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Substituoidut aminopropaanit, menetelmd niiden valmistami-

seksi ja niiden ki3yttd

Keksintd koskee kaavan I mukaisia substituoituja
aminopropaaneja, menetelm8d niiden valmistamiseksi sekd
ndit8 yhdisteitd sis#ltévi8 farmaseuttisia valmisteita ja
niiden kdyttdd farmaseuttisina aineina, erityisesti dimor-
fisten hiivasolujen patogeenisen eli tautia aiheuttavan
valheen kasvunestdjind ja antimykoottisina aineina, jol-
loin keksinnénmukaisia yhdistelt& voidaan k8yttd3 seké en-
naltaehkdisyssd ettd myds hoidossa.

Saksalaisessa patenttijulkaisussa DE 3330005 Al

mainitaan kaavan A mukaiset yhdisteet

Tdss#d patenttijulkaisussa R(3) on yleisesti mé&ritelty
aryylind, alkyylin8 tai sykloalkyylind, jolloin n&md& ryh-
mat voivat olla substituoituja, sekd& vetynd. Mutta kek-
sinndn kuvauksesta ja esimerkeistd ei kuitenkaan 18ydy
mink#&nlaista viitettd yhdisteistd, joissa R(3) olisi
aryyli, alkyyli tai sykloalkyyli, vaan on kuvattu ainoas-
taan tdllaisten yhdisteiden viinihappojohdannaisia, joissa
R(3) on vety.

Sitd vastoin ei tunneta kaavan I mukaigsia yhdis-
teitd, joissa amiinikomponentti sis#dltdd alifaattisia,
sykloalifaattisia tai aromaattisia ryhmi& ja samanaikai-
sesti substituentti R(7) on kaavassa I hiiliatomiin 1liit-

tynyt ryhm&, samoin kuin niiden k&yttdd& sienten eksoent-
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syymien estoaineina (patogeenisyystekijét) ja antimykoot-

tisina aineina.
Keksint® koskee tamé&n johdosta kaavan I mukaisia

substituoituja aminopropaaneja

O(R1)

l ~
A - X - CHy = C ~ CH, = N

| ~

R(7)

R(2)

R(3)

niiden valmistusta ja niiden k#ytt®dad antimykoottisina ai-
neina sek& dimorfisten hiivasolujen patogeenisen vaiheen
kasvunestdjind. Yhdisteitd kdytetddn t&m&n johdosta sieni-
tautien ennaltaehk8isyyn ja hoitoon. Keksintd koskee edel-
leen ndit4 yhdisteiti sisdltivii farmaseuttisia valmistei-
ta sekd niiden farmaseuttisesti hyvdksytt8vien happojen
kanssa muodostettavia suoloja ja niiden fysiologisesti
hydrolysoitavia johdannaisia.

Alkyyli-, alkoksi-, alkyylitio-, alkyleeni- ja al-
kenyyliryhmét ovat jokaisessa muodossa suoraketjuisia tai
haarautuneita, mik&li ei selvdsti toisin ole mainittu.
Alkenyyliketjut ovat yhden tai useamman kerran tyydytty-
mdttbmid. Aryyll on fenyyli tai naftyyli. Aryyliryhméni
voidaan kayttd8 mybs fenantryylia, fluorenyyli8 ja antra-
senyylid.

Kaavassa I merkitsevat:

R(1) on H, (C,,,)-alkyyli, (C,,,)-alkenyyli, bentsyyli
[substituoimaton tai yhden tai useamman kerran substituoi-
tu F:118, Cl:118, Br:11l4, CF,:1la, (C,,)-alkyylill#, OCH,:-
lla, O-fenyylill& tai fenyylilld], C(0)-(C,,)-alkyyli,
C(O)-fenyyli,

R(2) on H, (C,,g)-alkyyli, (C,,)-alkyyli-oksi-(C,)-alkyy-
1i, (C,)-alkyyli-tio-fenyyli, (C, ,)-alkyyli-oksi-fenyyli,
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(C,.,g)-alkenyyli, (C4.,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli, adamantyyli, dekahydro-
naftyyli), fenyyli-(C, ¢ )-alkyyli, jolloin alkyyliketju on
substituoimaton tai substituoitu yhden tai kaksi kertaa
OH:1la, fenyyli-(C, ,)-alkenyyli, difenyyli-(C, ,)-alkyyli,
fenyyli, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia
tal yhden tai useamman kerran substituoituja seuraavasta
ryhmdstd8 perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, Br,
(Cy.10)-alkyyli, (Ca_lo)-sykloalkyyli, OH, SH, (C,.0)-alk-
oksi, (C,,)-alkyleenidioksi, (C,.,,)-alkyylitio, dimetyyli-
aminoetoksi,

(C,.,)~alkoksikarbonyylimetoksi, fenoksi, fenyyli, bentsyy-
1li, fenetyyli, tiofenyyli, C,F,,,, (jolloin a on 1 - 6),
tai .

R(2) on indol-3-yyli-(C, ,)-alkyyli-, tienyyli-, tienyylime-
tyyliryhm&, jolloin tienyylirengas on substituoimaton tai
substituoitu F:114, C1:114, (C, ,)-alkyylilld, O(C, ,)-alkyy~
1il14,

tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoimaton tai
1 - 4 metyyliryhm3lld substituoitu ja, joka sis&dltdid pi-
peridiinin N-atomissa vedyn, asetyyli-, fenyyli- tai bent-
syyliryhmén,

R(3) on md&ritelty kuten R(2), jolloin R(2):1lla ja
R(3):11la on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai

R(2) muodostaa yhdess& R(3):n kanssa ketjun -(CH,) -, jol-
loin m = 4-6, ja, jossa CH,-ryhmd voi olla korvattu hapel-
la, rikills,

A on (C,,,)-alkyyli, (C,,z)~alkenyyli tai ryhm#
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jossa ryhmill& R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,,z)-alkyyli, (C,  s)-alkenyyli, (C,_,,)-syk-
loalkyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,_,,)-alkyyli,
Y-(C, ,5)-alkenyyli, Y-(C, ,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,  )-alkyyli,
fenyyli-(C,_ ,)-alkoksi, bifenylyyli, F, Cl, Br, CJF,,,, (jol-
loin a on 1 - 8), CCl,, YH, naftyyli, CN, NO,, jolloin fe-
nyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden tai kaksi
kertaa substituoituja F:114, Cl:11&, CF,:lla, (C,.)-alk-
yylills, (C,,)-alkoksilla, CN:11&, -0-(CH,), ,-0O-:1la,
jolloin Y on happi tai rikki, SO, SO,,
R(5) on md&ritelty kuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):11& on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(4) muodostaa yhdess& R(5):n kanssa, siind tapauksessa,
ettd substituentit ovat fenyylirenkaassa vierekkdisissi
asemissa, (CH,),-Ketjun, jolloin r = 3 tai 4, tai
O(CH,;),.,-O-ketjun,
R(6) on H, (C,_,s)-alkyyli, (C,,;)-alkenyyli, Y-(C,,;)-alkyy-
1li, ¥Y-(C,,s)-alkenyyli, fenyyli, Y-fenyyli, bentsyyli, bi-
fenylyyli, F, Cl1, Br, I, C,F,,,, (jolloin a on 1 - 8), CCl,,
naftyyli, YH,
X on happi, rikki,
R(7) on (C,.;;)~alkyyli, (C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), (C,.,,)-
alkenyyli, fenyyli-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bi-
fenylyyli, fenyyli-metyyli-fenyyli, naftyyli, fenyyli,
tienyyli, pyridyyli, jolloin mainitut aromaattiset ja he-
teroaromaattiset rengassysteemit ovat substituoimattomia
tai yhden tai useamman kerran substituoituja F:114,
Cl:111§8, Br:11§, (C,.15)-alkyylills, (Cy.15)-alkoksilla,
(C,1g)-alkenyylioksilla, CF,:1la, C,Fg:118, CN:114d,
(Cy.;5)~alkyylitiolla.

Edullisina pidet&&n kaavan I mukaisia yhdisteit3,

joissa
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R(1l) on H, (C,,)-alkyyli, bentsyyli [substituoimaton tai
vyhden tai kaksi kertaa substituoitu F:114, Cl:118, Br:-
118, CF,:1l1la, (C,,)-alkyylilld, OCH,:lla, O-fenyylilld tai
fenyylilld], C(0)-(C, )-alkyyli, C(0O)-fenyyli,

R(2) on H, (Cy,5)-alkyyll, (C,¢)-alkyyli-oksi-(C, ,)-alkyy-
1i, (C,¢)~alkyyli-tio-fenyyli, (C, ¢)=-alkyyli-oksi-fenyyli,
(C,.15)-alkenyyli, (C,.,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-
syklinen, kuten norbornyyli, adamantyyli, dekahydronaftyy-
1i), fenyyli-(C, )-alkyyli, jolloin alkyyliketju on substi-
tuoimaton tai substituoitu yhden tai kaksi kertaa OH:1lla,
fenyyli-(C,  )~alkenyyli, difenyyli-(C, ()-alkyyli, fenyyli,
Jjolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden
tai useamman kerran substituoituja seuraavasta ryhméstd
perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, Br, (C,,,)-al-
kyyli, (C,.,0)-sykloalkyyli, (C,,,)-alkoksi, (C,,)-alkyleeni-
diokei, (Cb4)—alkoksikarbonyylimetoksi, fenoksi, fenyyli,
bentsyyli, fenetyyli, tiofenyyli, CF,,

tai

R(2) on indol-3-yyli-(C, ,)-alkyyli-, tienyyli-, tienyylime-
tyyliryhm&, jolloin tienyylirengas on substituoimaton tai
substituoitu Cl:114, (C,,)-alkyylilld, O(C, ,)-alkyylills,
tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoimaton tai 1-4
metyyliryhmdllé substituoitu ja, joka sis#8ltids piperidii-
nin N-atomissa vedyn, asetyyli-, fenyyli- tai bentsyyli=-
ryhmén,

