadjuk kélium-kar-
bonat, jeges viz és diklor-metin elegyéhez. A szerves
fazist elvalasztjuk, majd vizzel mossuk, szaritjuk, szfir-



1 HU 215 602 B 2

jiik és beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkro-
matografias tisztitisnak vetjiik ald, eludloszerként tri-
klér-metant hasznalva. A kivant terméket tartalmazé
frakciokbol az elualdszert elparologtatjuk, majd a mara-
dékot 4-metil-2-pentanonban 4-metil-benzol-szulfonat-
sova alakitjuk. A sot acetonitrilb@l atkristalyositjuk. fgy
23,1 tomegrész (20,6%) mennyiségben a (+)-(2R,cisz)-
2-(2 4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-
dioxolan-4-metanol-4-metil-benzol-szulfonat 4-metil-
benzol-szulfonsavval 1:1 molardnyban alkotott,
183,5 °C olvadaspontu sdjat (5. koztitermeék) kapjuk.
Fajlagos forgatoképessége [o]¥=+14,43 °C (c=1%,
triklér-metan).

4. példa

a) 40 tomegrész 2,2-(dimetoxi)-etil-amint reduktiv
alkilezésnek vetiink ala 35 tdmegrész 3-pentanonnal
4 tomegrész 10 tomeg% fémtartalmtl szénhordozos pal-
ladiumkatalizator, 2 tomegrész 4%-os, metanollal ké-
sziilt tiofén-oldat és 395 tomegrész metanol elegyében.
Az alkilezés befejezése utin a reakcioelegyet sziirjiik,
majd a sziirletet beparoljuk. A maradékot desztillalas-
nak vetjiik ala 76 °C-on vizsugdr-szivattyit hasznalva.
igy 55,7 tomegrész (83,6%) mennyiségben N-(2,2-di-
metoxi-etil)-1-etil-propil-amint (6. koztitermék) ka-
punk.

b) 36 tomegrész, a 4267 179 szamu amerikai egye-
siilt 4llamokbeli szabadalmi leirds 17. példajaban is-
mertetett /4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil/-fenil/-
karbamét-monohidroklorid, 19,2 tomegrész 6. koztiter-
mék, 4 tomegrész N,N-dimetil-4-piridin-amin, 14,6 t5-
megrész trietil-amin és 412 tomegrész 1,4-dioxan keve-
rékét visszafolyatd hiité alkalmazasaval végzett forralas
kdzben 3 6ran at keverjiik, majd lehiitjiik, és vizzel hi-
gitjuk. Az igy kapott vizes elegyet allni hagyjuk kristé-
lyosodas céljabol. A kivalt terméket kiszlrjiik, vizzel
mossuk, szaritjuk, és 122 tomegrész hangyasavban
70 °C-on 3 dran at keverjiik. Ezutan az egészet beparol-
juk, majd a maradékot 2-propanolban forraljuk. Végiil
szilikagélen oszlopkromatografids tisztitast végziink,
elualoszerként diklor-metan és metanol 99:1 térfogat-
aranyt elegyét hasznalva. A kivant terméket tartalmazo
frakcidbol az elualdszert elparologtatjuk, majd a mara-
dékot 2-propanolban eld6rzsoljik. A terméket végiil
kisziirjiik és szaritjuk. gy 29,3 tomegrész (85,0%)
mennyiségben a 195,8 °C olvadasponta 1-(1-etil-pro-
pil)-1,3-dihidro-3-/4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil/-
fenil/-2H-imidazol-2-ont (7. koztitermék) kapjuk.

5. példa

a) 10 tomegrész, a 4267 179 szamu amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leiras 17. példajaban ismer-
tetett /4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil/-fenil/-karba-
minsav-fenil-észter-monohidroklorid, 3 tomegrész 2,2-
dietoxi-etil-amin és 100 tomegrész 1,4-dioxan keverékét
visszafolyaté hiité alkalmazasaval végzett forralds koz-
ben 6 6ran at keverjiik, majd lehiitjiik és a kivalt csapa-
dékot kiszirjiik. A csapadékot ezutan 1,4-dioxénnal
mossuk, majd szilikagélen oszlopkromatografias tiszti-
tasnak vetjiik ala, elualoszerként triklor-metin és meta-
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nol 99:1 térfogataranyn elegyét hasznalva. A kivant ter-
meéket tartalmazé frakcidbdl az elualoszert elparologtat-
juk, majd a maradékot 1,4-dioxanbél kristalyositjuk. igy
3,9 tdmegrész mennyiségben a 225 °C olvadaspont N-
(2,2-dimetoxi-etil)-N’-/4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-pipera-
zinil/-fenil/~karbamidot (8. koztitermék) kapjuk.

b) 70 tomegrész 8. koztitermék, 84 tdmegrész so-
sav, 300 tomegrész viz és 280 tomegrész metanol keve-
rékét 80 °C-on fél oran at keverjiik, majd lehtitjiik, és a
reakcitelegyet kristalyosodni hagyjuk. A kivalt termé-
ket kisziirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. igy 24,5 t5-
megrész (37%) mennyiségben a 256,2 °C olvadasponti
1,3-dihidro-1-/4-/4-(4-metoxi-fenil)- 1-piperazinil/-fe-
nil/~-2H-imidazol-2-on-monohidroklorid-monohidrétot
kapjuk (9. kdztitermék).

c) Keverés kdzben 12 tdmegrész 9. koztitermék,
6,75 tdmegrész 1-brom-propan és 250 tdmegrész dime-
til-szulfoxid keverékéhez hozzdadunk 3 tomegrész
50 tdmeg%-0s asvanyolajos natrium-hidrid-diszperziot,
majd az igy kapott reakcidelegyet 60 °C-on 2 orén at
keverjiik. Lehiilés utan a reakcidelegyet vizbe ontjiik,
majd a kivalt csapadékot kisziirjiik, és szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitdsnak vetjiik ald, elualoszer-
ként triklor-metant hasznalva. A kivant terméket tartal-
mazo6 frakciobdl az elualdszert elparologtatjuk, majd a
maradékot 1-butanolbol kristalyositjuk. A terméket ki-
sziirjiik, majd szaritjuk. gy 7,2 tomegrész (61%)
mennyiségben a 214,1 °C olvadasponta 1,3-dihidro-1-
/4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil/-fenil/-3-propil-
2H-imidazol-2-ont (10. koztitermék) kapjuk.

