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Kivonat
o
A taldlmdny régiospecifikus eljarésmvbiztosit)az 1. és
az Ia 4&ltaldnos képletek?}éelyekben R jelentése - egy vagy
t5bb, egyforma vagy kiillénbdz& halogénatommal tetszdlegesen
szubsztitualt - alkil-. cikloalkil-, aril- vagy aralkilcso-
port: X jelentése egy erds sav anionjai-— szerinti
l,B—bisz(l,2,4—triazol—1—il)—propén—Z—ol—szérmazékok eldal-

R ) = 1.'\_4/ !L':; . ] ) ) )
litdsdra. mely eljarasban @ I1I. 4ltalénos képlet szerinti)

‘ I A

oxiran. saVanyu-\ééjét (ahol R és X jelentése megegyezik a
fentebb meghatarozottakkaly, vagy a I1° dltalanos képlet
szerinti oxirant (ahol R és X jelentése szintén megegyezik a
fentiekkel)| savas koérilmények kozott a I11.- képlet szerinti)
4-H-4-amino-1,2,4-triazollal reagaltatjak, majd - tetszés
szerint - az La képlet szerinti vegyililetet az 1. keplet

szerinti vegyiletté dezaminaljsk.
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A taldlmanv az L.3-bisz-(1.,Z.4-triazol-1-il)-provan-
2-0l-szdrmazékok el&allitdsanak régidéspecifikus eljarasara

vonatkozik.

Részletesebben. a taldlmany a 2-(2.4-difluor-fenil)-1.3-
bisz—(1H-1.2.4-triazol-1-il)-propan-Z-ol (amely flukonazol
altaldnos néven is ismert: IV. abra) el6dllitdsdnak javitott

4
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e rasdra vonatkozik. Az emlitett vegylilet alkalmas allatok

s emberek gombafertdzéseinek kezelésére.

[0}

A 2 099 818 szamu brit szabadalmi leirasban a flukonazol

(IV. képlet) elBallitdsanak alternativ eljdrdsait irtak le.

Az elsé eljdrds az V. képlet szerinti vegyllet (melyben
@ jelentése konnyen levalaszthatd csoport) 1.2.4-triazollal
végzett reagdltatdsdt foglalja magaban., mely reakcidban @

jelentése klor-vagy bromatom.

A masik lehetséges eljdras szerint a VI. képlet szerinti

oxirant 1.2.,4~triazollal reagaltatj&k.

Fenti reakcidk egyvike sem régiospecifikus., és a termékek
elegvében kétféle izomer taldlhatd. Az emlitett szabadalmi
leirdsban megallapitijdk, hogy "a termék &ltaldban azzal az
izomerrel szennyvezett, melyben az egyik triazol-gydrd a
négyes szami gylrdatomon keresztiil kapcsolodik a szomszédos

CHz-csoporthoz'. Ilvenforman, a 7 099 818 szama brit

szabadalmi leirds szerint - a kivant terméknek az izo-



flukonazol melléktermékt6él valo elvdlasztas érdekeben -

oszlopkromatografiara van szlikseg.

Az emlitett szabadalmi leirds szerinti flukonazol-
termeld eliardsban a régiospecifikussag hidnva a kovetkezd
hatranyokhoz vezet: alacsony bruttd hozam,
oszlopkromatografia alkalmazéasanak igénye. a szokdsos ipari
eléallitasi feltételek nem alkalmazhatok. a végtermék izo-

flukonazollal szennyezett.

Az emlitett brit szabadalom leirdsdval ellentétben az I.
és az Ia 4&ltaldnos képletek (melyekben R jelentése - egy
vagy t&bb, egyforma vagy kiilenb6z6 halogénatommal
tetszélegesen szubsztitudlt - alkil-, cikloalkil-, aril-
vagy aralkilcsovort: X jelentése egy erds sav anionja)
szerinti l,B—bisz(l.2,4—triazol—l—il)—propén~2—ol—
szarmazékok elédllitasanak régidspecifikus eljarasat
fedeztik fel., mely eljardsban a II. adltalanos képlet
szerinti oxifén savanyu s6jat (ahol R és X jelentése
megegyezik a fentebb meghatdrozottakkal), vagy a I1-
Altalanos képlet szerinti oxirant (ahol R és X jelentése
szintén megegvezik a fentiekkel) savas korllmények kozbtt a
ITI. képlet szerinti 4-H-4-amino-1,2,4-triazollal
reagaltatjuk. majd - tetszés szerint - az la képlet szerinti

vegyliletet az 1. képlet szerinti vegyliletté dezaminaljuk.