R(3) on md&ritelty kuten R(2), jolloin R(2):1la ja
R(3):1lla on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai

A on (C, ,4)-alkyyli, (C,,,)-alkenyyli tai ryhmi



10

15

20

25

30

jossa ryhmilld R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,,¢)-alkyyli, (C,,¢)-alkenyyli, (C,,;)-syk-
loalkyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C, ,,)-alkyyli,
Y-(C5_,5)-alkenyyli, Y-(C,_,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C, ,)-alkyyli,
fenyyli-(C,_ ,)-alkoksi, bifenylyyli, F, Cl, CF,;, naftyyli,
CN, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai
vyhden tai kaksi kertaa substituoituja F:11&, Cl:114&,
CFy:1la, (C,,)-alkyylilla, (C,.,)-alkoksilla,
-0-(CH,;), ,~0-:11a, jolloin Y on happi tai rikki,
R(5) on m&d&ritelty Kkuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):11& on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(4) muodostaa yhdessd R(5):n Kanssa, siin# tapauksessa,
ettd substituentit ovat fenyylirenkaassa vierekk#isissi
asemissa,'—(CHZeretjun, jolleoin r = 3 tai 4,
R(6) on H, (C,,)-alkyyli, Y-(C,)-alkyyli, F, Cl, CF,,
X on happi, rikki,
R(7) on (C,,,)-alkyyli, (C;,,)-sykloalkyyli (mono-, bi-
tai multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli),
(Cs.y3)=alkenyyli, fenyyli-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-
fenyyli, bifenylyyli, fenyyli-metyyli-fenyyli, fenyyli,
tienyyli, jolloin mainitut aromaattiset rengassysteemit ja
heteroaromaattinen rengassysteemi ovat substituoimattomia
tai yhden tai useamman kerran substituoituja F:ll4,
Cl:113, Br:114, (Cy.6)-alkyylills, (C,.,5)-alkoksilla,
(Cy.1s)-alkenyylioksilla, CF,:1lla, C,F.:114, (Ci.ip)-alkyyli-
tiolla.

Erittdin edullisina pidetd&n kaavan I mukaisia yh-
disteitd, joissa
R(1) on H, C(0)-(C,_,)-alkyyli, C(0)-fenyyli,
R(2) on H, (C,_,s)-alkyyli, (Cig)-alkyyli-oksi-(C, ¢)-alkyy~
li, (C,¢)-alkyyli-tio~-fenyyli, (C,.¢)-alkyyli-oksi-fenyyli,
(C,.15)-alkenyyli, (C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-
syklinen, kuten norbornyyli, adamantyyli, dekahydronaftyy-
1i), fenyyli-(C, ¢)-alkyyli, difenyyli-(C,.,)-alkyyli, fenyy-
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1i, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai
yhden tai kaksi kertaa substituoituja seuraavasta ryhmistd
perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, Br, (C,4)-al-
kyyli, (C,,)-sykloalkyyli, (C,,,)-alkoksi, (C, ,)-alkyleeni-
diocksi, fenoksi, fenyyli, bentsyyli, fenetyyli, tiofenyy-
1li, CF,,

tai

R(2) on indol-3-yyli-(C,,)~-alkyyli-, tienyyli- tai tienyy-
limetyyliryhm8, jolloin tienyylirengas on substituoimaton,
tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoitu 1l-4 metyy-
liryhm#&lla ja, joka sisdlt88 piperidiinin N-atomissa ve-
dyn, asetyyli-, fenyyli-~ tai bentsyyliryhmé&n,

R(3) on vety,

A on (C,,s)-alkyyli, (C,.,,)-alkenyyli tai ryhm#

R(6)

Jjossa ryhmilld R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merKitys:
R(4) on H, (C,,,)-alkyyli, (C,,,)-alkenyyli, (C,_,,)-syk-
loalkyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,.,,)-alkyyli,
Y—(CLH)—alkenyyli, Y-(C,_,;)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,)-alkyyli,
fenyyli-(C, ,)-alkoksi, bifenylyyli, F, Cl, CF,, jolloin fe-
nyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden tai kaksi
kertaa substituoituja F:118, Cl:11&8, CF,:1la, (C,,)-alkyy-
lillsa, (C,,)-alkoksilla,
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jolloin Y on happi tai rikki,
R(5) on masritelty kuten R(4), jolloin R(4):11& ja
R(5):114 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(6) on H, (C,,)-alkyyli, ¥Y-(C,,)-alkyyli, F, C1,
X on happi, rikki,
R(7) on (C, ,,)-alkyyli, (C,,;,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), fenyy-
li-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bifenylyyli, fenyy-
li-metyyli-fenyyli, fenyyli, jolloin mainitut aromaattiset
rengassysteemit ovat substituoimattomia tai yhden tai use-
amman kerran substituoituja F:118, Cl:11&8, (C,,)-alkyylil-
18, (C,,)-alkoksilla, CF,:1lla, (C,,)-alkyylitiolla.

Aivan erityisen edullisina pidet&&n kaavan I mukai-
sia yhdisteitd, joissa
R(1) on H,
R(2) on H, (C,.,s)-alkyyli, (C,;)~alkyyli-oksi-(C,_¢)-alkyy-
1i, (C,¢)-alkyyli-tio-fenyyli, (C,.)-alkyyli-oksi-fenyyli,
(Cy_y;)-alkenyyli, (C,.,0)-sykloalkyyli (mono-, bi~ tai multi-
syklinen, kuten norbornyyli, adamantyyli, dekahydronaftyy-
1li), fenyyli-(C,,)-alkyyli, difenyyli-(C, )-alkyyli, jol-
loin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden
tai kaksi kertaa substituoituja seuraavasta ryhmdstd pe-
rdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, (C,)-alkyyli,
(Ci¢)-sykloalkyyli, (C,,,)-alkoksi, (C,.,)-alkyleenidioksi,
fenoksi, fenyyli, bentsyyli, fenetyyli, tiofenyyli, CF,,
tai
R(2) on indol-3-yyli-(C, ,)-alkyyli-, tienyyli- tai tienyy-
limetyyliryhm&, jolloin tienyylirengas on substituoimaton,
tai
R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoitu 1-4 metyy-
liryhm&lla ja, joka sis&ltés8 piperidiinin N-atomissa ve-
dyn, asetyyli- tai bentsyyliryhmén,
R(3) on vety,

A on ryhma:
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Jossa ryhmilld R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,,,)-alkyyli, (C,.,,)~alkenyyli, (C,.,)-syk-
loalkyyli (mono~-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,_,,)-alkyyli,
Y-(C,.;;)-alkenyyli, Y-(C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C, )-alkyyli,
fenyyli-(C, ,)-alkoksi, F, Cl, jolloin fenyylisysteemit ovat
substituoimattomia tai yhden tai kaksi kertaa substituoi-
tuja F:118, Cl:118, CF,:11a, (C,,)-alkyylilld, (C,,)-alkok-
silla, jolloin Y on happi tai rikki,
R(5) on m&&ritelty kuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):118 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(6) on H, (C,,)-alkyyli, Y-(C,,)-alkyyli,
X on happi,
R(7) on (C,,)-alkyyli, (C,.,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), fenyy-
li-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bifenylyyli, fenyy-
1li, jolloin mainitut aromaattiset rengassysteemit ovat
substituoimattomia tai yhden tai kaksi kertaa substituoi-
tuja F:11&, Cl:11a, (C,,)-alkyylills, (C, ,)-alkoksilla,
CF,:1la, (C,,)-alkyylitiolla.

Rasemaatit voidaan erottaa yKksitt&isiksi enantio-
meereiksi tavanomaisten menetelmien mukaisesti, esimerkik-
si muodostamalla suola optisesti aktiivisen hapon kanssa,

erottamalla diastereomeeriset suolat ja vapauttamalla puh-
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taat enantiomeerit emiksen avulla. Té&mén lisdksi enantio-
meerit voidaan erottaa my®s kromatografioimalla kiraali-
silla faaseilla tai entsymaattista menetelm&8 kdytté&en.

Keksintd koskee edelleen menetelm83 kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd
yhdisteen, jolla on kaava (II)

0
A - X - CH, —/<
R(7)

(11)

jossa R(7), A ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaan
reagoida rikki-ylidin kanssa, jolla on kaava III

(H,C),S = CH,,
I (I11)

Q)

jossa p on nolla tai 1, yhdisteeksi, jolla on kaava 1V

0
A - X - CHZ—-Z—RU)
(1v)

ja lopuksi kaavan IV mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan MNR(2)R(3) mukaisen nukleofiilin kanssa, jossa R(2)
ja R(3) merkitsevdt samaa kuin edelld ja M on vety tai me-
talliekvivalentti, jolloin muodostuu kaavan I mukainen

vyhdiste, jossa R(1) on H, ja, joka eristetd8n vapaana
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emdksend, happoadditiosuolana tai fysiologisesti hydroly-
soitavana johdannaisena.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
annetaan ensimmiisessd reaktiovaiheessa kaavan (IV) mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi kaavan (II) mukaisen
ketonin, jossa R(7), A ja X merkitsevdt samaa kuin edel-
ld, reagoida kaavan (III) mukaisen rikki-ylidin Kkanssa
inertissd liuottimessa, edullisesti dimetyylisulfoksidis-
sa tai tetrahydrofuraanissa, tai dimetyylisulfoksidin ja
muiden inerttien liuottimien, esim. tetrahydrofuraanin
seoksissa. Kaytettdessd kaavan (III) mukaista rikki-yli-
did, jossa p = nolla, on tarkoituksenmukaista valita l&m-
potila-alueeksi -10 °C - 50 °C, edullisesti 0 °C - 30 °C;
kdytettdessd kaavan (III) mukaista rikki-ylidis, jossa
P = 1, on tarkoituksenmukaista valita l&a&mp®tila-alueeksi
0 °C - 80 °C, edullisesti 20 °C - 60 °C.