Hasonlé moédon a 9. koztitermék a 184,0 °C olva-
daspontt 1,3-dihidro-1-/4-/4-(4-metoxi-fenil)- 1-pipera-
zinil/-fenil/-3-(1-metil-propil)-2H-imidazol-2-onna (11.
koztitermék) alakithato.

6. példa

a) Keverés kézben 25,0 tomegrész 2,2,2-trifluor-
etanol 175 tomegrész trietil-aminnal készilt oldatdhoz
kis adagokban hozziadunk 62,2 tdmegrész 2-naftalin-
szulfonil-kloridot, majd 1,5 tomegrész N,N-dimetil-4-
piridin-amin és 25 tdmegrész etil-acetat elegyét. Szoba-
hémérsékleten 1 éjszakan at végzett keverést kdvetden
a reakcibelegyet sziirjilk, majd a szirletet beparoljuk.
A maradékot vizben keverjitk. A kivalt csapadékot ki-
sziirjik, majd diklér-metanban feloldjuk. Az igy kapott
oldatot szaritjuk, sz(irjiik és beparoljuk. A maradékot
petroléterrel alaposan eldorzsoljiik, majd 2-propanolbol
kristalyositjuk. A terméket kiszlrjiik, majd szaritjuk.
Igy 65,3 tomegrész (89%) mennyiségben a 72,7 °C ol-
vadaspontl 2,2,2-trifluor-etil-2-naftalin-szulfonatot
(12. koztitermék) kapjuk.

b) 17,5 tomegrész 9. koztitermek, 16,1 témegrész 12.
koztitermék, 10,6 tomegrész natrium-karbonat, 261 to-
megrész 1,3-dimetil-2-imidazolidinon és 130,5 tomeg-
rész metil-benzol keverékét vizelvalaszto feltéttel ellatott
visszafolyaté hiité alkalmazésaval 48 oran &t forraljuk
keverés kdzben. Lehiitése utin a reakcioelegyet vizzel
higitjuk, majd kis mennyiségii petroléter és 4,2 tdmegrész
ecetsav adagolasa utan a terméket kikristalyositjuk. Elkii-
16nitése utdn széritjuk, majd szilikagélen oszlopkroma-
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tografias tisztitisnak vetjilk ala, eludloszerként diklor-
metan és metanol 99,5:0,5 térfogatarany elegyét hasz-
nalva. A kivant terméket tartalmazé frakciobol az
elualoszert elparologtatjuk, majd a maradékot 4-metil-2-
pentanonbdl kristalyositjuk. A terméket kiszirjiik, majd
szaritjuk. Igy 9,0 tomegrész (41,6%) mennyiségben a
224,1 °C olvadaspontu 1,3-dihidro-1-/4-/4-(4-metoxi-
fenil)-1-piperazinil/-fenil/-3-(2,2 2-trifluor-etil)-2H-imi-
dazol-2-ont (13. koztitermék) kapjuk.

7. példa

Keverés és jeges fiirdGvel végzett hiités kozben
200 ml 1 mdlos, diklor-metannal késziilt bor-tribromid-
oldathoz cseppenként hozzdadjuk 14,6 témegrész 1,3-
dihidro-1-/4-/4-(4-metoxi-fenil)- 1-piperazinil/-fenil/-3-
metil-2H-imidazol-2-on 665 tomegrész diklor-metan-
nal késziilt oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet
szobah8mérsékleten 5 napon at keverjik, és ezutin
200 tomegrész viz, 158 tomegrész metanol és 180 to-
megrész ammonium-hidroxid elegyébe ontjiik. 1 6ran
at tartd keverést kovetGen a kivalt csapadékot kisziirjiik,
diklor-metannal és vizzel mossuk és szaritjuk. (fgy a
termék els6 frakcidjat kapjuk.) A szfirletb6l a szerves
fazist elkiilonitjiik és bepéroljuk, majd a maradékot
diklér-metannal eldérzsoljik. A kivalt csapadékot ki-
sziirjitkk, majd széritjuk. (Igy a masodik frakciot kap-
juk.) A két frakcidt egyesitjiik, majd N,N-dimetil-for-
mamidbol kristalyositjuk. Igy 9,6 tomegrész (68,5%)
mennyiségben a 283,1 °C olvadaspont 1,3-dihidro-1-
/4-/4-(4-hidroxi-fenil)-1-piperazinil/-fenil/-3-metil-2H-
imidazol-2-ont (14. koztitermék) kapjuk.

Ugyanilyen modon allithatok el6 az 1. tablazatban
felsorolt XXV altalanos képletii koztitermékek ts.