A taldlmdany elényben részesitett megvaldsitasaiban az

eljarast - sav jelenlétében - inkabb a fentebb leirt oxiran



savanyu sdéjaval (II. képlet) végezzik, mint az oxirannal

(I1° képlet).

A fenti képletekben szereplé X jelentése egv erds sav
anionja, elénydsen klorid-, szulfat-. p-toluol-szulfonat-

vagy metan-szultfonat-ion.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban a <fentebb leirt I.
képlet szerinti vegyluleteket - tobbek kdzdtt - a fentebb
megadott Ia képlet szerinti. természetesen uj intermedier
vegylletek (amelyeket korabban nem irtak le. illetve nem
javasoltdk az I. képlet szerinti vegyiletek eléallitdasédhoz)
dezamindldsaval allitjuk els. Ezen 4j intermedierek
- amennyiben szikséges - 1izolalhatdék. vagy az I. képlet
szerinti vegviiletek el&allitdsa érdekében in situ reakcidba

vihet&k. amint az a leirdsban és a példdkban lathato.

Megjegvezzik, a taldlmany szerinti eljarasban
d-amino-1.2.4-triazolt (III. képlet) alkalmazunk, amelyben a

d-es helven tdrténé alkilez6dés amino-csoporttal gatolt.

Bret A. Astleford és mtsi (J. Org. Chem., 54. évf.,. 3.
szam, 731. old.. 1989) 1-(2.4-diklér-fenil)-2-(1-H-1,2,4-
triazil-1-il)—-etanon (VII. képlet) régidéspecifikus
eljarassal torténd szintézisét dirtak le, melynek soran
4-H-4-amino-1,2,4-triazolt (III. képlet) kondenzaltak 2-
klor-2° .4 -diklér-acetofenonnal (VIII. képlet), midltal az

izomer -mentes, IX. képlet szerinti hidrogén-klorid-sét
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kaptdk, amelyet ndtrium-nitrattal dezaminalva nverték az I-
(2.4-diklér-fenil)-2-(1-H-1,2,4-triazol-1-il)-etanont (VII.

keplet).

Megjiegyezzik, hogv az emlitett Astleford és mtsi
hivatkozas nem irja le a 4-amino-1.2.4-triazol oxirdnnal
t8rténé reakciojat, és - amint azt az A) Osszehasonlitd
példdban leirjuk - ha ilyen reakcidét az abban leirt
feltételek mellett végzink. komplex termékelegy képz6dik,

melyben a flukonazol csak kis mennyiségben van jelen.

Hasonléképpen, ha a 2 099 818 szamu brit szabadalmi
leirds D) példajdban kozdlt reakciéfeltételekkel, triazol
helyett d4d-amino-1,2,4-triazol felhasznaldsaval (amint azt &
B) Osszehasonlitd példankban leirtuk) végeztik a reakcidt, a
kivant termék csak nagyon kis mennviségben volt jelen a

reakcidelegyben:

Az Astleford és mtsi cikkében és a 2 099 818 szamu brit
szabadalmi leirésban kozblt triazol vagy amino-triazol és a
klorid k&z8tti., vagyv a triazol és az oxirdn kézotti reakciok
bazikus reakciéfeltételeket hatdroznak meg. A taldlmanyunk
szerinti WGj, az amino-triazol és az oxirdn kdzdtti reakcid

meglepd mdédon savas koriilményeket igényel.

A talalméany kiildn8sen el6nyds megvaldsitdsi médjaiban az
emlitett, erés sav anionjaként metan-szulfonat- vagy p-

toluol-szulfondt—-iont alkalmazunk.
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A talalmany szerinti eljdrds elénydsen tartalmazza az la
képlet szerinti vegyiletnek az I. képlet szerinti vegyuletté
t3rténd dezamindldasat, és a taldlmany kiuldndsen elbnyls
megvaldsitasi modjaiban egy régit6specifikus eljarast
bocsatunk rendelkezésre, ahol a képletekben szereplé R
jelentése Z,4-difluor-fenilcsoport, minélfogva az eljaras
lehetéve teszi a IV. képlet szerinti flukonazol

elfballitasat.