Kaavan 1V mukaisten v&lituotteiden muuttaminen kaa-
van I mukaisiksi lopputuotteiksi, joissa R(1) = H, tapah-
tuu toisessa reaktiovaiheessa antamalla reagoida kaavan
MNR(2)R(3) mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R(2), R(3) ja
M merkitsevdt samaa Kuin edelli.

Tdm& reaktio tapahtuu 20 °C:n - 160 °C:n vidlisella
lémpStila-alueella, mahdollisesti inertissid liuottimessa.

Sopivia liuottimia ovat esimerkiksi N,N-dimetyyli-
formamidi, N,N—dimetyyliasetamidi, dimetyylisulfoksidi,
sulfolaani, N-metyylipyrrolidoni-2, dioksaani, tetrahyd-
rofuraani, asetonitriili, 4-metyyli-2-pentanoni, metanoli,
etanoli, isopropyylialkoholi, propanoli, butanoli, penta-
noli, tert.-butyylialkoholi, metyyliglykoli, metyleeniklo-
ridi tai aromaattinen hiilivety, kuten bentseeni, kloori-
bentseeni, nitrobentseeni, tolueeni tai ksyloli tai vesi.
Voidaan myéé kayttad esimerkkind mainittujen liuottimien
seoksia.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan III

mukaisten yhdisteiden kanssa kaavan IV mukaisiksi v&li-
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tuotteiksi ja ndiden reaktio kaavan MNR(2)R(3) mukaisten
yhdisteiden kanssa kaavan I mukaisiksi yhdisteiksi, joissa
R(1) = H, voidaan suorittaa my®s yksivaihemenetelmid kdyt-
tden.

T&lldin valmistetaan ensiksi, kuten edelld ilmoi-
tettiin, antamalla kaavan II mukaisen yhdisteen reagoida.
kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa kaavan IV mukaisen
vyhdisteen 1liuos jossakin edelld mainituista inerteistd
livottimista. Lopuksi t#hdén liuokseen lis8td8&n vahint&&n
ekvivalenttinen ma&rd kaavan HNR(2)R(3) mukaista yhdis-
tettd.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa R(1l) merkitsee
samaa kuin edelld, mutta ei ole vety, valmistetaan siten,
ettd kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R(1) = H, anne-
taan reagoida vastaavan alkyyli-, alkenyyli- tai bentsyy-
lihalogenidin, edullisesti kloridin, bromidin tai tosylaa-
tin tai mesylaatin kanssa emiksen l&snd ollessa inertissa
livottimessa, 0 °C:n - 100 °C:n vélisessd lampdtilassa.
Liuottimina kdytetdédn edullisesti sellaisia, jotka on il-
moitettu kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktiossa kaavan
M-NR(2)R(3) mukaisten yhdisteiden kanssa, emdksiksi sovel-
tuvat esimerkiksi ep&orgaaniset emdkset, kuten alkalime-
talli- tai maa-alkali-karbonaatit, -vetykarbonaatit, -hyd-
roksidit, ~alkoholaatit tai -hydridit, esim. natriumkarbo-
naatti, natriumvetykarbonaatti, Kkaliumkarbonaatti, nat-
riumhydroksidi, natriummetylaatti tai natriumhydridi tai
orgaaniset emdkset, kuten tert.-amiinit, kuten trietyyli-
amiini, etyylimorfoliini tai esim. DBU, imidatsoli tai
pyridiini.

Kaavan I mukaisia yhdisteit&, joissa R(1) on C(0)-
(C,g)-alkyyli tai -C(O)-fenyyli, valmistetaan siten, ettd
kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R(1) = H, annetaan rea-
goida kaavan Va tai Vb mukaisen vhdisteen kanssa:

R(1) - Q R(1)-0-R(1)

Va Vb
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jolloin Q on hydroksi, halogeeni, kuten kloori tai bromi,
imidatsolidi. T&116in menetelld&n parhaiten.siten, ettd
kaavan I mukaisen yhdisteen, jossa R(1l) = H, annetaan rea-
goida ekvimolaarisissa médrissd tai korkeintaan 50-kertai-
sena ylimddri&nd, mahdollisesti inertissd, aproottisessa
livottimessa, Kkuten kloroformissa, dikloorimetaanissa,
tetrahydrofuraanissa (THF) tai dioksaanissa, kaavan Va
mukaisen yhdisteen kanssa reaktion péddttymiseen saakka,
mahdollisesti em&ksen, edullisesti pyridiinin tai trietyy-
liamiinin 18snd ollessa. Jos kdytetdsn kaavan Va mukaista
yhdistettd, jossa Q on OH, niin t&lléin suositellaan di-
sykloheksyylikarbodi-imidin (DCC) lisdystd, mahdollisesti
katalysaattorin, kuten N,N-dimetyyliaminopyridiinin (DMAP)
ldsnd ollessa. Jos kaytetddn Vb:ta (happoanhydridia)

R(1) - O - R(1) Vb,

niin t&lloéin voidaan ty®skennelld kdyttden katalysaatto-
ria, kuten DMAP:t& tai 4-pyrrolidinopyridiiniid (PPY) tai
ilman katalysaattoria. Reaktioldmpdtilat ovat tdlldin
~70 °C:n ja +120 °C:n v&lilld, edullisesti liuotinta ké&y-
tettédessd liuvottimen jahmettymispisteen ja kiehumispisteen
vdliselld lampdtila-alueella, erityisesti ~30 °C:n ja
+60 °C:n v&lilla. Reaktioajat ovat 1 - 180 tuntia, edulli-
sesti 1 - 48 tuntia, erityisesti edullisesti 1 - 8 tuntia.
Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka sis&dltavét tio-
eetteriryhmén, voidaan hapettaa sulfoksidiksi tai sulfo-
niksi. T&td tarkoitusta varten tdllaisten kaavan I mukais-
ten yhdisteiden annetaan reagoida hapettimen, kuten esim.
vetyperoksidin tai m-klooriperbentsoehapon Kkanssa, iner-
tissd liuvottimessa -10 °C:n - 80 °C:n vdliselld lémpotila-
alueella. Sulfoksidien valmistamiseksi k&ytet&&n t&lldin
yhtéd mooliekvivalenttia hapetinta, sulfonien valmistukseen
kahta mooliekvivalenttia, mahdollisesti Kkéytetddn myds

ylimd&aras.
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Liuottimina k&dytet&ddn edullisesti sellaisia, jotka
on mainittu kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktiossa
kaavan M-NR(2)R(3) mukaisten yhdisteiden kanssa.

Keksintd koskee edelleen menetelmdd kaavan I mu-
kaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jonka mukaan yhdis-
teen, jolla on kaava II

0

I
A-X-CH,-C-R() (11)

jossa R(7), X ja A merkitsevdt samaa kuin edelld,
annetaan reagoida fosfori-ylidin kanssa kaavan VI mukai-
seksi yhdisteeksi

ja lopuksi yhdisteen VI annetaan reagoida peroksidin kans-
sa kaavan IV mukaiseksi yhdisteeksi

v
A - X - CH, R(7)

(IV)

ja yhdisteen IV annetaan reagoida, kuten jo edelld mainit-
tiin, edelleen kaavan M-NR(2)R(3) mukaisen nukleofiilin
kanssa, jolloin R(2), R(3) merkitsevdt samaa kuin edella

ja M on vety tai metalliekvivalentti, jolloin muodostuu

yhdiste I, jossa R{1l) = vety ja haluttaessa t&m& yhdiste

I alkyloidaan, alkenyloidaan, bentsyloidaan tai esterdi-
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ddadn ja mahdollisesti tioeetteriryhm&n rikki hapetetaan
sulfoksidiksi tai sulfoniksi,

ja mahdollisesti muutetaan fysiologisesti k&ytettdvdn ha-
pon kanssa muodostettavaksi suolaksi tai fysiologisesti
hydrolysoitavaksi johdannaiseksi.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi
annetaan ensimmédisessd reaktiovaiheessa kaavan V mukaisten
vhdisteiden valmistamiseksi kaavan II mukaisen ketonin,
jossa A, X ja R(7) merkitsevdt samaa kuin edelld, rea-
goida fosfori-ylidin kanssa inertiss& liuottimessa
-60 °C:n ja +80 °C:n vadlisellsd lampdétila-alueella.

_ T&11l6in kdytettyd fosfori-ylidid valmistetaan anta-
malla metyylitriaryylifosfoniumsuolan, edullisesti metyy-
litrifenyylifosfonium-kloridin, -bromidin tai -jodidin
reagoida vahvan emd8ksen kanssa inertissd 1liuottimessa.
Tarkoitukseen soveltuvia emdksid ovat esim. alkali- tai
maa-alkalimetallihydridit, -amidit tai -alkoholaatit, nat-
riumbistrimetyylisilyyliamidi tai litiumorganyylit, kuten
n-butyyli- tai fenyyli-litium.

Liuottimina k&ytetddn edullisesti sellaisia, jotka
on mainittu kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktiossa
kaavan M-NR(2)R(3) mukaisten yhdisteiden kanssa.