1. tablazat

Kéztitermek R? Olvadaspont
szama O

14. -CH, 283,1
15. —C,H; 241,2
16. -n-C;H, 246,1
17. ~izo-C;H, 249,5
18. —-n-C,Hy 195,0
19. —CH(CH;)C,H; 219,6
20. —CH,CH(CH,), 224.5
21. —CH(CH;)C;H, 184,9
22. —CH(C,Hs), 219,5
23. ~CH(CH;)CH(CH,), 2382
24. ciklopental 230,8
25. ciklohexil 261,8
26. -CH,CF, 227,7

8. példa

52,8 témegrész 2,2,3,3-tetrafluor-1-propanol,
117,8 tomegrész 2-naftalin-szulfonil-klorid, 294 to-
megrész piridin és 2,0 tdmegrész N,N-dimetil-4-piri-
din-amid keverékét szobahémeérsékleten 48 oran 4t ke-
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verjiik, majd vizzel higitjuk és allni hagyjuk kristalyo-
sodas céljabol. A kivalt terméket kiszirjiik, vizzel mos-
suk és 2-propanolbél atkristalyositjuk. Tgy 98,2 tomeg-
rész (76,2%) mennyiségben a 89,6 °C olvadiasponti
2,2,3,3-tetrafluor-propil-2-naftalin-szulfonatot (27.
koztitermék) kapjuk.

9. példa

a) Jeges flirdGben végzett hiités kozben 41,7 tomeg-
rész 2-naftalin-szulfonil-klorid 174 témegrész metil-ben-
zollal késziilt szuszpenzidjahoz cseppenként hozzaadunk
20,0 tdmegrész 1,1-trifluor-2-propanolt, majd 1 oran at
tartd keverést kovetden jeges hiités kozben cseppenként
beadagoljuk 9,6 tomegrész 50 tdmeg%-os dsvinyolajos
natrium-hidrid-diszperzié és kis mennyiségii metil-ben-
zol keverékét. Ezt kovetGen a reakcidelegyet viz cseppen-
kénti adagolasa atjan higitjuk, majd a szerves fazist elva-
lasztjuk, szaritjuk, sz(irjiik és beparoljuk. fgy 53,2 tomeg-
rész (99,9%) mennyiségben (2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-
2-naftalin-szulfonatot (28. koztitermék) kapunk.

b) 17,5 tomegrész, a 4267179 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds 17. példajabol
ismert 2 4-dihidro-4-/4-(4-metoxi-fenil)-1-piperazinil-
fenil/-3H-1,2-4-triazol-3-on, 22,0 tomegrész 28. kozti-
termék, 5,0 tomegrész litium-karbonat, 10,0 témegrész
natrium-karbonat, 261 tomegrész 1,3-dimetil-2-imida-
zolidinon és 130,5 témegrész metil-benzol keverékét
visszafolyaté hiit6 alkalmazasaval végzett forralas koz-
ben 4 napon at keverjiik. Lehtitése utan a reakcidelegyet
1500 tomegrész vizzel higitjuk, majd 218 tdmegrész di-
izopropil-étert adunk hozza. A kikristalyosodott termé-
ket kisziirjiik, majd diklér-metanban feloldjuk. Az igy
kapott oldatot sziirjiik, majd a sziirletet beparoljuk. Ek-
kor a termék elsd frakciojat kapjuk. A termék kisziiré-
sekor kapott anyaligot diizopropil-éter és metil-benzol
1:1 térfogataranyt elegyével extrahaljuk, majd az ext-
raktumot szaritjuk, szdrjiik és beparoljuk. Igy a termék
masodik frakciojat kapjuk. Az egyesitett frakciokat szi-
likagélen oszlopkromatografias tisztitdsnak vetjik ala,
elualdszerként triklor-metant hasznalva. A kivant ter-
méket tartalmazé frakciobdl az elualoszert elparologtat-
juk, majd a maradékot 4-metil-2-pentanonbol kristalyo-
sitjuk. fgy 6 tomegrész (26,8%) mennyiségben a
198,7 °C olvadasponti 2,4-dihidro-4-/4-/4-(4-metoxi-
fenil)-1-piperazinil/-fenil/-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-
etil)-3H-1,2,4-triazol-3-ont (29. koztitermék) kapjuk.

¢) 11,5 tomegrész 29. koztitermék, 522 tomegrész
48%-os vizes hidrogén-bromid-oldat és 3,0 tdmegrész
natrium-szulfit keverékét visszafolyato hiit6 alkalmaza-
saval végzett forralas kozben 1 éjszakan 4t keverjiik,
majd lehiitjiik. 1000 tomegrész vizzel végzett higitast
kovetBen a reakcitelegyet ammonidval semlegesitjiik,
majd a kivalt csapadékot kisziirjiik, szaritjuk, és szilika-
gélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiik ald. Elu-
alészerként triklor-metan, etil-acetét, hexan és metanol
498,5:300:200:1,5 térfogataranyh elegyét hasznaljuk.
A kivént terméket tartalmazé frakcidobol az eludloszert
elparologtatjuk, majd a maradékot 1-butanolbol krista-
lyositjuk. A terméket kiszirjilk, majd szaritjuk. fgy
8,4 tomegrész (74,5%) mennyiségben a 230,4 °C olva-
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daspontt 2,4-dihidro-4-/4-/4-(4-hidroxi-fenil)-1-pipera-
zinil/-fenil/-2-(2,2,2-trifluor-1-metil-etil)-3H-1,2 4-tri-
azol-3-ont (30. koztitermék) kapjuk.

Hasonlé médon a 27. koztitermék a 214,7 °C olva-
dasponti 2,4-dihidro-4-/4-/4-(4-hidroxi-fenil)-1-pipera-
zinil/-fenil/-2-(2,2,3,3-tetrafluor-propil)-3H-1,2 4-tria-
zol-3-onna (31. koztitermék) alakithato.

