(19)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE

"

(72)

(74

(54

SUOMI - FINLAND
(F1)

PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN

Hakija - S6kande - Applicant

(10)
(12)

@1
61N

(22)
(23)
41)
(43)

F1 780433 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 780433

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC1)

AO1N 25/00

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 09.02.1978
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 09.02.1978
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 12.08.1978
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

11.02.1977 DE 2705679

1+Bayer Aktiengesellschaft, Carl-Reiss-Platz 7-9 5090 Leverkusen, BRD, SAKSA, (DE)

Keksija - Uppfinnare - Inventor
1 +Krdamer, W., BRD, SAKSA, (DE)

2 +Biichel, Karl Heinz, BRD, SAKSA, (DE)
3 «Plempel, M., BRD, SAKSA, (DE)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Mikrobeja havittavat aineet
Antimikrobiella medel



Leverkusen, Ldnsi-Saksa

m
i
Lt
I_l
A
0
=g
o
[t}
+
b

Bayer Aktieng

Mikrobeia hivittividt aineet - Antimikrobiella medel

Kyseessd oleva keksintd koskee uusien 2, 4-~dikloorifenyyli-
triatsolyyli-etanonien (olien) k#yttdd mikrobeja, erityisesti sie-
nid, hivittividni aineena. _

Jo ennestddn tiedetddn, ettd fenoksi-triatsolyyli -johdan-
naisilla on hyvd sienid hivittidvd teho (vrtk. saksalaisia hakemus-
Sulkaisuja 2 247 186 [Le A 14 6397 ja 2 324 424 [Le A 15 0117.
Niiden vaikutus, varsinkaan dermatofyyttejé vastaan ei ole aina
tdysin tyydyttdvi. | '

' On hévaittu, ettd uusilla 2.4-dikloorifenyyli-triatsolyy-

li-etancneilla (oleilla), joiden yleinen kaava on



-0~ CH=-A-~- - Cl (1)
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jossa

A on ketoryhmd tai CH(OH)-ryhmd,

X on halogeeni, alkyyli tai mahdollisesti substituoitu fe-
nyyli ja '

n on kokonaisluku 0-3,
ja niiden fysiologisesti vaarattomilla suoloilla on hyva mikrcbe-~
ja, varsinkin sienid hdvittédvd vaikutus.

Niillid kaavan I mukaisilla yhdisteilld, joissa A tarkoittaa
CH{OH)-ryhmédd, on kaksi asymmetristd hiiliatomia; ne voivat sen
vuok'si esiintyd kummassakin geometrisessa isomeerimuodossa (eryt-
ro~ ja treo—muodoséa), joita voi syntyd erilaisissa midrdsuhtelis-—
sa. Kummassakin tapauksessa ne ovat optisia isomeereji. Patentti-
vaatimus koskee kaikkia keksinndn mukaisia isomeerejd.

Keksinndn mukaisesti kédytettdvilld 2 ,4=dikloorifenyyli-
triatsolyyli-etanoneilla (oleilla) on ylldttden parempi antimykoot-
tinen, sienid hdvittdvd, terapeuttisesti hyddyllinen vaikutus kuin
aikaisemmasta tekniikasta tunnetuilla fenoksi-triatsolyyli ~johdan-
‘naisilla, jotka ovat kemlalllgestl ja vaikutuksensa puolesta 1d-
helld olevia yhdisteitd. Yekelnnon mukaisesti kdytetit&vdt aineet
merkitsevdt siten arvokasta 1lis#di farmasian alalla.

Keksinnén mukaiset vaikutusaineet voidaan esittdd kaavan I
avulla yleisesti. Tédssd kaavassa esittdd X etupddssd ‘halogeeneja
fluoria, klooria, bromia ja Jjodia, suoraketjuista tai haarautu-
nutta alkyylid, jossa on 1-4 hiiliatomia, samoin kuin fenyylid,
jossa on mahdollisesti substituenttina halogeeni, varsinkin kloo-
ri. Indeksi n tarkoittaa etupiéssd kokonaisia lukuja 0-2. A tar-
Kkoittaa samaa kuin keksinndn mddritelmdssd on esitetty.