Toisessa reaktiovaiheessa kaavan IV mukaisten yh-
disteiden valmistamiseksi annetaan kaavan VI mukaisen yh-
disteen reagoida hapettimen kanssa inertissid liuottimessa
-10 °C:n ja +80 °C:n v#lisessd lampdtilassa, mahdollisesti
eméksen ja nitriilin, esim. bentsonitriilin, tai tionyyli-
bis-imidatsolin tai -triatsolin l&snd ollessa.

Sopivia hapettimia ovat esim. H,0, tai perkarboksyy-
lihapot, kuten esim. peretikkahappo, trifluoriperetikka-
happo, perbentsoehappo tai m-klooriperbentsoehappo.

Liuvottimina kdytet&d&n sellaisia, jotka on mainittu
kaavan IV mukaisten yhdisteiden reaktiossa kaavan M-NR(2)-

R(3) mukaisten yhdisteiden kanssa.
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Kolmannessa reaktiovaiheessa valmistettaessa kaavan
I mukaisia yhdisteitd8, joissa R(1) = H, kaavan IV mukai-
sista yhdisteistd menetell&8#n vastaavasti, kuten edelld
olevassa menetelmdssd on kuvattu.

N&md kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa R(1) = H,
voidaan haluttaessa alkyloida, alkenyloida, bentsyloida
tal esterdid& ja hapettaa yhdisteiksi, joissa R(1) ei ole
H, ja mahdollisesti muuttaa fysiologisesti kdytettdvin
hapon kanssa muodostettavaksi suolaksi, kuten edelll ole-
vassa menetelmdssd8 on kuvattu.

Lihtbaineiden valmistus

Kaavan II mukaisten yhdisteiden valmistus on kir-
jallisuudesta tunnettu. Esimerkkind annetaan kaavan VII

mukailsen a-halogeeniketonin:

0

R(7) (VII)
Hal

reagoida fenolin tai tiofenolin kanssa em3std (esim.
K,COy:a) kiyttden inertissd liuvottimessa, kuten ase-
tonissa.

Sopivia emé&ksid ovat esimerkiksi alkalimetalli- tai
maa-alkali-karbonaatit, -vetykarbonaatit, -hydroksidit tai
-hydridit, kuten esim. natriumkarbonaatti, natriumvetykar-
bonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumhydroksidi +tai nat-
riumhydridi.

Kaavan VII mukaiset yhdisteet ovat joko kaupalli-
sesti saatavia tai niit& voidaan valmistaa halogenoimalla
vastaavat aryyli-metyyli-ketonit kirjallisuudesta tunnetun
menetelmdn mukaisesti.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden happoadditio-
suolat ja niiden fysiologisesti hydrolysoitavat johdan-
naiset ovat arvokkaita ld&keaineita. Niilli on erityisesti
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antimikrobinen vaikutus ja ne soveltuvat sienitautien en-
naltaehkd@isyyn ja hoitoon ihmiselld ja eri nisdkéslajeil-
la.

Keksintd koskee myOds tyypin I yhdisteiden valmis-
tusta ja kEyttdd vapaina emédksind tai happoadditiosuolana
sienien eksoentsyymien potentiaalisina estoaineina tai
antimykoottisina aineina.

Esimerkkej4 farmaseuttisesti hyvdksyttivistd suolo-
ja muodostavista hapoista ovat epdorgaaniset hapot, kuten
suolahappo, bromivetyhappo, jodivetyhappo, rikkihappo,
fosforihappo tai typpihappo tai orgaaniset hapot, Kkuten
malonihappo, oksaalihappo, glukonihappo, kamferisulfoni-
happo, bentseenisulfonihappo, etikkahappo, propionihappo,
p-tolueenisulfonihappo tai salisyylihappo.

Kaavan I mukaiset yhdisteet sis&8ltévdt vé&hint&&n
vyhden asymmetrisen C-atomin ja voivat té&mén johdosta
esiintyd enantiomeereind ja diastereomeereinid. Keksintd
kdsitt88 sekd@ puhtaiden isomeerien ettd myds niiden seos-
ten valmistuksen ja kdyton. Diastereomeerien seokset voi-
daan erottaa komponenteiksi tavanomaisten menetelmien mu-
kaisesti, esimerkiksi kiteyttdmdlld selektiivisesti sopi-
vista liuottimista tai kromatografioimalla silikageelilld
tai alumiinioksidilla.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, niiden happoadditio-
suolat ja niiden fysiologisesti hydrolysoitavat johdan-
naiset ovat arvokkaita l&&keaineita. Niilld on erityisesti
antimikrobinen vaikutus ja ne soveltuvat sienitautien en-
naltaehkdisyyn ja hoitoon ihmiselld ja eri nisdkéslajeil-
la.

Yhdisteet tehoavat erittdin hyvin in vitro iho-in-
fektioita aiheuttaviin sieniin, esimerkkinad Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum canis, Epidermophyton flocco-
sum, edelleen homesieniin, esimerkkind Aspergillus niger
tai hiivasieniin, joista esimerkkind Candida albicans, C.

tropicalis, Torulopsis glabrata ja Trichosporon cutaneum
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tai alkueldimiin, esimerkkind Trichomonas vaginalis tai T.
fetus, tai myds gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin
bakteereihin.

Yhdisteilld on myds in vitro, esimerkiksi hiiren
kokeellisesti aiheutetussa munuais-kandidoosissa suun
kautta tai parenteraalisesti tapahtuneen annostelun jal-
keen erittédin hyva systeeminen vaikutus esim. Candida al-
bicansiin. T&110in hiivoista Candida albicansin kohdalla
vaikutetaan erityisesti eksoentsyymisysteemiin siin&d mé&éa-
rin, ettd taudinaiheuttajien patogeenisuus alenee selvids-
ti. Samoin muodostuu erittdin hyvd vaikutus ihon sienitau-
tien eri aiheuttajia kohtaan (esim. Trichophyton mentagro-
phytes) marsulla suun kautta, parenteraalisesti tai pai-
kallisesti tapahtuneen kdytétn j&dlkeen.

Indikaatioalueina l&&8ketieteessd voidaan esimerkik-
si mainita:

Ihon mykoosit eli sienitaudit ja systeemiset mykoo-
sit, joita aiheuttavat Trichophyton mentagrophytes ja muut
Trichophyton-lajit, Microsporum-lajit, Epidermophyton
floccosum ja kaksifaasiset sienet sekd homesienet. Erityi-
sesti wvaikutetaan edullisesti syviin mykooseihin, joita
Candida albicans aiheuttaa, koska t&8lldin sienten tunkeu-
tuminen is&nt&soluun estyy tai vaikeutuu.

Indikaatioalueina el&inlddketieteessd voidaan esi-
merkiksi mainita:

Kaikki ihon sienitaudit ja systeemiset sienitaudit,
erityisesti sellaiset, joita edelld mainitut taudinaiheut-
tajat aiheuttavat.

Esilld olevaan keksintodén kuuluvat farmaseuttiset
valmisteet, jotka sigdltdvat ei-toKsisten, inerttien,
farmaseuttisesti sopivien kantaja-aineiden ohella yht&d tai
useampaa vaikuttavaa ainetta tai, jotka koostuvat yhdestéd
tai useammasta keksinnénmukaisesti kéytetystd vaikuttavas-
ta aineesta seks menetelm& ndiden valmisteiden valmistami-

seksi.
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Myrkyttomilld, inerteilld, farmaseuttisesti sovel-
tuvilla kantaja-aineilla tarkoitetaan kaikenlaisia kiin-
teitd, puolikiinteitd tai nestemiiisid laimennusaineita,
t8yteaineita ja formulointiapuaineita.

Candida albicansin eri fosfolipaasien estoainetta
tdytyy potilaalla olla riittavind konsentraatioina kaikki-
alla sielld, miss& sieni voil asuttaa parenkyymi& eli pe-
ruskudosta. Té&md tila edellytt8sd, ettd vastaavia aineita
tdytyy antaa konsentraationa, joka on ensiksi osoittautu-
nut tehokkaaksi el&inkokeissa.

Syvdn kandidoosin taudinkuvan ollessa vaikea, pofi-
laiden yleistila on useimmiten erittd&in huono. Usein
esiintyy korkeata kuumetta ja muunlaista sairastumista.
Annostusohjeiden kohdalla tulee erottaa ennaltaehkdisevd
hoito sekd todetun infektiotapauksen hoito. Ennaltaehk&i-
sevdss8 hoidossa voidaan 1l&dhted siitd, ettd potilaan
yleistila on parempi, mikd mahdollistaa suun kautta ta-
pahtuvan annostelun. T&l116in voidaan kayttdda tabletteja,
liucksia, geeleja tai kuivamehua. Todetun syvin kandi-
doosin ollessa kyseessd on usein lahdettdvd siitd, ettd
vaikuttavien aineiden imeytyminen suun kautta annostel-
taessa el ole aina taattu. T&Elldin kyseeseen tulee paren-
teraalinen annostelu. Poikkeustapauksessa voidaan myos
ajatella ruiskeena ihonalaiseen kudokseen tapahtuvaa an-
nostelua.

Ennaltaehkéisevdssd hoidossa tulevat ensi sijaises-
ti kyseeseen potilaat, joilla esiintyy immunosuppressiota,
ja, jotka ovat tassd tilanteessa vastaavan pitkdkestoisen
lasdkityksen tai kehon oman immuunjijarjestelmén puutteiden
johdosta. N&ita ovat erityisesti elinsiirtopotilaat, dia-
beetikot ja/tai liikalihavuudesta k#rsividt potilaat, AIDS-
potilaat, kemoterapiaa saavat potilaat, pitkidaikaissai-
raat, hengityselinsairaat j.n.e.