A talalmany szerinti Uj eljdrds szerint elédllitott
flukonazol - vagy gyvogyszerészetileg megfeleld sbéja -
felhaszndlhaté (pl. a hivatkozédsul emlitett 2 099 818 szami
brit szabadalmi leirasban leirt) gvéogyszerkészitmények

elallitasahoz.

Ilyenforman, amint az emlitett szabadalmi leirasbol
ismert, az eldnyben részesitett, gyogyszerészetileg
megfelelé s6k a sav hozzdaddsaval készllt sok. Az I. képlet
szerinti végyﬁlet gyvoégyszerészetileg alkalmas, sav
hozzdadédsaval készlilt séi azok az er8s savakbol elfallitott
nem—toxikus sok. amelyek gvogyszerészetileg megieleld
anionokat tartalmaznak, mint példaul a hidrogén-klorid, a

hidrogén-bromid és a kénsav.

A s6k elBallithatok hagyomdnyos modszerekkel, példaul
ekvimolaris mennyiségli szabad bazist és savat tartalmazd
oldatok elegyitésével. A reakcidelegyb&6l a kivant sot -

amennyiben oldhatatlan - szlréssel, vagy az olddszer



elpdrologtatdasaval nverhetjik ki.

Tehat a talalmany rendelkezesre bocsatjia a -
gombafertézstt emberek kezelésére haszndlhato - I. képrlet
szerinti vegviiletet, vagy annak gvogyszereszetileg alkalmas
s0jat is. flggetlenil attdl, hogy a talalmany szerinti

gelidrassal mikor termelédnek.

Tovabbd. a talalmény szerinti eljardasban az oxiréan vagy
az oxiran savanyul s6ja és a 4-H-4-amino-1,Z2,4-triazol
reakcidojanak altalénos alapelve felhaszndlhaté hasonlo
esetekben is, mikor szubsztitudlt oxirant vagy szubsztitudlt
oxiran savanyd so6jat kivdnunk reagaltatni 1,2,4-triazollal,
példdul. mikor a XI. képlet szerinti oxiran, vagy a XIa
képlet szerinti oxirdn savanyu sdja (melyvekben R jelentése

megegyezik a kordbban leirtakkal, R1 jelentése hidroxi-,

halogén-. alkil-, cikloalkil-, aril-, aralkil- wvagy
heterociklikus csoport, melyek mindegyike tetszeés szerint
lehet szubsz£ituélt, illetve szubsztitudlatlan) reakcidja
szikséges.

Ilyenforman, a taldalmédny a XII. és XIla képletek
szerinti 1,3-bisz(1l.2,4-triazol-1-il)-propdn-2-ol-

szdrmazékok (melyekben R Jjelentése megegyezik a fentebb

leirtakkal; Ri hidroxi-, halogén-, alkil-, cikloalkil-,
aril-. aralkil- vagy heterociklikus csoportot jeldl, melyek
mindegyike tetszés szerint lehet szubsztitualt. 1lletve

szubsztitudlatlan, X jelentése az erds sav anionja)
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eléallitdsdnak régiospecifikus eljarasdara 1is vonatkozik.
mely a XIa 4&ltaldnos képlet szerinti oxiran savanyu sonak
(amelyben R. Ri1 és X Jjelentése megegyezik a fentebb
leirtakkal). illetve a XI. altalanos képlet szerinti

oxirannak (R. Ri és X Jjelentése megegyezik a fentebb

leirtakkal) a III. képlet szerinti
4-H-4-amino-1.,2,4-triazollal savas k&rilményvek kozott
térténé reakcidjat, és - tetszés szerint - az Ia képlet
szerinti vegyliletnek az I. képlet szerinti vegylletté

t3rténd dezaminalasat foglalja magaban.

Egy ilyen reakcidéra példa., ahol a fenti eljaras
alkalmazhato. a Drugs of the Future-ben (18, 424-427, 1993)
leirt, R-(-)-2-(2,4-difluor-fenil)-2,3-epoxi-propanol es
1.2,4-triazol k&6z6tti, ahol az 1.Z.4-triazol 4-H-4-amino-
1.2,4~triazollal helyettesithets, és a taldlmanvunkban leirt

feltételeket alkalmaztdk a kivant termék eléallitadsara.