Esimerkkeind erikoizen +ohokkaista keksinn®n mukaisten vail-



- kutusaineiden edustajista mainittakoon, paitsi valmistusesimerkke-
j& ja taulukon 1 esimerkkejd, seuraavat: .
| 1~(2-kloorifenoksi)-2-(2,4 dlkloorlfenyyll) -1-(1,2,4=tri-
atsoll-1—yy11) -etaani~2-oni tai -oli
' 1-(2-isopropyylifenoksi)-2-(2,k- dikloorifenyyli)- “1=(1,2 4~
trlatsoll 1~yyli)-etaani~2-oni. tai -oli
1- (2-metyy11fenok31) -2-(2,4~dikloorifenyyli)-1-(1,2, u-trl—
atsoli~1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli
1-(2-kloori-4 —metyyllfenoksl) -2-(2,4- dlkloorlfenyy11-1-
(1, 2 y~tpiatsoli-1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli '
. M- (4—brom1fenok51) -2-(2,4~dikloorifenyyli)~1-(1,2,4~ tri-
atsoll- —yyll)-etaanl-z—onl ‘tai -oli
1-(4- ]odlfenok51) -2-(2,4=-dikloorifenyyli)-1-(1,2,U4~ triat-
goli-1-yyli)- -etaani-2-oni tai -oli
1-(2,6- ~dikloorifenoksi)-2-(2, u-dlkloorlfenyyll) ~1-(1,2, u--
triatsoli~1-yyli)- -etaani-2-oni tai -oli
1-(2,5-dikloorifenoksi)-2-(2, H—dlkloorlfenyyll) -1-(1,2,4-
trlatsoll- —yyll)-etaan1—2-0n1 tai ~oli
1-(3=fluorifenokei)-2-(2,u4~ dlkloorlfenyyll) “1=(1,2,4=tri-
atsoli-1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli
1-(3-bromifenoksi)-2-(2, u-dlkloorlfenyyll)-1 -(1,2,4~triat-
soli~1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli '
1-(4-metyylifenoksi)-2-(2,4- dikloorifenyyli)-1-(1,2,4~tri-
atsoli-1 -yyl;)—etaan1-2—on: tai -oli ' '
1-(4~etyylifenoksi)-2-(2, u-dlkloorlfenyyll) -1=(1, 2 y-tri-
atsoll-1-yy11)-etaan1 -2-oni tai ~oli : : _
_ 1- (3—metyy11fenok51) -2-(2,4~ dlkloorlfenyyll) -1-(1, 2 U - trl-'
atsoli~1-yyli)-etaani~2-oni tai -oli -
m 1-(2~metyylifenoksi)~2-(2,4- dlkloorlfenyyll) ~1=(1,2,4- tPl-
atsoli-1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli’ , '
1=(4~kloori-2-metyylifenoksi)-2-(2,k4- dlkloorlfenyyll) -1=
(1,254 trlatsoll-1wyy11) —etaani-2-~oni tai -oli
1=(4~bromi-2-metyylifenoksi)=2~(2,4- dlkloorlfenyyll) 1—
(1,2,4-triatsoli=-1~yyli)-etaani-2-oni tai -oli
. 1~(4~-fluori-2-metyylifenoksi)-2-(2, y-dikloorifenyyli)=1--
(1,2,4-triatsoli-1-yyli)-etaani<2-oni tai -oli ' '



1-(4~jodi-2 -metyyllfenok51) -2=(2,4~ dlkloorlfenyyll) -1-(1,2,4=

trlatsoln 1=yyli)- euaan1-2—on1 tai -oli
' 1-(2,3- dlmetyyllfenok51) -2=(2, k4= dlkloorlfenyyll) ~1-(1,2,4-
trlatsoll-1—yy11) etaan1—2—on1 tai ~oli

1-(4- 2',4'-dlkloorlblfenylyylloksl) -2-(2,4~ dlkloorlfenyyll)-
1- (1 2,4 trlatsoll-l-yyll) -etaani-2-oni tai -oli
: 1=(l= ~2, 4'—dlkloorlblfenylyyllok51) -2-(2,4- dlkloorlfenyyll)-
1= -1, 2,4~ -triatsoli~1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli’

1~(l= u'-bromlblfenylyyllok51) ~2=(2, 4~ d:kloorlfcnyyll) 1—-
(1,2,4- triatsoli-1-yyli)-etaani-2-oni tai -oli - .