Joillakin yhdisteistd todetaan Candida albicansin

fosfolipaasin estyminen konsentraatioissa, jotka ovat pal-
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jon alle in vitro todettujen vaikuttavien aineiden minimi
estokonsentraatioiden, joita k&ytetdédn Candida albicansia
vastaan. T&m&n johdosta annostus voi monissa tapauksissa
0lla alle sen annoksen, joka tarvittaisiin puhtaasti anti-
mykoottiseen hoitoon.

Potilaalla esiintyvd vaikutus perustuu siihen, ettd
vaikuttavat aineet saavat aikaan kaksi erilaista vaikutus-
ta parenkyymin 1l8helld sijaitsevissa Candida-soluissa.
Toisaalta hiivasolujen tarttuminen kehon soluihin estyy ja
toisaalta estetddn Candida albicansin tunkeutuminen syvdl-
le kehon soluihin.

Tamdn kaksoisvaikutuksen johdosta hiivan patogee-~
nisuus ei voi ilmetd tédysin selvipiirteisend. Tosin tdytyy
mainita, ettd Candida albicansilla on fosfolipaasien 1li-
sdksl vield muita tautia aiheuttavia mekanismeja, kuten
esim. proteaasi. Kehon omien solujen tarttuminen on kui-
tenkin penetraation prim&&rinen vaihe. Koska ta&m& tarttu-
minen estyy fosfolipaasin estidjien vaikutuksesta, eivdt
muutkaan taudinaiheuttajamekanismit p&&se vaikuttamaan
taydellisesti.

Annostelumuotoina tulevat kyseeseen esimerkiksi
tabletit, léékerékeet, kapselit, pillerit, vesipitoiset
liuokset, suspensiot ja emulsiot, mahdollisesti steriilit
injisoitavat liuokset, ei-vesipitoiset emulsiot, suspensi-
ot ja liuokset, salvat, emulsiovoiteet, pastat, lotionit,
sprayt jne.

Profylaktisesti ja terapeuttisesti vaikuttavia yh-
disteitd tulee edelld esitetyissd farmaseuttisissa valmis-
teissa olla edullisesti konsentraatiossa: noin 0,1 - 99,5,
edullisesti noin 0,5 -95 painoprosenttia kokonaisseokses-
ta.

Edelld esitetyt farmaseuttiset valmisteet voivat
sisdltda keksinndnmukaisesti kaytettyjen vaikuttavien ai-
neiden lisdksi my8s muita farmaseuttisia vaikuttavia ai-

neita.
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Edelld esitettyjen farmaseuttisten valmisteiden
valmistus tapahtuu tavanomaisella tavalla tunnettujen me-
netelmien mukaisesti, esimerkiksi sekoittamalla vaikutta-
vaan aineeseen tai vaikuttaviin aineisiin kantaja-ainetta
tai kantaja-aineita.

E=illid olevaan keKsintddn kuuluu keksinndnmukais-
ten vaikuttavien aineiden sekd yhtd tai useampaa keksin-
ndnmukaista vaikuttavaa ainetta sisdltédvien farmaseuttis-
ten valmisteiden k&yttd l&8ketieteessd ja eldinlédketie-
teessd edelld esitettyjen sairauksien ehkdisemiseksi, pa-
rantamiseksi ja/tai hoitamiseksi.

Vaikuttavat aineet tai farmaseuttiset valmisteet
voidaan annostella paikallisesti, suun KkKautta, parente-
raalisesti, intraparenteraalisesti ja/tai perdsuolen kaut-
ta.

Yleensd sekd l&ddKketieteessd ettd myds eldinlddke-
tieteessd on osoittautunut edulliseksi antaa keksinndnmu-
kaisesti kaytettyad vaikuttavaa ainetta tai keksinndnmukai-
sesti kdytettyjd vaikuttavia aineita kokonaismdérien ol-
lessa vdhintddn noin 0,05, edullisesti 0,1, erityisesti
0,5 mg/kg painokilo - Kkorkeintaan noin 200, edullisesti
korkeintaan 100, erityisesti korkeintaan 10 mg/kg/painoki-~
lo/vrk, mahdollisesti annosteltuna useampina kerta-annok-
sina, haluttujen tulosten saavuttamiseksi. Kokonaism&&ra
annostellaan 1 - 8, edullisesti 1 - 3 kerta-annoksena,
syvissd mykooseissa hoito kestdd Kkuitenkin oleellisesti
pitempid aikoja (aina 6 viikkoon saakka).

Voi kuitenkin olla tarpeellista poiketa mainituista
annostuksista ja nimittdin riippuen hoidettavan potilaan
lajista ja ruumiinpainosta, sairauden laadusta ja vaikeus-
asteesta, valmisteen lajista ja l&&8keaineen annosteluta-
vasta sekd ajankohdasta tai aikaintervallista, jonka aika-
na annogtelu tapahtuu. Niinpd voi joissakin tapauksissa
riittdsd, ettd kaytetd&n pienempids mié&rsad vaikuttavaa ai-

netta, kuin mitd edelld mainittu md&drd on, kun taas toi-
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sissa tapauksissa téytyy edelld mainittu vaikutusainem&&ri
ylitts4, Vaikuttavien aineiliden kulloinkin tarpeellisen
optimaalisen annostuksen ja annostelutavan voi jokainen
l148k8ri helposti m&drdtsd asiantuntemuksensa perusteella.

Esimerkki 1
2-t-butyyli-1-(2,4-dikloorifenoksi)-3-isopropyyli-

amino-2-propanolin (1.7) synteesi
o 0 o 0
N o‘\,ﬂ\Fi (CHy)yS°(0) 17, NaH_ W\SZ -
= DMSO0,25 *C !
¢
Iv.7
C OH

NH
Isopropyyliamiini _ \\r/

Etanoli, H,0

Ct

CI l.7

(2 vaihetta)

a) Oksiraanin IV.7 valmistus

1,5 g trimetyylisulfoksoniumjodidia (6,8 mmol)
livotetaan 30 ml:aan absoluuttista DMSO:ta ja lis&tdsn
0,195 g (6,5 mmol) natriumhydridid (80 %:inen suspensio
mineraalidljyssd) ja seosta sekoitetaan (noin 30 minuutin
ajan), kunnes kaasun kehittyminen on p#&ttynyt. Lopuksi
25 °C:ssa lis&dtd&n 1,51 g (5,8 mmol) 1-(2,4~-dikloorifenok-
si)-3,3-dimetyyli-2-butanonia, liuotettuna 5 ml:aan abso-
luuttista DMSO:ta ja reaktioseosta sekoitetaan 1 tunti
25 °C:ssa ja 2 tuntia 40 °C.ssa.

Edelleen ké&sittely8 varten reaktioseos kaadetaan
veteen (400 ml) ja vesipitoinen faasi uutetaan neljé ker-
taa kulloinkin 100 ml:lla dikloorimetaania. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestdidn nelja kertaa kulloinkin
100 ml:1la vettd, kuivataan Na,50,:118, ja kuivausaineen
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suodattamisen j&lkeen haihdutetaan alennetussa paineessa

rotaatiohaihduttimessa.

Saanto: 1,24 g (78 %, 4,5 mmol, varitdntd 61ljyd).
Raakatuotteen annetaan reagoida edelleen suoraan

ilman eri puhdistusvaiheita.

b) Isopropyyliamiinin kanssa tapahtuva reaktio

1 g kohdassa a) valmistettua oksiraania (3,63 mmol)
liuotetaan 30 ml:aan etanolia ja lis#dt#&n 6,38 ml (4,43 g,
75 mmol) isopropyyliamiinia sek& 1 ml vettd. Reaktioseosta
kuumennetaan 12 tuntia paluuj&&hdyttden. Reaktion kulkua
seurataan ohutkerroskromatografisesti (silikageelilevyt,
eluointiaine: dikloorimetaani/etyyliasetaatti = 1/1).

Edelleen k&sittelyd varten liuotin poistetaan ro-
taatiohaihduttimessa alennetussa paineessa ja saatu raaka-
tuote kromatografioidaan silikageelilld (silikageeli 60
firma Merck 0,043 - 0,060 mm, eluointiaine: CH,Cl,/metano-
1i = 19/1).
Saanto: 0,972 g (2,9 mmol, 80 % teoreettisesta maardstd)
varitdntd 6ljyéa.
R. (CH,Cl,/etyyliasetaatti = 1 : 1 silikageelilasilevyt) =
0,18. |

Esimerkki 2

3-N-bentsyyliamino-2-t-butyyli-~1-(4-heptyylioksi-

fenyyli-oksi)-2-propanolin (1.19) synteesi

(2 vaihetta)

CH,-(CH,) _@ (CHy):S*(0) 17
THE, 440 °c

Ir.19

0 bentsyyliamiini
CHy-(CH -O—< :%—O >
3 z)s \V;;;§:</ 120°¢C

Iv.19
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a) Oksiraanin IV.19 valmistus

7,37 g (33,5 mmol) trimetyylisulfoksoniumjodidia
laitetaan 150 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania ja
N,-suojakaasuatmosfdidrissd lis#td8&n annoksittain 0,88 g
(29 mmol) natriumhydridid (80 %:inen suspensio parafiini-
6ljyssd). Jotta deprotonointi olisi t&ydellinen, seosta
kuumennetaan sekoittaen 2 tunnin ajan paluujd&hdyttéen.
Lopuksi lisdétdin 7,67 g (25 mmol) 3,3-dimetyyli-1-(4-hep-
tyylioksi-fenyyli-oksi)-2-butanonia, liuotettuna 40 ml:aan
absoluuttista THF:84 ja reaktioliuosta kuumennetaan 6 tun-
tia 40 °C:ssa.