Human alkalmazdst 1illet&Sen. az I. képrlet szerinti
gombaellenes vegylilet (vagy annak sdéja) adhatd dnmagédban is,

de 4ltaldban az adagolas tervezett mddjanak, illetve az

alapvetd gyogyszereészeti gvakorlatnak megfelelben
kivalasztott gyogyszer-hordozdval képzett keverekkéent
alkalmazzuk. Peldaul, az emlitett vegylulet beadhatd
oralisan, kbtbanyagot (pl. keményitdét vagy laktozt)
tartalmazo tabletta formajadban, vagy kapszuldban, akar
Snmagdaban, akdar kot&Sanyagokkal egyltt. vagy - izesité- es

szinez6anyagokat tartalmazd - elixir., illetve szuszpenzidk
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forma.jdban. Injektdlhatd parenteralisan, példaul
intravénasan. intramuszkularisan vagy szubkutan. A
parenteralis alkalmazashoz legel6nvosebb az egyéb anyagokat
is - példdul az oldat izotonidssa tételéhez elegendd

mennyiségli sot vagy glikdézt - tartalmazo steril vizes oldat.

Ember paciensek esetében az ordlis. illetve parenteralis
alkalmazashoz az I. képlet szerinti vegylletet 0,1-5 mg/kg
napi dozismennyiségben (osztott adagokban) kell adni.
Ilvenforman. a kapszuldknak vagy tablettdknak — melyekbdl

egy id6ben. szlkség szerint egyet. kett6t vagy t8bbet kell

beadni - 5 meg-tél 0,5 g-ig terjedd mennyiségben kell
tartalmazniuk az aktiv vegyiiletet. Az egyes paciensek
kezelésekor - minden esetben - a kezel&orvosnak kell

meghatdrozni a legalkalmasabb dézismennyiséget, mely a beteg
kKoritdl. testtdmegétsl, a gyogyszerre adott reakcidojatol
fiiggen valtozik. Az &ltalunk megadott dézisok 4&atlagos
esetre példdk. Természetesen lehetnek egvedi esetek,
me lyvekben maéasabb vagy alacsonvabb dézisok szlkségesek, és

amelvek szintén a talalmany teriiletébe tartoznak.

Az I. keplet szerinti gombaellenes vegyiulet -
alternativan - alkalmazhatd kupok, pesszariumok forma.jaban,
vagy - helyi alkalmazashoz - Bblitéviz. oldat. kenbcs,

porozdszer formdjaban is. Példaul, adhat® polietilén-glikol
vagy folyékony paraffin vizes emulzidjdbél alld kendcsben,
vagy, adott koncentracidban, megkdvetelt min&segd

stabilizatorokkal, tartésitdszerekkel egylutt.
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A taldlmény szerinti eljdrdst lehet86leg alkoholban.
vizben, dimetil-szulfoxidban. dimetil-formamidban.
acetonitrilben. stb. végezzik, 50 °C-t6l 100 °C-ig terjedd
hémérséklettartomanyban, leginkabb forr6é Z-propanolban,

nadtrium-nitrites dezaminalassal.

Amint kordbban jeleztiik, R jelentése elénybdsen halogen-
szubsztitualt arilcsoport, és. ha R jelentése Z,4-difluor-

fenil csoport. a kapvott termék flukonazol (IV. képlet).

A taldlmdny szerinti modszer szerint a flukonazolt
lényegében tiszta allapotban izolaljuk, anélkul, hogy
oszlopkromatografids tisztitdsra lenne szikség. A 2 099 818
szamu brit szabadalmi leirassal ellentétben izomer
melléktermék még a nyers reakcidelegyben sem tapasztalhato.
A flukonazol kitermelési értéke szintén magasabb, mint amit

az emlitett brit szabadalmi leirasban kézdltek.