1-(4-2~- kloorlblfenylyyllok51) -2-(2, 4-dikloorifenyyli) - 1—-
1,2,4- trlatsola—1—yy11)—etaan1-2-on1 tai -oli.

Keksinn®dn mukaisesti kiytettdvid vaikutusaineita ja niiden
sgoloja'ei vield tunneta. Niit4 voidaan kuitenkin valmistaa oman
ehdotuksen mukaan siten, ettd annetaan 1-bromi-2—(2,u—dikloorife-
nyyli)-t1-fenoksi~etaani-2-onin, johka kaava on '

oy

-0~ CH - CO —©-c1 C O (ID
| ] .
Br . _

Jossa X ja n tark01ttavat samaa ku1n edelld on ma&rltelty, reago;—'
da 1,2,4~ trlatsolln kanssa Jossakln inertissd orgaanisessa liuot-
timessa, e31merk1k31 asetonltrllllssa ja liuoksessa on mukana jo-
takin happoa $itovaa ainetta, esimerkiksi kaliumkarbonaattia tai
ylimddrd 1,2,4- tr*atsolla, ldmp8tiloissa 0-150 L, etupddssd valll-
la 60-120 C, Jja t&]lﬁln saadut 1,2,4- tr1atsolyy11 -etanonit mahdol-
1lsest1 pelklstetaﬂn ennestdin tunnetulla tavalla jossakin polaa-
risessa orgaanlsessa 11uott1messa, esimerkiksi metanol;ssa 18mp8-
tilavidlilla 0-30 °c komplek31sten boorihydridien avulla, esimerkik-
si natrlumboorlhydrldln avulla. Kaavan I mukaisten yhdisteiden
eristiminen tapahtuu yleisesti kdytetylld tavalla. .

' L&htaannelna k&yteftév;t 1-bromi-2~ (2 Y- q;kloor;fenyyll) -1~
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fenoksi~etaani-2~onit, joiden kaava on 1II, eivit ole vield tunnet-
tuja. Mutta niitd voidaan valmistaa tunrettujen menetelmien mukaan
siten, ettd annetaan vastaavien fenolien reagoida w-bromi=-2,4-di-
klooriasetofenonin kanssa ja tdmidn jdlkeen vield jéljella oleva ak-
tiivinen vetyatemi vaihdetaan tunnetulla tavalla bromiin.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloina tulevat kyseeseen
fysiologisesti vaarattomien happojen kanssa muodostetut. Ndihin kuu-
luvat etupddssd halogeenivetyhapot, kuten esimerkiksi kloorivety-
happo ja bromivetyhappo,.varsinkin kloorivetyhappo, fosforihappo,
typpihappo, mono- ja bifunktionaaliset karbonihapot ja hydroksi-
karbonihapot, kuten esimerkiksi etikkahappo, sitruunahappo, gorbii-
nihappo, maitohappo, 1,5-naftaliini-disulfonihappo.

Keksinn®n mukaisesti kdytettdvilld, kaavan I mukaisilla yh—'
disteillsd ja niiden suoloilla eon antimikrobinen, erityisesti voi-
makas antimYkoottinen (sienia tuhoava) vaikutus. Niilld on hyvin
laaja antlmykoottlnen valkutusepektrl, erikoisesti Dermatophyton-
lajien ja kuro- tai hllva81e11en suhteen samoin kuin bifaasisten
sienien suhteen, joita ovat esimerkiksi Candida-lajit, katen Can-
dida albicans, Epidermophyton-lajit, kuten Epidermophyton floccosum,
Aspergillus-lajit, Kuten Aspergillus niger ja Aspergillus fumigatus,
samoin Trichophyton-lajit, kuten Trlchophyton mentagrophytes, Micro-
8poron-lajit, kuten Microsporon felineum samoin kuin Penicillium-
lajit, kuten Penicillium commune. Ndiden mikro-organismien luette-
1o ei tarkoita missddn tapauksessa hidvitettivien itididen rajoitus-
" ta, vaan on luonteeltaan asiaa valaiseva.