Edelleen kéEsittelyd varten reaktioseos kaadetaan
400 ml:aan j&dvettd ja vesipitoinen faasi uutetaan faasien
erotuksen jdlkeen neljd kertaa kulloinkin 100 ml:lla etik-
kahappoetyyliesteris. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestddn
neljd kertaa kulloinkin 100 ml:1lla vettd, kuivataan
Na,S0,:114. Sen jalkeen, kun kuivausaine on suodatettu
erilleen, liuotin poistetaan alennetussa paineessa.

Keltaisella kiinte#dlld j4annoksells on 'H-NMR-spekt-
rin mukaan ilmoitettu rakenne, puhtausasteen ollessa noin
96 %.
Saanto: 6,9 g (87 %) keltaista kiintedtd ainetta.
R, (silikageeli-lasilevyt, eluointiaine: CH,Cl,) = 0,42.
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b) Oksiraanin IV.19 reaktio bentsyyliamiinin kanssa
1 g (3,14 mmol) kohdan a) oksiraania liuotetaan

6 ml:aan bentsyyliamiinia ja kuumennetaan 2 tuntia

120 °C:ssa.
Sen j&lkeen, kun suurin osa bentsyyliamiinia on

tislattu kuulaputkitislausta kdyttéen 6ljypumppuvakuumissa
(0,1 mbar) kromatografioidaan silikageelipylvd&n 1l&pi
(eluointiaine: CH,C1l,/MeCH = 40 :1).

Lopuksi reaktiotuote kiteytet&dn uudelleen heksaa-
nista.
Saanto: 1,002 g ( 2,3 mmol, 75 %)
Sulamispiste: 52 °C

Vastaavasti, kuten esimerkeissd 1 ja 2, kuitenkin
kdyttden vastaavia kaavan IV ja MNR(2)R(3) mukaisia yh-
disteitd valmistettiin my®s taulukossa 1 esitettyji, kaa-
van I mukaisia yhdisteitd, joissa R(1) on H. Esimerkit 1
ja 2 sisdltyvdt samoin taulukkoon 1 yhdisteind 1.7 ja

1.19,
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Taulukko 1
Jp.: 6ljy
1.1 Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd. :
OH CH, C 65,06 % C 65,0

/tj“%‘cﬂ H 8,99% H 8,9
Ci 0
HN CH, Cl 11,30 %

N 4,46 % N 4,5

0 10,19 %
H,C

Jp.: 8ljy

1.2 Alkuaineanalyysi:
7 lask.: 18yd. :
CH,

ct o) CH, C 64,09 % 64,2
HN H 8,74 % 8,8

//l\\ Cl 11,82 %
H,C CH, N 4,67 % 4,8

0O 10,67 %

OH CH,

oH, Jp.: 6ljy

1.3 Q_“<i::>>__o iy Alkuaineanalyysi:
HN ? lask.: lsyd. :
H,C

C 65,06 % 65,2
H,C H 8,99 % 9,1

Cl 11,30 %
N 4,46 % 4,6

0 10,19 %
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Jp.: O6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 1&yd. :
C 74,77 % 74,7
H 9,15 % 9,3
N 3,63 % 3,7
0O 12,45 %

Jp.: hartsi
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd.:
C 74,77 % 74,8
H 9,15 % 9,2
N 3,63 % 3,8
O 12,45 %

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd. :
C 74,36 % 74,5
H 8,95 % 9,0
N 3,77 % 3,7
0O 12,92 %
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CH,

1.7
o OH CH,
ct S CH,
HN
H,c’//l\\‘CH,
1.8
ol OH CH,
CH,
cl o CH,
HN
H,C CH,
CH,
1.9
cl OH CH,
CH,
cl 0 CH,
HN

CH,

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd.:

C 57,49 % 57,4

H 7,54 % 7,6
Cl 21,21 %

N 4,19 % 4,3
0 9,57 %

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd.:
C 58,62 % 58,6
H 7,81 % 7,9
cl 20,36 %

N 4,02 % 4,1
0 9,19 %

Jp.: 6l1ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd. :
C 58,62 % 58,6
H 7,81 % 7,9
Cl 20,36 %

N 4,02 % 4,2
0 9,19 %
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1.10

1.12

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd.:

cC 75,19 % 74,2
H 10,41 % 0,6
N 4,38 % 4,4
0]

10,02 %
Jp.: 613y
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd. :
c 75,17 % 75,2
H 11,12 % 11,3
N 4,17 % 4,3
0 9,54 %
Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: leyd.:

C 74,72 % 74,8
H 10,97 % 10,8
N 4,36 % 4,4
0O 9,95 %
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1.13
OH CH,
CH, CH,
H,C o CH,
HN
CH,
1.14
OH CH,
CH, | CH,
H,C Ia} CH,
HN
CH,
H,C CH,
CH, CH,
1.15

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd.:

c 78,00 % 78,2
H 9,55 % 9,6
N 3,79 % 3,8
0 8,66 %

Jp.: Oljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd. :

C 76,34 % 76,4
H 11,48 % 11,16
N 3,71 % 3.9
o) 8,47 %

Jp.: 61ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 1éyd. :
cC 80,70 % 80,8
H 8,64 % 8,6
N 3,25 % 3,3
o 7,41 %
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1.16
OO+
(@)
CH,
H,C —— CH,
CH,
1.17
OO+
0
H* or CH,
H,C ——CH,
CH,
1.18
OH CH,

H,C

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 1dyd.:
C 81,72 % 81,7
H 9,82 % 9,9
N 2,58 % 2,6
0 5,88 %

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 18yd. :
C 76,58 % 76,6
H 9,38 % 9,5
Cl 6,11 %

N 2,41 % 2,7
0 5,51 %

Jp.: 6ljy

Alkuaineanalyysi:
lask.: 1ovyd. :

C 73,24 % 73,3
H 11,01 % 11,2
N 3,56 % 3,58
0 12,19 %
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1.19

T

1.20
OHCH,
. CH,
0
C N~ HO
H,C CH,
H,C |
NH
1.21

!
o

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd. :

C 75,84 % 75,9
H 9,66 % 9,8
N 3,28 % 3,3
o 11,22 %

Jp.: hartsi
Alkuaineanalyysi:
lask.: lévyd. :

cC 75,55 % 75,3
H 9,51 % 9,5
N 5,51 % 5,6
(8] 9,43 %
Jp.: 861jy

Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd. :

C 71,42 % 71,4
H 9,30 % 9,3
N 2,87 % 3,0
O 16,40 %
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1.22
CH,
CH
HN ?
H,C
1.23
o~<::>}—o OH CH,
CH,
CH,
HN
H,C
H,C
1.24

o —Q—o OM CH,
\j—+CH:
CH

He chk

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 1dyd.:
cC 79,05 % 79,3
H 9,29 % 9,1
N 2,63 % 2,6
0 9,03 %

Jp.: 6ljy
Alkuéineanalyysi:
lask.: 16yd. :
C 75,99 % 75,7
H 11,76 % 11,8
N 2,77 % 2,9
0 9,49 %

Jp.: 8ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: loyd.:
C 72,78 % 73,0
H 10,89 % 10,7
N 3,69 % 3,6
0O 12,64 %
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Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: ldyd. :

C 79,65 % 79,6
H 12,10 ¥ 12,3
N 2,51 % 2,6
O 5,74 %

Jp.: 81jy
AlKkuaineanalyysi:
lask.: léyd. :

C 78,94 % 78,9
H 9,43 % 9,4
N 3,54 % 3,7
0O 8,09 %

Jp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: l6yd. :

C 76,03 % 76,2
H 10,73 $ 10,9
N 4,03 % 4,0
0O 9,21 %
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1.28
OH
0 HN
H,C CH,
CH,
H,C
1.29
OH
0 HN
H,C — CH,
CH,
1.30
OH
0 HN \/ﬁ
H,C CH,
oH CH,

Jdp.: 6ljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: 1dyd. :

cC 78,59 % 78,7
H 11,70 $ 11,6
N 2,96 % 3,0
0O 6,75 %

Jp.: hartsi
Alkuaineanalyysi:
lask.: 16yd.:

C 79,17 % 79,2
H 9,60 % 9,8
N 3,42 % 3,4
0 7,81 %

Jp.: Oljy
Alkuaineanalyysi:
lask.: l6yd.:

C 76,40 % 76,4
H 10,87 % 10,9
N 3,87 % 3,9
O 8,85 %
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1.31
H’C CH.
0 N
o ﬁ' CH,
H,e cH,
H,
1.32
on
H
m ° NN
. oo,
NGy cH,
1.33
OM
H\/@
=} N
QL e
c CH
1.34
OH
r‘b/e\/+\/N
LT g
] CH,
H,C
1.35

CaeHy,N;04
lask.:
c 73,8
H 9,4
N 6,3
0
C;3H33NO,
lask.:
c 74,1
H 9,1
N 3,8
0
C26H3,NO,
lask.:
c 76,8
H 7,6
N 3,4
0

CB 1H49NO3
lask.:
c 77,1
H 10,4
N 3,1
0
C36HesNO;
lask.:
c 78,4
H 11,1
N 2,6
0

loyd. :

73,97
9,31
6,16

10,56

1éyd.:

74,36
8,95
3,77

12,92

loyd.

77,01
7,71
3,45

11,84

16yd.

76,97
10,21
2,90
9,92

168yd.