Mikdzben - a taldalmany vonatkozdsainak Jjobb megértése és

megitélése érdekében - a taldlmdnvt a kovetkez6 példakban
bizonyos elénvben részesitett megvaldsitasokkal
Osszefliggésben jellemezzik, nem all szandékunkban a
taldlmanvt ezen konkrét megvaldsitdsokra korlatozni.
Masrészrdl, szandékunkban all benutatni a talalmanyi

igénypontokban meghatdrozott, a taldlmdny teriiletébe tartozo
valamennyi valtozatot és egyenértéki modositast.
Ilyenforman, a talalmany elédnyben részesitett

megvaldsitdsait magukban foglald példak a taldalmany
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gyakorlati megvalositésdanak illusztralasara szolgalnak. és
saltaluk bemutatjuk az elsallitasi eljarasok, illetve a
taldalmany legfontosabb elméleti vonatkozdsainak

legkénnyebben érthetdnek velt leirasat.

1. pelda

[2—hidroxi—2-(2’,4’—dif1uor—fenil)—3—(lH—l,2,4—triazol-l—
il)—propil]—l—(4H—l,2,4—triazolium)—metén—szulfon&t

eléallitasa

A II. képlet szerinti oxiran sé (melyben R jelentése
2,4-difluor-fenil csoport, X Jjelentése metan-szulfonat
anion) (4,8 g), 4H-4-amino-1.2,4-triazol (III. képlet) (1.5
g) és 2-propanol (500 ml) elegyét reflux mellett 35 6ran
keresztiil melegitettik. A terméket kikristalvositottuk. majd
2-propanolbél Gjrakristdlyositottuk, midltal 1,35 g (27 %)

fehér, kristéiyos anvagot kaptunk.

Op. 98-101 °C; UV (etanol) max. 204 nm (€ = 11200); max. 201

nm (€ = 645); max. 266 nm (€ = 573).
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2. példa

2-(2°,4"-difluor-fenil)-1,3-bisz(1.2,4-triazol-1-11)-

propan-2-ol (flukonazol, IV. képlet) eldallitasa

A II. képlet szerinti oxirdan sé (ahol R Jjelentése
2.4-difluor-fenil csoport, X Jjelentése metan-szulfonat
anion) (167 g), 4H-4-amino-1,2.4-triazol (III. képlet) (84
g) és 2-propanol (500 ml) elegyét reflux mellett 7 o6ran
keresztlil melegitettik, majd az oldészert In vacuo
elparologtattuk. Az Ia képlet szerinti, uJ intermedier
vegyiletet tartalmazd maradékot vizben (2000 ml) oldottuk és
etil-acetattal mostuk. A lehutstt (5 ¢C) vizes oldathoz
koncentralt soésavat adtunk (180 ml), majd (250 ml) vizben
nadtrium-nitritet (72,5 g ) csepegtettiink hozzd (5-7 °C). Az
elegyet szobahémérsékletre melegitettilk, metilén-kloridot,
maid - 8-as pH eléréséig - ammonium-kloridot adtunk hozza. A
metilén-kloridos réteget elkiildnitettik. és a vizes oldatot
metilén—kloriadal mostuk. Az Osszetett metilén-kloridos
oldatot amménium-hidroxiddal (1 %) mostuk és - sSzaraz
allapotra - bepdroltuk. Ezen metilén-kloridos oldat
kromatogriafids elemzése 130 g flukonazol jelenlétéet mutatta

ki.

A terméket sosavban feloldva tovabb tisztitottuk, és -
az oldatot amménium-hidroxiddal semlegesitve - kicsaptuk. A
flukonazolt izopropanolbdol ujrakristdlyositottuk, midltal 93

g fehér, kristdlyos anyagot kaptunk, melynek fizikai és
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spektralis Jjellemz&i teljes mértékben megegyveztek a 2 099
818 szamui brit szabadalmi leirds alapjan eléallitott

anyageval.

Kitermelés: 92.9 g (80,5 %).

Olvadaspont: 138-140 °C.

3. példa
A flukonazol elfdllitasanak vdltozatal

A II° képlet szerinti oxiran (melyben R Jjelentése
2.4-difluor-fenil) (410 mg), 4H-4-amino-1.2.4~-triazol (284
mg)., metdn-szulfonsav (190 mg) és 2-propanol (1.5 ml)
elegyét reflux mellett 4 oridn keresztiul melegitettik. majd
az olddszert in vacuo elparologtattuk. A maradékot vizben (8
ml) feloldottuk. 5 °C-ra lehtitottik és koncentrdlt sdsavat
adtunk hozzda, majd 2 ml vizben natrium-nitritet (300 mg)
csepegtettink az elegvhez. A kapott oldatot hagyvtuk
szobahémérsékletre felmelegedni. metilén-kloridot (6 ml)
adtunk hozza, es ammonium-hidroxiddal a pH-t 10-re

dllitottuk be. majd a fazisokat elkuldnitettik.