Tndikaatioalueina ihmislidketieteessd mainittakoon esimer-
kiksi: dermatomykcosit Ja systéemimykoosit, joiden aiheuttaijina
ovat Trichophyton mentagrophytes ja muut Trichephyton-lajit, Mik-

rosporon-lajit, Epidermophyton floccosum, kurogienet ia bifaasiset

51enLT samoin kuin homesienset.
Indlkaatlanueﬂnd eldinlidiketieteessd veoidaan mdlnlta seu=-

raavat: Kaikki dermatomykoosit Ja systeemimykoosit, varsinkin sel=~
laiset, joiden aiheuttajina ovat edelld mainitut.

Kyseessi olevaan keksint&dn kuuluvat farmaseuttiset valmis-~
teet, jotka sisdliivdt ei-toksisten, inerttien farmaseuttisesti
éopivien'kantaja—aineiden ohella yhtd tai useampia keksinnén mu-

kaisia vaikutusaineita tai jotka muodostuvat yhdestd tai useammas-



+a keksinn®n mukaisesti vaikutusaineesta, samoin kuin ndiden val-
misteiden valmistusmenetelmdt.

Kyseessd olevaan keksintd6n kuuluvat myds farmaseuttiset
valmisteet annostusyksikk®ind. Tdm3d tarkcittaa, ettd valmisteet
ovat esimerkiksi tablettien,'rakeiden, kapselien, pillerien, sup-
‘positorioiden ja ampullien muodossa, joiden sisdltdmd vaikutusai-
neen miird vastaa kerta-annoksen murto-osaa tai sen kerrannaista.
- Annostusyksikdt voivat sisdltdd esimerkiksi 1, 2, 3 taj 4 kerta-
annosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4% tdstd. Kerta-annos sis&dltdd etupddssd
sellaisen mddran vaikutusainetta, joka annetaan lddkkeekel yhdel-
14 kerralla ja joka vastaa tavallisesti koko pdivdannosta, sen puo-
likasta, kolmannesta tai neljdnnesti.

Ei-toksisilia, inerteilld farmaseuttisesti sopivilla kanta-
ja-aineilla tarkoitetaan kiinteits, puolikiinteitd tai nestemdisid
laimennusaineita, tdyteaineita ja kaikenlaisia muodostettaessa kdy-
tettdvid apuaineita. ' )

~ Parhaina pidettyini fabmaseuttisina valmisteina mainitta-
koon tabletit, rakeet, kapselit, pillerit, granulaatit, supposi-
toriot, liuckset, suspensiot ja emulsiot, tahnat, salvat, geleet,
voiteet, lotionit, puuterit ja spray-suihkut. |

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja garanulat voivat
sisdltis vaikutusaineen tai -aineet tavanmukaisten kantaja-ainei-

' den ohella, joita ovat esimerkiksi a) tdyte- ja laimennusaineet,
kuten tdrkkelykset, maitosokeri, ruokosokeri, glukoosi, manniitti
ja piihappo, b) sitovat aineet, kuten karboksimetyyliselluloosa,
alginaatit, gelatiini, polyvinyylipyrrolidoni, c) kosteuden sdily-~
mistd edistdvdt aineet, kuten glyseriini, d) hajoamista edistdvit
aineet, Kkuten agar-agar, kalsiumkarbonaatti ja natriumbikarbonaat-
ti, e) liukenemista hidastavat aineet, kuten paraffiini ja ) imey-
tymistd nopeuttavat aineet, kuten kvaterndidriset ammoniumyhdisteet,
g) kosteuttavat aineet, kuten setyylialkoholi, glyseriinimonostea-
raatti, h) adsorboivat aineet, kuten kaoliini ja bentoniitti ja i)
voiteluaineet, kuten talkki, kalsium- ja magnesiumstearaatti ja |
kiintedt polyetYleeniglykolit tai kohdissa aj) - 1) esitettyjen ai-
neiden secokset. '