78,16
11,22
2,40
8,22

(X3

re
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1.36 Cy7H,oC1NO,
lask.: 16yd. :
ne /e o . c 72,5 72,70
Hie Hl <:>S:i§%k_nf—/r_ ' H 9,0 9,04
H N 3,2 3,14
c 0 7,17
c1 7,95
1.37 C26H;35C1NO,
lask.: 16yd.:
Mo ) ME R c 72,4 72,28
H,C “’ci <:> )—CH’ H 8,8 8,87
4 N 3,1 3,24
o 0 7,40
c1 8,21
1.38 C2gHC1NO,
lask.: loyd. :
o c 73,3 73,47
H:& ,L o oM ;ﬁcw H 9,5 9,35
4, N N 3,0 2,95
H'c>\CH, 0 6,75
“ c1 7,48
1.39 ' C,,H,oC1N,0,
lask.: 16yd. :
cH c 72,5 72,63

H,C lH,C"
w;%\—4——<::>—@ ow H 9,3 9,33
" i:fgﬂkhNH N 5,4 5,29
cH, 0 6,05
x

<+ Cl 6,70

H'C
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1.40
My e
H.C
L H,C ﬁ"”
M
1.41
ci
OH
o
v CL,
1.42
ct
T
o
NH : ~ el
§CH
1.43

C,,H,,C1NO,
lask.:

c 75,8

H 8,9

N 2,5

0

Cl
CasHzeC1,NO,
lask.:

cC 67,4

H 6,6

N 3.2

0

Cl
CyoH,3C1,NO,
lask.:

Cc 61,8

H 6,4

N 3,9

0

Cl

CygH,, C1,NO,
lask.:

C 60,8

H 6,0

N 3,9

0

16vyd.:
75,61
8,85
2,67
6,10
6,76

léyd. :
67,26
6,55
3,14
7,17
15,88

1oyd. :
61,96
6,29
3,80
8,69
19,25

18yd.
61,03
5,97
3,95
9,03
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1.47

Cl
C21H,C1,NO,
lask.:
Cc 63,5
H 6,8
N 3,4
0

Cl
C,7H;;,C1,NO,
lask.:
c 67,9
H 7,8
N 3,0
0

Cl
C30H3NOs
lask.:
c 72,9
H 7,8
N

0
C3,Hg;NO,
lask.:
c 80,0
H 10,9
N 3,1
0

20,01

loyd. :
63,64
6,87
3,53
8,07
17,89

léyd. :

67,78
7,79
2,93
6,69

14,82

16vyd. :
72,99
7,96
2,84
16,21

16yd.:
79,26
10,94
2,98
6,81
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1.48
OH H
0 N
H,C ' cl
H,C CcH,
H;c CH’ CH!
H,C on,
1.49
OH H
c\/\\/N
¢
”=}<[::rmc’T“CW
CH
H,C)( CH, 3
H.C cH,
H.C
1.50

C,sH,;C1,NO,
lask.:
c 67,8
H 8,4
N 2,8
0

C33Hg NO,
lask.:
c 78,7
H 12,1
N 2,9
0
C30H,7NO,
lask.:
c 74,1
H 9,6
N 2,8
0
C,,H,,NO,
lask.:
c 78,1
H 9,2
N 2,8
0

1dyd. :
68,00
8,36
2,83
6,47

16yd. :
78,67
12,20
2,78
6,35

loyd. :
74,19
9,75
2,88
13,18

loyd. :
78,37
9,37
2,77
9,49
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NS

CH'

1.53

OH

41

HC

C10H4sNO;
lask.:

C 76,6
H 10,6
N 3,1
0

C34HggNO,
lask.:

c 77,4
H 10,4
N 2,8
0

léyd. :
76,39
10,47
2,97
10,17

1d6yd. :
77,66
10,54
2,66
9,13
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Entsyymin estymisen toteamiseksi suspensioon, jossa
0li Candida albicansin blastokonidioita eldi rakkulasieni-
kuromia (kanta 200/175), jolloin taudinaiheuttajatiheys
oli saatettu fotometrisesti ekstinktioon 0,5 (500 nm), se-
koitettiin valmisteliuosta tai kontrollia varten liuotin-

liuvosta ja nimittéin

a) 100 pl valmisteliuosta (suspensio)
+ 900 pl taudinaiheuttajasuspensiota
b) 100 pl liuotinta

+ 900 pl taudinaiheuttajasuspensiota.

Kulloinkin 5 pl 30 minuutin ajan 21 °C:ssa inkuboi-
tua blastokonidiasuspensiota tiputettiin agarlevylle (Sa-
bourand Agar, johon oli lisdtty 8 % munankeltuista, 1 m
NaCl:d4, 5 mM CaCl,:ta).

Ympattyd levy& inkuboitiin 3 p&ivén ajan 37 °C:ssa.

Tulosten tulkinta tapahtui siten, ettd m8dritettiin
1. Candida albicans-kasvupesdkkeen l&pimitta (mm) (k&si-
telty ja kédsittelemdtodn) seké
2. Kasvupesdkkeen ja eksoentsyymien aikaansaaman samennus-
alueen kokonaislapimitta (k&sitelty ja kasittelem&ton).

Valmiste- ja kontrolliryhm&n osamddrén madritykses-
td saatiin tulokseksi arvo, jota pidettiin mittana entsyy-

miaktiivisuudelle.
Kuten taulukosta 2 kay ilmi, keksinndnmukaisesti

k#ytetyt vyhdisteet estdviat vapautuneita eksoentsyymejéd

oleellisesti voimakkaammin kuin propranololi.

Propranolelia kuvataan kirjallisuudessa (Pappu A.S.
et al. in Biochem. Pharmacol. 34, 521 - 24, 1985) tehok-
kaimmaksi aineeksi, jolla todettiin vastaavassa in-vitro-
testissd maksasolujen fosfolipaasiin kohdistuva estovaiku-~
tus.

Keksinntnmukaisesti kaytetyt kaavan I mukaiset yh-
disteet ylittdvat yllattden selvdsti tdmd&nhetkisen teknii-

kan tason.
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Taulukko 2:
Candida albicans'in vapautuneiden eksoentsyymien prosentu-

aalinen estyminen in vitro

ae
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Valmiste Konsentraatio fosfolipaasin
(pm/ml) %:inen estyminen

‘1.5 100 100
50 100
1.7 100 100
100 100
10 20
1.11 100 100
100 100
1.15 100 100
50 100
10 100
5 100
1.17 100 100
50 100
10 100
5 100
1.18 100 100
50 100
10 100
5 100
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Jathkoa taulukkoon 2:

Candida albicans'in vapautuneiden eksoentsyymien prosentu-

44

aalinen estyminen in vitro

Valmiste | Konsentraatio fosfolipaasin
(pm/ml) %:inen estyminen
1.19 100 100
50 100
10 100
5 100
1.21 100 100
50 100
10 100
1.22 100 100
50 100
10 10
1,23 100 100
50 100
10 100
5 100
1.24 100 100
50 100
10 100
5 100
1.31 100 100
50 100
10 100
5 7.7
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Jatkoa taulukkoon 2:
Candida albicans'in vapautuneiden eksoentsyymien prosentu-

aalinen estyminen in vitro

Valmiste Konsentraatio fosfolipaasin
(pm/ml) %:inen estyminen

1.34 ' 100 100
50 100
10 100

33.3

6.3
1.48 100 100
50 100
10 100
5 100

1 14.3
1.53 100 100
50 100
10 100
5 100
Propranololi 100 30

Yhdisteiden sieni& tappava, antimykoottinen vaiku-
tus osoitettiin joidenkin esimerkkien (kts. taulukko 3)
kohdalla kayttéden apuna Trichophyton mentagrophytes-sienen
prosentuaalista Kuolleisuutta in vitro (standardivalmis-

teen Rilopiroxin toimiessa vertailuaineena.

Taulukko 3

Yhdistepg/ml 80 40
1.17 100 97,8
Rilopirox 100 100

(Arvot Trichophyton mentagrophytes-sienen kuolleisuuspro-

sentteina 14 tunnin kuluttua tislatussa vedessid).
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Patenttivaatimukset:

1. Substituoidut aminopropaanit, joilla on kaava I

P _R(2)
T - CH, - N\\ (1)

A - X - CH, -

jossa

R(1) on H, (C,,,)-alkyyli, (C,,,)-alkenyyli, bentsyyli
[substituoimaton tai yhden tai useamman kerran substituoi-
tu F:114, Cl:118, Br:118, CFs:11la, (C,,)-alkyylills,
OCH,:1la, O-fenyylill tai fenyylilld], C(0)-(C,,)-alkyyli,
C(0)-fenyyli, |

R(2) on H, (C, ,¢)-alkyyli, (C,)-alkyyli-oksi-(C,_¢)-alkyy-
1i, (C,¢)-alkyyli-tio-fenyyli, (C, )-alkyyli-oksi~fenyyli,
(C,4s)-alkenyyli, (C,_,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-
syklinen), fenyyli-(C, ,)-alkyyli, jolloin alkyyliketju on
substituoimaton tai substituoitu yhden tai kaksi kertaa
OH:1lla, fenyyli-(C,  )-alkenyyli, difenyyli-(C,)-alkyyli,
fenyyli, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia
tai yhden tai useamman Kerran substituoituja seuraavasta
ryhmdstd perdisin olevilla substituenteilla: ¥, Cl, Br,
(Cy.y0)-alkyyli, (C,_ ,,)-sykloalkyyli, OH, SH, (C,,,)-alk-
oksi, (C,,)-alkyleenidioksi, (C, ,,)-alkyylitio, dimetyyli-
aminoetoksi, (C,,)-alkoksikarbonyylimetoksi, fenoksi, fe-
nyyli, bentsyyli, fenetyyli, tiofenyyli, C,F,,,, (jolloin
aonl- 6),

tai

R(2) on indol-3-yyli-(C, ,)-alkyyli-, tienyyli-, tienyylime-

tyyliryhm&, jolloin tienyylirengas on substituoimaton tai
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substituoitu F:11l4, Cl:114&, (C,,)-alkyylilld, 0O(C,_,)~alkyy~-
11114,

tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoimaton tai 1-4
metyyliryhmilld substituoitu ja, joka sisdltdd piperidii-
nin N-atomissa vedyn, asetyyli-, fenyyli- tai bentsyyli-
ryhmdn, |