A szerves fazisban - kromatografias médszerrel -
jelentés mennyiségd flukonazolt mutattunk ki, pedig a
reakcioelegy Osszetettebb volt, mint a 2. példa eldnyben

részesitett eljdrasdban.
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A) Osszehasonlitd példa
Kisérlet a flukonazol eldallitdsara

A II° képlet szerinti oxiran (melyben R Jjelentése
2.4-difluor-fenil, n = 0) (500 mg)., 4H-4-aminc-1,2,4-triazol
(176 mg) és 2-propanol (4 ml) elegyét reflux mellett 4 doran
keresztliil melegitettik. Az olddszer in vacuo eltavolitésa
utan a maradékot vizben (6 ml) oldottuk. lehlitottik és
koncentralt sodsavat (1,5 ml), majd 2 ml vizben feloldott 300
mg natrium-nitritet (cseppenként) adtunk hozza. A kapott
oldatot hagytuk szobahémérsékletre felmelegedni, metilén-
kloridot (8 ml) adtunk hozzd, és az elegy kémhatésat
amménium-hidroxiddal 10-es pH-ra allitottuk be. majd

elkilonitettiik a fazisokat.

A szerves fdzls Xkromatografidas analizise Osszetett
termékelegyet mutatott, melvben a fukonazol ecsak kis
mennyiségben volt jelen.

B) Osszehasonlitd példa
Kisérlet a flukonazol elddllitasars
A II. képlet szerinti oxirdn sé6 (melyben R jelentése

2,4-difluor-fenilcsoport, az X Jjelentése metan—-szulfonat

anion) (1,868 g), 4H-4-amino-1,2,4-triazol (840 mg),

*
.
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vizmentes kalium-karbonat (2,27 g) és dimetil-formamid (9
ml) elegyét 90 °C-on 4.5 6ran keresztiil melegitettitk, majid 5
°C-ra hiitdttik koncentralt sésavat (4 ml) adtunk hozza.
Vizben (6 ml) oldott natrium-nitritet (700 mg) csepegtettink
az elegvhez., és a kapott oldatot hagytuk szobah&émérseékletre
melegedni. Metilén-kloridot (12 ml) adtunk hozza, majd az
elegy kémhatasat ammonium-hidroxiddal 10-es pH-ra

dllitottuk. és elkiildnitettiik a fadzisokat.

A szerves fdzis kromatogrdfids analizise Osszetett

termékelegyet mutatott. amely nem tartalmazott flukonazolt.

C) Bsszehasonlitd pelda

Kisérlet a flukonazol eléallitasara

Epoxid so6 (1I., 50 mg). amino-triazol (V., Z5 mg).
kélium—karbonét (69 mg) és acetonitril (3 ml) elegyét reflux
mellett 21 Oréan keresztill melegitettliik. A reakciodelegy
kromatografiads vizsgalata csak a kiindulédsi vegylletek

jelenlétét mutatta.

A szakemberek szamdra nyilvanvald, hogy a taldlmany nem
korlatozodik az eddigi példak részletes leirdsara, és hogy a
taldlmdny - lényegét&Hl vald eltérés nélkill - mds sajatsagos

formédkban is megvalosithatd. Ilyenforman, kivdnatos, hogy a
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leirt megvaldsitasokat minden szempontbdél illusztrald, es
ne korlatozd jelleglnek tekintsiik, és valamennyi lehetséges
valtoztatast igyvekeztink a szabadalmi igénypontokba

foglalni.



Szabadalmi igénypontok

1. Régidspecifikus eljdras az I. és az Ia altaldnos
képletek szerinti 1.3-bisz(1,2,4-triazol-1-il)-propan-Z-ol-
szarmazékok elédllitdsara, melv képletekben R egy vagy tobb,
egyforma vagy ktilonbdzd halogénatommal tetszdlegesen
szubsztitudlt alkil-, cikloalkil-, aril- vagy aralkil-
csoportot, X pedig egy erdfs sav anionjat Jjeldl, azzal
jellemezve, hogy a II. 4&ltaldnos képlet szerinti oxiran
savanyu so6jat, melyben R és X jelentése megegyezik a fentebb
meghatarozottakkal, vagy a II°~ 4ltaldnos képlet szerinti
oxirant, ahol R és X Jjelentése szintén megegyezik a
fentiekkel, savas kSrulmények kozdtt a III. képlet szerinti
4-H~-4—-amino-1,2,4-triazollal reagdltatjuk, majd, szikség
szerint, az la képlet szerinti vegyiletet az I. képlet

szerinti vegylletté dezaminaljuk.