Tabletit, rakeet, kapselit, pillerit ja granulat voidaan

varustaa piidliysteilld tai kuorilla, Jotka sisdltdvar tavanmukai-



sia laplnaxymattdm3P31 tekevid alnelta ja ne veivat olla silld ta-
v01n muodostettuja, ettd ne luovuttavat valkutusalneen tai —-aineet
ainoastaan tal etupddssd Jossakln m&&r&tyss& suoliston osassa, mah-
dollisesti hidastettuna, jolloin niiss¥ kiytetdln pddllyksend va-
lettavaa massaa, esimerkiksi polymeerej& tai vahoja. - . '

Vaikutusaine tai ~aineet voivat mahdollisesti esiintyd yh-
den tai useamman edelld mainitun kantaja-aineen kanssa myds mikro-

kapselien muodossa. . ' '
| Suppositorit voivat sis#lti4 yhden tai useamman vaikutusai-
neen ohella tavanmukaisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia.
kanta]awalnelta, esimerkiksi polyetyleeniglykoleja, rasvoja, esi-
merkiksi kaakaorasvaa ja korkeampia estereitd (esimerkiksi C1u-a1-
koholln ja C16—rasvahapon muodostamia) tai n#iden aineiden seoksia.

Salvat, tahnat,. v01teet ja geleet voivat sisdlti¥ vaikutus-
. alneen tai -aineiden ohella tavanmukalsla kantaja-alnelta, e31mer-
: k1k51 eldin- ja kasvisrasvoja, vahoja, parafiinia, tirkkelystd,
traganttla, selluloosajohdannaisia, polyetyleenlglykole]a, siliko-
“nla, bentoniittia, pllhappoa, talkkia ja Slnkk10k81d1a tai ndiden
aineitten seoksia..

Puuterit ja spray- sulhkeet voivat 51s&1t&& vaikutusaineen
tai —alnelden ohella tavanmukalslamkantaja-alnelta, esimerkiksi
' maltosokerla, talkkla, piihappoa, alumlnlumhydrok31d1a, kalsium-
Csilikaattia ja polyamidijauhetta ta1 ndiden alnelden seoksia. -
Spray-suihkeissa voi lis&ksi olla tavanmukaisia ponneaineita esi-
merkiksi kloorifluorihiilivetyjd.

Liuokset ja emulsiot veivat sisdltdd vaikutusaineen tai
~aineiden ohella tavanmukaisia kantaja-aineita, kuten liuottimia,
liukenemista vilittdvid aineita ja emulgoivia aineita, esimerkiksi
vettd, etyylialkoholia, isopropyylialkoholia, etyylikarbonaattia,
etyyliasetaattia, bentsyylialkoholia, bentsyylibentsoaattia, pro-
-‘pyleenlglykolla, 1,3=-butyleeniglykolia, dlmetyyllformamldla, Bl-
Jjyi4, varsinkin puuvillasiemendljyéd, maapdhkinddljys, md1581na1—
Jkloﬁljyﬁ, oliividljy¥, risiini8ljyd ja seesamlbljya, g]yserllnlé,
glyseriiniformaalia, tetrahydrofurfuryylialkoholia, polyetyleeni=~
:glykolia ja sorbitanin rasvahappoestereit& tail ndiden aineiden
seoksia. o '

Suspen51ot v01vat sisaltdd valkutusaaneen tai —alnelden ohel-



ia tavanmukaisia kantaja-aineita, kuten nestemdisid laimennusainei-
ta, e51merk1k31 vettd, etyylialkoholia, propyleeniglykolia, sus-
pen601tum15ta edistivi8 aineita, esimerkiksi etok51101tu]a isostea-
ryyllalkohole]a, polyoksietyleenisorbiitti- ja sorbitanestereitd,
mikrokiteistd selluloosaa, aluminiummetahydroksidia, bentonllttla,
agar-agaria- ja traganttia tai nalden aineiden seoksia.