B. Végtermékek eloallitasa

10. példa

4,2 tomegrész, a 331 232 szamu eurdpai szabadalmi
leiras 15. példajaban ismertetett moédon eldallitott 2,4-
dihidro-4-/4-/4-(4-hidroxi-fenil)-1-piperazinil/-fenil/-2-
(2,2,2-trifluor-etil)-3H-1,2,4-triazol-3-on, 6,4 tomeg-
rész, a 4791 111 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras 2. példajaban ismertetett modon eld-
allithato cisz-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il-metil)-1,3-dioxolén-4-il/-metil/-2-naftalin-szulfo-
nat, 1,0 tomegrész natrium-hidroxid és 135 tomegrész
N,N-dimetil-formamid keverékét nitrogéngaz-atmosz-
féraban 50 °C-on keverjik. Viz és 1,6 tomegrész ecet-
sav adagolédsa utan a kivalt csapadékot kisziirjiik, majd
triklér-metéannal felvesszik. A szerves fazist szaritjuk,
szlirjiik és beparoljuk. A maradékot szilikagélen osz-
lopkromatografias tisztitasnak vetjiik ald, eludloszer-
ként triklor-metin és metanol 98,5:1,5 térfogataranyu
elegyét hasznalva. A kivant terméket tartalmazo frak-
ciobol az eluiloszert elparologtatjuk, majd a maradékot
4-metil-2-pentanonbol kristalyositjuk. gy 4,3 tomeg-
rész (62%) mennyiségben a 177,6 °C olvadaspontit
cisz-4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-
1-il-metil)-1,3-dioxolén-4-il/-metoxi/-fenil/-1-piperazi-
nil/-fenil/-2,4-dihidro-2-(2,2,2-trifluor-etil)-3H-1,2 4-
triazol-3-ont (2. vegyiilet) kapjuk.

Hasonlé médon eljarva ekvivalens mennyiségl 2-
ciklopentil-2,4-dihidro-4-/4-/4-(4-hidroxi-fenil)- 1-pipe-
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razinil/-fenil/-3H-1,2,4-triazol-3-onbol (elGallithaté a
331232 szami eurdpai szabadalmi leiras 14. példaja-
ban ismertetett modon) a 218,8 °C olvadaspontu cisz-2-
ciklopentil-4-/4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-
1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fe-
nil/-1-piperazinil/-fenil/-2,4-dihidro-3H- 1,2 4-triazol-
3-on (1. vegyiilet) allithat6 el§.

11. példa

5 tomegrész, a 4791 111 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras 3. példajaban ismertetett
moédon elballithatd cisz-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-
(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-1/-metoxi/-
fenil/-1-piperazinil/-fenil/-karbaminsav-fenil-észter,
1,8 tomegrész N-(2,2-dimetoxi-etil)-2-butil-amin, 1 to-
megrész N,N-dimetil-4-piridin-amin és 100 témegrész
1,4-dioxén keverékét visszafolyaté hiité alkalmazésaval
végzett forralas kozben 1 éjszakan at keverjiik, mayd
bepéroljuk, és a maradékot 120 tomegrész hangyasav-
ban 60 °C-on 2 éran at keverjiik. Beparlas utan a mara-
dékot feloldjuk diklor-metdnben, majd vizes natrium-
hidrogén-karbonat-oldattal semlegesitést végziink.
A szerves fazist ezutan elvélasztjuk, szaritjuk, sziirjitk
és beparoljuk. A maradékot szilikagélen oszlopkroma-
tografias tisztitdsnak vetjiik ala, elualoszerként trikior-
metan és metanol 99:1 térfogataranyu elegyét hasz-
nalva. A kivant terméket tartalmazo frakciobol az
elualoszert elparologtatjuk, majd a maradékot 4-metil-
2-pentanonbol kétszer atkristalyositjuk. Igy 2,8 tomeg-
rész (55,5%) mennyiségben a 159,0 °C olvadédspontu
cisz-1-/4-/4-/4-//2-(2 4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fenil/-1-pipe-
razinil/-fenil/-1,3-dihidro-3-(1-metil-propil)-2H-imida-
zol-2-ont (3. vegyiilet) kapjuk.

A 2. tablazatban felsorolt §sszes tovabbi I’ dltaldnos
képleti vegyiilet a 10. példiban ismertetett eljarassal
allithato eld.

2. tablazat
I’ altalanos képleti vegyiiletek

Vegyiilet sorszama Q R! vagy R2 Fizikai adatok

1. =N- R!:ciklopentil 218,8°C
|

2 =N- R!:CH,CF, 177,6 °C
|

3 =N- R2:CH(CH,)C,H; 159,0 °C
I

4 =C(H)- R2:CH(CH;)C,H; 169,1 °C
|

5 =N- R2:CH, 2292 °C
|

6 =C(H)- RZ:CH, 251,1 °C
|

7 =N- R2:CH,CF; 197,6 °C
I

8 =N- R2:C,H;, 222,1°C
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2. tablazat (folytatas)