2. Az l: igénypont szerinti régidspecifikus eljaras az
I. és Ta altalanos képlet szerinti L,3-bisz(l1l,2Z,4-
triazol-1-il)-propan—-2-ol-szarmazékok, mely képletekben
R Jjelentése, egy vagy tébb, egyforma vagy kUlonbodzd
halogénatommal tetsz8legesen szubsztitualt alkil-.
cikloalkil-, aril- vagy aralkilcsoport,
X Jjelentése egy erds sav anionja,
el@dllitdasdara, azzal jellemezve, hogy a II. &ltaldnos képlet
szerinti oxirdn savanyu s6jdt, melyben R és X jelentése

megegyezik a fent meghatiarozottakkal, savas kdrulmények
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k6z6tt a III. képlet szerinti 4-H-4-amino-1.2.4-triazollal

reagdltatijuk.
3. Az 1. igénypont szerinti régidspecifikus eljéras.
azzal Jjellemezve, hogy az emlitett vegyvlletekben az K

jelentése halogénatommal szubsztitudlt arilcsoport.

4. A 3. igénypont szerinti régidspecifikus eljaras,
azzal Jjellemezve, hogy az R Jjelentése 2.,4-difluor-fenil-

csoport.

5. Az 1. igénvpont szerinti régiéépecifikus eljdréas.
azzal jellemezve. hogy az X 4ltal jeldlt erfs sav anionjat a
klorid-. szulfat-, p-toluol-szulfondt- és metan-szulfonat-

ionok kdzul valasztjuk ki.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras., azzal Jjellemezve,
hogy az erHs sav anionjaként metan-szulfonat-iont
alkalmazunk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljdrds. azzal jellemezve,
hogy az erés sav anionjaként p-toluocl-szulfonat-iont

alkalmazunk.

B. Az 1. igénvpont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az Ia képlet szerinti vegyuletet az I. képlet szerinti

vegyuletté dezaminadaljuk.
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9. Az 1. igénvpont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az emlitett., II. &dltaldnos képlet szerinti oxiran, és a
4H-4-amino-1,2,4-triazol ko6zotti reakciot legalabb egy
egyenértéktomeg/oxiran mol mennyiségii sav Jjelenlétében

végezzik.

10. Az I. képlet szerinti vegylilet, vagy annak
gvogyszerészetileg megfelel sdéja. fiiggetlenul attdl, hogy
az 1. igénypont szerinti eljdrdssal mikor termelé6dott,
azzal jellemezve, hogy emberek gombafert6zéseinek kezelésére

haszndljuk.

11. Régidspecifikus eljdrds a XII. és XIIa képletek
szerinti ' 1,3-bisz(1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol-
szarmazékok, mely képletekben R jelentése megegyezik a
fentebb leirtakkal:

Ri1 Jdelentése hidroxi-. halogén-. alkil-. cikloalkil-,
aril-.. aralkil- vagy heterociklikus c¢soport,
melyek mindegyike tetszeés szerint lehet
szubsztitudlt, illetve szubsztitudlatlan,

X jelentése az erfs sav anionja,

eléallitdsdra, azzal jellemezve, hogy a XIa dltaldnos képlet
szerinti oxirdn savanyul séjdt, amelyben R, Ri és X jelentése
megegyezik a fentebb leirtakkal. vagy a XI: altalanos képlet
szerinti oxirdnt, ahol R, Ri és X jelentése megegyezik a
fentebb leirtakkal, a I1I. képlet szerinti
4-H-4-amino-1.2,4-triazollal savas k&rilmények k6zdtt

reagdltatjuk. és tetszés szerint az Ia képlet szerinti



vegyiletet az I.
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képlet szerinti vegyliletté dezaminaljuk.

A meghatalmazott:
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