Mainitut l48kemucdot voivat sisdltdd my8s viliaineita, sdi-
lyteaineita samoin kuin hajua ja makua parantav1a lisdaineita, esi-
merkiksi plparmlnttuﬂljya ja eukalyptuséljya ja makautusalnelta,
esimerkiksi sakariinia. ,

Edelld esltetylss& farmaseuttisissa valmisteissa oleV1en
terapeuttisesti vaikuttavien yhdisteiden konsentraation tulee olla
etupaassa noin 0,1 - 99,5, mieluimmin noin 0,5 =~ 95 paino-% koko
seoksesta. | - '

Edelld esitetyt farmaseuttlset valmisteet v01vat 51saltaq

' kxeksinndn mukaisten vaikutusaineiden ohella my8s muita farmaseut—

tlsla valkutusalnelta. .
' Edelld esitettyjen farmaseuttisten Vaﬁmlstelden valmistus

- tapahtuu tavalliseen tapaan tunnettujen menetelmien mukaan, egi~

merkiksi sekoittamalla vaikutusaine tai valkutusqlnpet ‘kantaja-ai-

‘'neen tai -aineiden kanssa.

Kyseessd oleva keksinté kisittdd myds kek51nn5n mukalsten
vaikutusaineiden kdyttdmisen sam01n kuin yhtd tai useampaa keksin-
ndnmukaista vaikutusainetta 51saltaVLen farmaseuttisten valmistei-
den kiyttdmisen ihmis- ja eliinl8dketieteessd edelld 831tetty]en

tautien ehk8isyyn, parantamiseen ja/tai niistd tédysin tervehtyml—'

seen.. .
Vaikutusaineita tai farmaseuttisia valmisteita voidaan an-

taa,laakkeeksi'paikallisesti, oraalisesti, parenteraalisesti, intra-

' peritoneaalisesti ja/tai rektaalisesti, etupddssi parenteraalises-

ti, varsinkin intravend8sisesti. _

Yleensd on sekd ihmis- ettd myds eldinlidiketieteessd osoit- "
tautunut edulliseksi antaa “keksinn¥n mukalsfa valxutusalneita tail
-aineita kokonaismidrdltiddn noin 10- 300, etupdlssd. 50~ -200 mg/kg

- puumiinpainoa kohti vuorockaudessa, mahdollisesti useammigsa eris-

sd haluttujen tulosten aikaansaamiseksi. .
' Mutta voi kuitenkin olla vdlttdmdtOntd poiketa mainituista



annostuksista nimittdin riippuen hoidon kohteena olevasta ja hidnen
ruumiinpainoqtaan, taudin laadusta ja ankaruudesta, valmisteen laa-
"dusta ja sen antotavasta sekd ld4kkeen antovdlistd. Siten voidaan
joissakin tapauk51ssa tulla toimeen v&hemm#lld mi4r3lly vaikutus-
ainetta kuin edelld on esitetty, kun taas tomslssa tapauksissa on
pakko ylittdd edelld esitetty vaikutusaineen m#ar4. Jokainen asian-
tuntlja vai ammattltaltonsa perusteella todeta kulloinkin tarvit-

“tavan valkutuaalnelden optlmaallsen annostuksen Ja antotavan.

~ Esimerkki A _
Antlmykoottlnen in-vitro -vaikutus

In-vitro —kokeer suorltettlln r1V11a1mennustestlss&, jossa
oli 1t16 -okuloita, joissa keskimdlrin 5 x 10 itistd/ml substraat-
tla. ‘Ravinneliuoksena kdytettiin

a) Dermatophyton—lajellle ja homesienille: Sabou“aud'ln
milie d”épreuve (ravinneliuosta)

b} hiivoille: lihauute - rypalesokerl-llhalleml.