Vegyiilet sorszdma Q R! vagy R? Fizikai adatok
|
9. =C(H)- R2:C,H; 2434 °C
|
10. =N- R2:CH(CHj3), 204,5 °C
|
11. =C(H)- R2:CH(CHj3), 200,5 °C
I
12. =N- R2:C;H, 188,9 °C
1
13. =C(H)- R2:C;H, 202,3°C
l
14, =N- R2:CH, 165,9 °C
|
15. =C(H)- R2:C,H, 172,1 °C
|
16. =N- R2:CH,CH(CH,), 173,7°C
|
17. =C(H)- R2:CH,CH(CH,), 231,7°C
183,9 °C
| [og=-932>"
18. =N- R!:CH,CF; (-)-(2S, cisz)
183,3°C
| [a]¥=+10,03°+
19. =N- R!:CH,CF, (+)-(2R, cisz)
20. =N- R2:ciklohexil 180,7 °C
21. =C(H)- R2:ciklohexil 189,5 °C
|
22 =C(H)- R!:CH,CF, 178,6 °C
|
23. =N- R!:CHCH,CF, 187,7 °C
24. =N- R2:ciklopentil 180,1 °C
25. =C(H)- R2:ciklopentil 202,8 °C
I
26. =N- R?:CH(CH;)C(CHa,), 154,0 °C
|
27. =C(H)- R2:CH(CH;)C(CH,), 185,1 °C
|
28. =N- R!:CH,—CF,-CHF, 184,5 °C
l
29. =N- R2:CH(C,Hy), 150,1 °C
|
30. =C(H)- R2:CH(C,Hs), 152,6 °C
|
31. =N- R2:CH(CH3)-n-C;H, 160,2 °C
|
32. =C(H)- R?:CH(CH,)-n-C;H, 141,9 °C
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2. tablazat (folytatas)

Vegyiilet sorszama Q R! vagy R? Fizikai adatok

|

33. =N- R!:CH,CH,F
|

34, =N- R!:CH(CH;)CH,F
[

3s. =N- R!:CH(CH,F),
|

36. =N- R!:CH(CH,)C,Fs

+: koncentraci6: 1% diklor-metanban

Farmakologiai példak

A talalmany szerinti eljarassal eldallithato I altala-
nos képletli vegyliletek gombadld hatasat a kovetkezé
kisérletekben kapott eredményekkel bizonyitjuk.

12. példa

a) Patkdnyoknal vaginalis candidosis topikalis és
oralis kezelése:

Kisérleti allatként 100 g koriili testtomeg@ ndstény
Wistar-patkanyokat hasznalunk. A patkanyokat petefé-
szek-eltavolitasnak és méheltavolitasnak vetjik ala,
majd harom héten at tarté gyogyulast kovetden 100 mg
Osztradiol-undecilat szézdmolajjal késziilt oldatat adjuk
be szubkutin egy héten egyszer harom egymaést kovetd
héten at. Az igy kivaltott pszeudo Osztruszt a vaginalis
kenetek mikroszkopikus vizsgalata Gtjan figyeljiikk meg.
A patkanyoknak élelem és viz tetszés szerint all rendel-
kezésre. A patkanyokat intravaginalisan megfertézziik
8.105 Candida albicans sejttel, mely torzset 48 6ran 4t
37 °C-on Sabouraud-féle taptalajon tenyésztettiik, és
ezutan fizioldgias konyhasooldattal a tenyészetet higi-
tottuk. A fertGzés napja a sebészeti beavatkozas utani
25. nap és 32. nap kozott valtozott, a kivaltott pszeudo
Osztrusz tiineteinek megjelenését6l fliggden. A vizsga-
landé hatdanyagokat topikalisan alkalmazzuk 0,2 ml,
200 molekulatomegi polietilén-glikolban oldva napon-
ta kétszer, vagy ugyanebben az oldészerben oldva oréli-
san naponta egyszer harom egymaést kovetd napon at, a
fertdzés uténi 3. naptol szamitva. Mindegyik kisérletnél
vannak placebdval kezelt kontrollok is. Az eredménye-
ket ugy értékeljiik ki, hogy a fert6zés utdn j6 néhany
napon 4t steril kenettamponokkal vaginalis keneteket
vesziink. A kenettamponokat petri-csészékben Sabou-
raud-féle taptalajba helyezziik, majd 48 oran at 37 °C-
on inkubaljuk. A kisérlet végén az allatok negativak,
azaz nem észlelhetd a Candida albicans novekedése,
ami nyilvanvaldan a hatbéanyaggal végzett kezelésnek
koszonhet8, minthogy a placeboval kezelt kontrollok
mindig pozitivak. A 3. tdblazatban megadjuk a legala-
csonyabb hatdsos oralis dozist (LED) mg/testtomegkg
egységekben, illetve azt a legalacsonyabb, szazalékosan
megadott topikalis koncentraciét (LEC), amely még ha-
tasos a hatdanyag topikalis alkalmazésa utan legfeljebb
7 napon at.
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3. tablazat

Vaginalis Candidosis
Vegyiilet szama

LED (mg/kg) LEC (%)
oralis topikalis
1. 2,5 0,063
2. 0,63 0,016
3. 2,5 0,125
5. 2,5 <0,125
6. 2,5 <0,031
8. 2,5 0,125
9. 1,25 <0,125
10. 25 0,125
12. 1,25 <0,125
14. 1,25 <0,125
16. 25 <0,125

b) Tengerimalacoknal microsporosis topikalis és
oralis kezelése:

Kifejlett albiné tengerimalacokat elSkészitiink a
kisérlethez igy, hogy hatukat 4tlyukasztjuk, és a meg-
sériilt bért megfert8zziik gy, hogy 6t 3 cm hosszl
keresztvagast hajtunk végre Microsporum canis RV
14314 torzzsel. Az 4llatokat kiilon-kiilén tartjuk drot-
bdl font ketrecekben. Taplalék és viz tetszés szerint all
rendelkezésiikre. A vizsgaland6 vegyiileteket naponta
egyszer topikalisan alkalmazzuk az infekcio utani har-
madik napon megkezdve a kezelést és 14 napon at
folytatva. Az oralis kezelés a fert6zés napjan kezdd-
dik, és 14 egymast kovetd napon at tart. Mindegyik
kezelésnél placeboval kezelt kontrollokat is alkalma-
zunk.

A fert6zés utani huszonegyedik napon az allatokat
megvizsgaljuk ugy, hogy a bért mikroszkopikus vizs-
galatnak vetjiik ala, illetve Sabouraud-féle agar-agaron
(amely alkalmas bakterialis hatast antibiotikumokat tar-
talmaz a szennyezd gombafélék eliminalasa céljabdl) te-
nyésztéseket végziink.

A 4. tablazatban a kisérleti vegyiiletek legalacso-
nyabb hatasos oralis dozisat (LED) adjuk meg mg/test-
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tomegkg dimenzidban, illetve legalacsonyabb hatasos

srrr

ezekben az esetekben a legalacsonyabb hatasos dézis
azt a dozist jeldli, amelynél mar sériilések nem észlelhe-

és a 187 744 szamu magyar szabadalmi leirdsban ismer-
tetett modon allithatok eld) Osszehasonlitd hatastani
vizsgalatokat végziink az alabbiak szerint (mindegyik

s

t6k és nincs novekedés a tenyészetekben. 5 A) vizsgalat: patkanyoknal vaginalis candidosis
o topikalis és oralis kezelése a 12. példa a) bekezdésében
4. tablazat ismertetett médon
i ) B) vizsgalat: tengerimalacoknal microsporosis topi-
1crosportm canis kalis és oralis kezelése a 12. példa b) bekezdésében is-
Vegyiilet szima . 10 mertetett médon

LE?)I(:;gkg) Itf?kfaﬁ)z C) vizsgdlat: tengerimalacoknal Candida albicans
P altal okozott fert6zés bérdn vald kezelése Van Cutsem,
1. 1,25 0,063 J. és Thienpont, D. altal a Sabouraudia, 9, 17-20

5 125 0.063 (1971) szakirodalmi helyen ismertetett modon
. ’ ’ 15 D) vizsgalat: tengerimalacoknal szisztémikus can-
3. 1,25 0,063 didosis oralis kezelése Van Cutsem, J. és munkatarsai
altal a Sabouraudia J. Med. Vet. Myc., 23, 189-198

13. példa (1985) szakirodalmi helyen ismertetett modon.

Az 1., 2. és 3. vegyiiletekkel, valamint az ismert Az alabbi tablazatban megadjuk a legkisebb hatasos
A képletil itraconazole-lal és B képletl saperconazole- 20 oralis dézist (LED; mg/testtomegkg) és a legkisebb ha-
lal (ezek a vegyliletek igen kozeli szerkezeti analogok tasos topikalis koncentraciot (LEC; %):

A) vizsgalat B) vizsgalat C) vizsgalat D) vizsgalat

Vegyiilet

oralis LED topikalis LEC oralis LED topikalis LEC oralis LED topikalis LEC oralis LED
(mg/kg) (%) (mg/kg) (%) (mg/kg) (%) {(mg/kg)

1. 2,5 0,063 1,25 0,063 1,25 0,25 0,31

2. 2,5 0,063 1,25 0,25 1,25 0,125 0,63

3. 2,5 0,125 1,25 0,125 2,5 0,5 0,63

A) képletl 25 0,125 2,5 0,125 2,5 0,125 1,25
vegyiilet

B) képleti 2,5 0,125 1,25 0,125 2,5 0,5 1,25
vegytilet

Keészitményeloallitasi peldak triolt és 3 liter 70 tomeg%-os szorbit-oldatot adunk.

0,5 liter vizben feloldunk 40 témegrész szacharin-natri-

14. példa — Oralis cseppek 40 umsot, majd az oldathoz 2 ml malna- és 2 ml egres-

500 tomegrész hatéanyagot feloldunk 0,5 liter 2-hid-
roxi-propionsav és 1,5 liter poli(etilén-glikol) elegyében
60-80 °C-on, majd 30-40 °C-ra lehiitése utan az oldat-
hoz 35 liter poli(etilén-glikol)-t adunk, és az igy kapott
elegyet alaposan megkeverjiikk. Ezutan hozzaadjuk
1750 tomegrész szacharin-natriumsé 2,5 liter tisztitott
vizzel készilt oldatat, majd keverés kozben 2.5 liter
kakabizt és poli(etilén-glikol)-t az 50 liter végtérfogathoz
sziikséges mennyiségben. Az igy kapott, oralis cseppként
hasznalatos oldat 1 ml-ben 10 mg hatdanyagot tartalmaz.
A kapott oldatot alkalmas taroloedényekbe toltjiik.

15. példa — Ordlis oldat

4 liter forrasban 1évo tisztitott vizben feloldunk 9 t6-
megrész 4-hidroxi-benzoesav-metilésztert és 1 tdmeg-
rész 4-hidroxi-benzoesav-propil-észtert, majd az igy ka-
pott oldat 3 liternyi részében el6szor 10 g 2,3-dihidroxi-
butan-dikarbonsavat, majd 20 hatéanyagot oldunk. Eh-
hez az oldathoz hozzaadjuk az el6z6 oldat megmaradt
részét, majd ehhez az elegyhez 12 liter 1,2,3-propan-
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esszenciat adunk. Az ekkor kapott oldatot hozzdadjuk
az elézéekben emlitett elegyhez, végiil vizzel a 20 liter
végtérfogatot bedllitjuk. fgy tedskanalnyi mennyiség-
ben (5 ml) 5 mg hatéanyagot tartalmazo oralis oldatot
kapunk. A kapott oldatot alkalmas taroléedényekbe
toltjiik.