Hautomlalampbtlla oli 28 C hautomisen kesto 24-96 h.
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Valmistusesimerkit

" Egimerkki 1

x 1/2

149 g:aan (2,13 moolia) 1,2,u4~ triatsolia 1 500 ml:ssa asetc-

nitriilid tiputetaan kiehumaldmpdtilassa 2u4,6 g (0,62 moolla)

1-bromi-1~(4-kloorifenoksi)-2-(2,u4- dlkloorlfenyyll)-etaanl -2-onia.
Kuumennetaan 40 tuntia pystyjd#hdyttdj¥n kanssa. Sen jdlkeen tis<
lataan liuotin vakuumissa pois, liuotetaan j4%nnds 1 000 ml:aan
metyleenlkloridla ja ravistellaan kolme kertaa 500 ml:n kanssa vet-
t4%. Vesifaasi ravistellaan vield 500 ml:n kanssa metyleenlklorldla.
Yhdlstetyt metyleenikloridifaasit kuivataan natriumsulfaatin kans-
‘sa ja tislataan liuotin vakuumissa. J&8nnds liuotetaan 300 ml:aan
asetonia ja lisit#4n siihen 100 g 1, 5-naftaliinidisulfonihappohek-
.sahydraattla 200 ml:ssa asetonia. Saadaan 270 g (41,3 % teor. )
1-(4~-kloorifenoksi)~2-(2,4-dikloorifenyyli)-1-(1,2,4=- triatsoli-1-
yy11)-etaanl—2-on1—nafta111n1dlsu1fonaatt1(1 5):ttd, jonka sp. on
198°c. | |
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Fasimerkkl 2

. Cl

Cl- (:i) -0~-CH-CO~ -C1

'
N

; . | ' E:mwwﬂ x HC1

Tgimerkin 1 mukaan valmistetusta 1-(hk-kloorifenoksi)-2-
(2,u—dileOPifenyyli)~1-(1,2,uwtriatsoli~1—yyli)—etaani—zﬂoni—naf—
taliinidisulfonaatti~(1,5):std vapautetaan lis&imdll4 natriumvety-
karbonaattiliuosta emis., otetaan se etikkaesteriin ja muutetaan
kloorivetyhapon eetteriliucksella hydrokloridiksi, joka kiteytyy
pitemmin aikaa eetterissd seisoessaan. Saadaan kvantitatiivisesti
1-(4=-kloorifenoksi)-2~(2,%4-dikloorifenyyli)-1-(1,2,t~triatsoli-1-

yyli)~-etaani-2-oni-hydrokloridia, jonka sp. on 138-140°C.

Esimerkki 3

OH

(\N
| Jl x HC1

Cl- <::> -Q~=CH~CH~ ~C1l
| §

226 g (0,42 moolia) 1~(H—kloorifenoksi)—2~(2,4~dikloorife-
nyyli)-1~(1,Q,M-triatsoli—1—yyli)—etaani~2-oni-nafta1iiﬁidisu1fo—
naatti-(1,5):ttd (esimerkki 1) sekoitetaan lietteeksi 500 mli:aan
metyleenikloridia, lisdtddn 1 000 ml kylldstettyd natriumvetykar-
bonaattiliuosta ja sekoitetaan viisi tuntia. Eristetty orgaaninen
faasi kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin

vakuumisea. Jd&nnds otetaan 1,5 l:aan metanolia, lisdtddn ncin
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6-5°C lampdtilassa 17 g (0,45 moolia) natriumboorihydridid noin
1 g:n annoksissa ja annetaan olia 15 tuntia huoneen ldmmdssd se-
koittaen. Sen Jdlkeen Tiputetaan.joukkoon 0°C:ssa. 200 ml konsentroi-
tua suolahappoa ja sekoitetaan uudelleen 15 tuntia huoneen lammds-
s4. Reaktioseos sekoitetaan sitten 1 000 ml:n joukkoon kyllistettyd
natriumvetykarbcnaattiliuosta, ravistellaan vesifaasi kaksi kertaa
‘500 ml:n kanssa metyleenikloridia ja orgaaninen faasi kaksi kertaa
100 ml:n kanssa vettd. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivataan nat-
riumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin tislaamalla liuotin
kuiviin vakuumissa. Jialjelle jH#vd 61jy liuotetaan 800 ml:aan eet-
terid ja siihen lisdtddn ylim#drd kuivaa kloorivetyhappoa. Saadaan
113,5 g (64 % teor.) 1-(4-kloorifenoksi)-2-(2,4-dikloorifenyyli~1-
(1,2,Hwtriatsoli*1—yyli)~etaani~2"olivhydrokloridia isomeeriseok-
senas jonka sp. on 157-172°¢C. ‘