16. példa — Kapszula

20 tomegrész hatdanyagot, 6 tomegrész natrium-
lauril-szulfatot, 56 tomegrész keményitSt, 56 tdomegrész
laktozt, 0,8 tomegrész kolloid szilicium-dioxidot és
1,2 tdmegrész magnézium-sztearatot alaposan dsszeke-
veriink, majd a kapott keveréket 1000 megfelelé ke-
ménységii zselatinkapszulaba toltjiik. fgy kapszuldnként
20 mg hatéanyagot tartalmazo kapszuldkat kapunk.

17. példa — Bevonatos tablettak

Tablettamag eléallitisa :

100 tdmegrész hatéanyag, 570 tomegrész laktoz és
200 tomegrész keményité keverékét jol homogenizal-
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juk, majd 5 tdmegrész natrium-dodecil-szulfat és 10 t6-
megrész poli(vinil-pirrolidon) (Kollidon—-K 90) kozel
200 ml vizzel késziilt oldataval megnedvesitjiik a keve-
réket. A nedves porkeveréket szitaljuk, széaritjuk és is-
mét szitaljuk. Ezutdn hozzdadunk 100 témegrész mik-
rokristalyos cellulozt (Avicel) és 15 tomegrész hidrogé-
nezett ndvényi olajat (Sterotex). Az egészet alaposan
homogenizaljuk, majd tablettava sajtoljuk, 10—10 mg
hatéanyagot tartalmazo tablettakat kapva 10000-es
szamban.

Bevonat :

10 tomegrész metil-celluléz (Methocel 60 HG)
75 ml denaturalt szesszel késziilt oldatdhoz hozzaadjuk
5 témegrész etil-celluloz (Ethocel 22 cps) 150 ml di-
klor-metannal késziilt oldatat, majd 75 ml diklér-me-
tant és 2,5 ml 1,2,3-propan-triolt. 10 tomegrész poli-
(etilén-glikol)-t megdmlesztiink és feloldunk 75 ml
diklér-metdnban. Az igy kapott oldatot hozzdadjuk az
el8bbi oldathoz, majd a kapott elegyhez 2,5 tomegrész
magnézium-oktadekanoétot, 5 témegrész poli(vinil-
pirrolidon)-t és 30 ml tdmény szinezékszuszpenziot
(Opaspray K—1-2109) adunk. Az egészet alaposan
homogenizaljuk, majd a tablettamagokat ezzel az
eleggyel bevonat kialakitasara alkalmas berendezésben
bevonjuk.

18. példa — Injektalhato oldat

0,5 liter, forrasban tartott, injektalasra alkalmas
vizben feloldunk 1,8 tomegrész 4-hidroxi-benzoesav-
metilésztert és 0,2 tomegrész 4-hidroxi-benzoesav-
propilésztert, majd kézel 50 °C-ra térténé visszahfités
utan keverés kdzben 4 tdmegrész tejsavat, 0,05 tomeg-
rész propilén-glikolt és 4 tomegrész hatéanyagot ada-
golunk.

Az igy kapott oldatot szobahdmérsékletre lehiitjiik,
majd térfogatat 1 literre kiegészitjiik injektalasra alkal-
mas vizzel. fgy ml-enként 0,004 tdmegrész hatéanyagot
tartalmazé oldatot kapunk. Az oldatot az Amerikai
Egyesiilt Allamok hivatalos gyégyszerkényvének 17.
kotete 811. oldalan ismertetett modon sziiréssel sterili-
zaljuk, majd steril taroléedényekbe toltjiik.

19. példa — Kupok

3 tomegrész hatdanyagot feloldunk 3 tomegrész
2,3-dihidroxi-butan-dikarbonsav 25 ml 400-as moleku-
lastlyt poli(etilén-glikol)-lal késziilt oldataban. Ossze-
olvasztunk 12 tdmegrész Span markanevi feliiletaktiv
anyagot és 300 tdmegrész sziikséges mennyiségben vett
trigliceridet (Witepsol 555), majd az igy kapott keve-
rékhez hozzakeverjiik az el6z6 oldatot. Az ekkor kapott
elegyet 37—38 °C h8mérsékleten ont6formakba toltjiik,
100 darab olyan kipot kapva, amelyek 30 mg hato-
anyagot tartalmaznak.

20. példa — Injektalhato oldat

60 tomegrész hatdanyagot és 12 tomegrész benzil-
alkoholt jol dsszekeveriink, majd szezamolajat adago-
lunk 1 liter végtérfogathoz sziikséges mennyiségben.
gy 60 mg/ml hatéanyagot tartalmazé oldatot kapunk,
melyet sziiriink és steril taroléedényekbe toltiink.
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21. példa — 2%-o0s krém

75 mg sztearil-alkoholt, 20 mg cetil-alkoholt, 20 mg
szorbitdn-monosztearatot és 10 mg izopropil-mirisz-
tatot bemériink kettds fal kopennyel ellatott reakcio-
edénybe, majd melegitést végziink addig, mig a keverék
tokéletesen megolvad. Ezt a keveréket azutin hozzéad-
juk tisztitott viz, 200 mg propilén-glikol és 15 mg
poliszorbat 60 kiilon elkészitett keverékéhez 75-75 °C
hémérsékleten, folyadékok homogenizalasara alkalmas
berendezésben. Az igy kapott emulziét ezutan 25 °C-ra
lehiilni hagyjuk folyamatos keverés kozben. Ezt kove-
téen az emulzidhoz ugyancsak folyamatos keverés koz-
ben hozzaadjuk 20 mg I altalanos képleti hatbanyag,
1 mg poliszorbat 80, 637 mg tisztitott viz és 2 mg viz-
mentes natrium-szulfit tisztitott vizzel késziilt oldatanak
elegyét. A krémet végiil homogenizéljuk és alkalmas
tubusokba t6ltjiik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altalanos képletil vegyiiletek, gyo-
gyaszatilag elfogadhaté savaddiciés soik és sztereoké-
miai izomer formaik eldallitdsara — az (I) &ltalanos kép-
letben
Q jelentése nitrogénatom vagy —CH-csoport,