Edellé_mainittujen esimerkkien kanssa anaiogisesti saadaan

taulukossa 1 mainitut.seuraavat yhdisteet.
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Taulukko 1

@

. Y
o N -0 -CH - A - (:) - Cl
om0
X N .
n \(\N

v |
Esir ‘ _
geg;ck1 'Xn A o - Sulamiépiste (°c)
4 2,4-C1, cc 173-83 (x HC1)
5 4-y co  205-08 (x HC1)
6 b € ~C1 O - 138 . (x HC1)
7 b-F | co . 83-86
8 2,6-C1, co 176 (x HC1)
9 3-C1 €0 | 140-42 (x HC1)
10 . - - o . 86-88
11 L~CH, | co Coare2 (> HCL)
1z 4-C. , 2-CH; Cco 138 (x HC1)
13 bedt co 156 (x HC1)
14 2,401, ~ CH(oOH) 68~85 (xHC1) ,Isomeeriseos
15 )  cH(OH) 148-50(xHCL), '*
16 b Y ~CL  cH(0H) 17074 , ot
17 4R - cH(on) 139-43(xHC1), '
18 - - CH(oH) 171-73 s

19 31 CH(OH) 155-58(xHC1), !
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Patenttivaatimukset:
1. Antimykoottinen aine, Tt unne t tu glitéd, ettd se

sisdltdd vdahintdin yhtd 2,H~dikloorifenyyli—triatsolyyli—étanonia

(olia), Jjonka yleinen kaava on

Cl
) -0 ~-CH-A ~ - C1 (1)
' :
//_ NN
. I
" (]
jossa
A on ketoryhmd tai CH(OH)-ryhmd,
X on halogeeni, alkyyli tai mahdollisesti substituoitu fe-
nyyli ja

n on kokonaisluku 0-3,
ja/tai niiden fysiologisg% éuola;{

2. Menetelmi, jonka avulla voidaan valmistaa antimykoottis-~
ta ainetta, tunnet tu siitd, ettd sekoitetaan 2.,4-diklco=-
fenyyli-triatsolyyli-etanoneja (oleja), joiden kaava on-esitetty
patenttivaatimuksessa 1, inerttien ei-toksisten farmaseuttisesti
sopivien kantaja-aineiden kanssa. |

3. Menetelmd, jonka avulla voidaan hoitaa mykooseja, t un
nettu siitd, ettd annetaan 2,4-dikloorifenyyli~triatsolyyli-
etanoneja (oleja), joiden kaava on esitetty patenttivaatimuksessa

1, ihmisille tai eldimille, jotka ovat sairastuneet mykooseihin.
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Patenfkrav:

1. Antimykotiskt medel, k & nnetecknat dirav,
att det innehd&ller &tminstone ett 2,4-diklorfenyl-triazolyl-etanon

(-0l) med den allminna formeln
- c1 S
-0 -CH=-A - O - Cl (1)
-
]
_.'Xn _ l

vari A stdr f6r en ketogrupp eller en CH(OH)—gruppering% X star
fér halogen, alkyl eller eventuellt substituerad fenyl och n sfér
81 heltal fran 0 till 3, och/eller deras fysiclogiskt fordrag-
bara salt. |

2., Fdrfarande fér frametdllning av ett antimykotiskt medel,
kdnnetecknat dirav, att man blandar 2,4-diklorfenyl-
triazolyl-etanoner (-oler) enligt formeln i patentkravet 1 med
inerta, figtfria, farmaceutiskt ldmpliga bdrarmaterial.
o 3. F&rfarande for behandling av mykoser, k d&nn e -
tecknat dirav, att man &t minniskor eller djur som lider av
.mykoser administrerar.2,u~diklorfenyl—triazolyluetanoner (~oler)

enligt formeln i patentkravet 1.
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