Y jelentése (a) vagy (b) altalanos képletl csoport, és
ezekben a csoportokban R! jelentése 5—7 szénato-
mot tartalmazé cikloalkil-csoport, vagy mono-, di-,
tri-, tetra- vagy pentahalogén-(1—-4 szénatomot tar-
talmazo)-alkil-csoport és R? jelentése 1-6 szénato-
mot tartalmazé alkil-csoport, 5—7 szénatomot tartal-
mazé cikloalkil-csoport vagy mono-, di-, tri-, tetra-
vagy pentahalogén-(1—4 szénatomot tartalmazd)-
alkil-csoport —,

azzal jellemezve, hogy
a) valamely (III) altalanos képletii fenol-szarmazé-

kot — a képletben Y jelentése a targyi korben megadott

— valamely (II) altalanos képleti alkilezdszerrel — a

képletben D jelenléte itt és a tovabbiakban (XXIV) kép-

let csoport, mig W jelentése reakcioképes kilépeso-
port — O-alkileziink k6z6mbos oldészerben bazis jelen-
1étében vagy

b) az (I) altalanos képletii vegyiiletek sziikebb cso-
portjat alkotd (I-b) altalanos képletd vegyiiletek — a
képletben D jelentése az itt megadott €s R? jelentése a
targyi korben megadott — eldallitdsara valamely (XXII)
altalanos képletii vegyiiletet — a képletben D és R! je-
lentése a korabban megadott — valamely (XXIII) ltala-
nos képleti reagenssel — a képletben L! és L2 jelentése
reakcioképes kilépGesoport — ciklizalasnak vetiink ala
k6z6mbos oldbszerben sav jelenlétében, és

kivant esetben egy igy kapott (I) altalanos képleti
vegyliletet gyogyaszatilag elfogadhaté savval s6va ala-
kitjuk vagy egy ilyen s6bol a szabad bdzisos format
lagos kezeléssel felszabaditjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek elallitasara, amelyeknél Q jelenté-
se nitrogénatom és a dioxolangylrihéz kapcsoldédo

ey
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ve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindulasi vegyiile-
teket hasznalunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletek el6allitdsdra, amelyeknél R! és R2
mono-, di-, tri-, tetra- vagy pentafluor-(1—-4 szénatomot
tartalmazo)-alkil-, ciklohexil- vagy ciklopentil-csoportot
jelent vagy R? jelentése 1-4 szénatomot tartalmazo
alkilcsoport, azzal jellemezve, hogy megfelelen szubsz-
titualt kiindulasi vegyiileteket hasznalunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altalanos
képletii vegyliletek el6allitasira, amelyeknél R1 és R2
jelentése 2,2 2-trifluor-etil-, 2,2,3,3-tetrafluor-propil-
vagy ciklopentil-csoport, vagy R? jelentése propil-, 1-
metil-propil-, 2-metil-propil- vagy butilcsoport, azzal
Jjellemezve, hogy megfelelGen szubsztitualt kiindulasi
vegyiileteket haszndlunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I) altalanos
képlet ala es6é cisz-2-ciklopentil-4-/4-/4-/4-//2-(2,4-
diftuor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxo-
lan-4-il/-metoxi/-fenil/-1-piperazinil/-fenil/-2,4-dihid-
ro-3H-1,2,4-triazol-3-on; cisz-4-/4-/4-/4-//2-(2,4-
difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxo-
lan-4-il/-metoxi/-fenil/-1-piperazinil/-fenil/-2,4-dihid-
ro-2-(2,2,2-trifluor-etil)-3H-1,2,4-triazol-3-on; és cisz-

10

15

20

13

1-/4-/4-/4-//2-(2,4-difluor-fenil)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-

il-metil)-1,3-dioxolan-4-il/-metoxi/-fenil/-1-piperazi-

nil/-fenil/-1,3-dihidro-3-(1-metil-propil)-2H-imidazol-
2-on elballitasara, azzal jellemezve, hogy megfeleléen
szubsztitualt kiindulési vegyiileteket hasznalunk.

6. Eljaras gyogyaszati készitmények eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy valamely, az el6z6 igénypontok
barmelyike szerinti eljarassal eldallitott (I) ltaldnos
képletil vegyiiletet — az (I) altalanos képletben
Q jelentése nitrogénatom vagy —CH-csoport,

Y jelentése (a) vagy (b) altalanos képletii csoport, és
ezekben a csoportokban R! jelentése 5—7 szénato-
mot tartalmazo cikloalkil-csoport, vagy mono-, di-,
tri-, tetra- vagy pentahalogén-(1-4 szénatomot tar-
talmazo)-alkil-csoport és R? jelentése 1-6 szénato-
mot tartalmazo alkil-csoport, 5—7 szénatomot tartal-
maz6 cikloalkil-csoport vagy mono-, di-, tri-, tetra-
vagy pentahalogén-(1-4 szénatomot tartalmazo)-
alkil-csoport —
vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sdjat

vagy sztereokémiai izomer formajat a gyogyszergyar-

tasban szokasosan hasznalt hordozo- és/vagy segéd-
anyagokkal Osszekeverjiik, és gyogyaszati készit-
ménnyé alakitjuk.
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