R(3) on miiritelty kuten R(2), jolloin R(2):1la ja R(3):-
lla on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai

R(2) muodostaa yhdessd8 R(3):n kanssa ketjun -(CH,),-, jol-
loin m = 4-6, ja, jossa CH,-ryhmd voi olla korvattu hapel-
la, rikills,

A on (C, ,5)-alkyyli, (C, ,;)-alkenyyli tai ryhma

jossa ryhmilld R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,)-alkyyli, (C,.,g)-alkenyyli, (C,_,,)-syk-
loalkyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C, ,,)-alkyyli,
Y-(C,  g)-alkenyyli, Y-(C, ,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,_,)-alkyyl-
i, fenyyli-(C,,)-alkoksi, bifenylyyli, F, C1l, Br, C,F,,,,
(jolloin a on 1 - 8), CCl,, YH, naftyyli, CN, NO,, jolloin
fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden tai
kaksi kertaa substituoituja F:118, Cl:114, CF,:1la, (C,,)-
alkyylillia, (C,,)-alkoksilla, CN:11&, -0-(CH,),,-0-:1la,
jolloin Y on happi tai rikki, S0, SO,,
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R(5) on mddritelty kuten R(4), jolleoin R(4):11& ja
R(5):118 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(4) muodostaa yhdess& R(5):n kanssa, siin&d tapauksessa,
ettd substituentit ovat fenyylirenkaassa vierekk#isissd
asemissa, (CH,).~ketjun, Jjollein r = 3 tai 4, tai
O(CH;),_,~-O-ketjun,
R(6) on H, (C, ,;)-alkyyli, (C,,s)-alkenyyli, Y-(C, ,s)-alkyy-
1i, ¥Y-(C,,s)-alkenyyli, fenyyli, ¥Y-fenyyli, bentsyyli, bi-
fenylyyli, F, Cl, Br, I, C,F,,,, (jolloin a on 1 - 8), CCl,,
naftyyli, YH,
X on happi, rikki,
R(7) on (C,;,)-alkyyli, (C,.,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), (Ci;;)-
alkenyyli, fenyyli-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bi-
fenylyyli, fenyyli-metyyliufenyyli, naftyyli, fenyyli,
tienyyli, pyridyyli, jolloin mainitut aromaattiset ja he-
teroaromaattiset rengassysteemit ovat substituoimattomia
tai yhden tai useamman kerran substituoituja F:114,
Cl:11&, Br:114, (C,.,s)-alkyylilld, (C,.,,)-alkoksilla,
(C,.;5)-alkenyylioksilla, CF,:11a, C,F.:114, CN:114,
(Cy.15)-alkyylitiolla.

2. Patenttivaatimuksessa 1 m&&ritellyn kaavan I
mukainen yhdiste, t unnet tu siitad, etta
R(1) on H, (C,¢)-alkyyli, bentsyyli [substituoimaton tai
vyhden tai kaksi kertaa substituoitu F:11&, Cl:11&, Br:-
ila, CF,:11a, (C,,)-alkyylills, OCH,:lla, O-fenyylilléd tai
fenyylilla], C(0)-(C,;)-alkyyli, C(0O)~fenyyli,
R(2) on H, (C,,s)-alkyyli, (C,.¢)-alkyyli-oksi-(C, )-alkyy-
1i, (C,¢)-alkyyli-tio-fenyyli, (C,  )-alkyyli-oksi-fenyyli,
(C,.19)-alkenyyli, (C, ,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-
syklinen), fenyyli-(C, ()-alkyyli, jolloin alkyyliketju on
substituoimaton tai substituoitu yhden tai kaksi kertaa
OH:1la, fenyyli-(C,()-alkenyyli, difenyyli-(C,)-alkyyli,
fenyyli, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia

tai yhden tai useamman Kkerran substituoituja seuraavasta
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ryhmé&std perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, Br,
(Ci0)-alkyyld, (Cyq0)-sykloalkyyli, (C,.10)-alkoksi,
(C,.4)-alkyleenidioksi, (C,.,)-alkoksikarbonyylimetoksi,
fenoksi, fenyyli, bentsyyli, fenetyyli, tiofenyyli, CF,,
tai

R(2) on indol-3-yyli-(C,,)-alkyyli-, tienyyli-, tienyylime-
tyyliryhmd, jolloin tienyylirengas on substituoimaton tai
substituoitu Cl:114&, (C,.,)-alkyylills, O(C,.,)-alkyylilli,
tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoimaton tai 1-4
metyyliryhmdlld substituoitu ja, joka sisdltdd piperidii-
nin N-atomissa vedyn, asetyyli-, fenyyli- tai bentsyyli-
ryhmén,

R(3) on mddritelty kuten R(2), jolloin R(2):1la ja
R(B):lla on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai

A on (C,,4)-alkyyli, (C,,s)-alkenyyli tai ryhma

jossa ryhmillsa R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:

R(4) on H, (C,_)-alkyyli, (C,,.)-alkenyyli, (C,,,)~Syk-
loalkyyli {mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,.46)~alkyyli,
Y-(Cy_4¢)-alkenyyli, Y-(C}n)—sykioalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,,)-alkyyl-
i, fenyyli-(C,,)-alkoksi, bifenylyyli, F, CI1, CF,, naf-
tyyli, CN, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimatto-
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mia tai yhden tai kaksi Kkertaa substituoituja F:118§,
Cl:11%, CFy:1lla, (C,.,)-alkyylills, (C,,)-alkoksilla,
-0-(CH,), ,~0-:11la, jolloin Y on happi tai rikki,
R(5) on m#8&ritelty Kkuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):118 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai
R(4) muodostaa yhdessd R(5):n kanssa, siind tapauksessa,
ettd substituentit ovat fenyylirenkaassa vierekkéisissd
asemissa, (CH,),~ketjun, jolloin r = 3 tai 4,
R(6) on H, (C,,)-alkyyli, Y-(C,,)-alkyyli, F, Cl, CF,,
X on happi, rikki, -
R(7) on (C,,,)-alkyyli, (C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), (C,_;;)-
alkenyyli, fenyyli-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bi-
fenylyyli, fenyyli-metyyli-fenyyli, fenyyli, tienyyli,
jolloin mainitut aromaattiset rengassysteemit ja hetero-
aromaattinen rengassysteemi ovat substituoimattomia tai
yvhden tai useamman kerran substituoituja F:1148, Cl:114,
Br:11&, (C,,,)-alkyylilld, (C, ;3)-alkoksilla, (C,.3)-alke-
nyylioksilla, CF;:1lla, C,Fs:118, (C,5)-alkyylitiolla.

3. Patenttivaatimuksessa 1 md&ritellyn kaavan I
mukainen yhdiste, tunnettu siitd, etta
R(1) on H, C(0)~(C, ,)-alkyyli, C(O)-fenyyli,
R(2) on H, (C,,s)-alkyyli, (C,)-alkyyli-oksi-(C,_4)-alkyy-
1li, (C,)-alkyyli-tio-fenyyli, (C,,)-alkyyli-oksi-fenyyli,
(C,.;5)-alkenyyli, (C,.,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-
syklinen), fenyyli-(C,)-alkyyli, difenyyli-(C,)-alkyyli,
fenyyli, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia
tai yhden tai kaksi kertaa substituoituja seuraavasta ryh-
madsté perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, Br, (C,;)-
alkyyli, (C,)-sykloalkyyli, (C,,,)-alkoksi, (C,,)-alky-
leenidioksi, fenoksi, fenyyli, bentsyyli, fenetyyli, tio-
fenyyli, CF,, tai
R(2) on indol-3-yyli-(C, ,)~alkyyli-, tienyyli- tai tienyy-
limetyyliryhm&, jolloin tienyylirengas on substituoimaton,

tai
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R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoitu 1-4 metyy-
liryhm#l1l4 ja, joka sissltdd piperidiinin N-atomissa ve-
dyn, asetyyli-, fenyyli- tai bentsyyliryhmén,

R(3) on vety,

A on (C, ,g)-alkyyli, (C,,s)-alkenyyli tai ryhm&

jossa ryhmilla R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,,,)-alkyyli, (C,,;)-alkenyyli, (C,y,,)-syk-
loalkyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,_,)-alkyyli,
Y-(C,_,)-alkenyyli, Y-(C,,;,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,,)-alkyyli,
fenyyli-(C, ,)~alkoksi, bifenylyyli, F, Cl, CF,, jolloin fe-
nyylisysteemit ovat substituoimattomia tai yhden tai kaksi
kertaa substituoituja F:11&, Cl:118, CF,:1la, (C,,)-alkyy-
11118, (C,,)-alkoksilla, jolloin Y on happi tai rikki,
R(5) on midritelty Kkuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):118 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai

R(6) on H, (C,,)-alkyyli, Y-(C,,)-alkyyli, F, C1,

X on happi, rikki,

R(7) on (C, ,)-alkyyli, (C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi-
tai multisyklinen, kuten norbornyyli tai adamantyyli), fe-
nyyli-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bifenylyyli, fe-
nyyli-metyyli-fenyyli, fenyyli, jolloin mainitut aromaat-
tiset rengassysteemit ovat substituoimattomia tai yhden
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tai useamman kerran substituoituja F:11&, C1:114, (C,,)-

alkyylills, (C,,)-alkoksilla, CF,:lla, (C,.,)-alkyylitiolla.
4, Patenttivaatimuksessa 1 médritellyn kaavan I

mukainen yhdiste, tunnet tu siitd, ettd

R(1) on H,

R(2) on H, (Cy,)-alkyyli, (C,,)-alkyyli-oksi-(C,()-al-

kyyli,

(C,.¢)-alkyyli-tio-fenyyli, (C,,)-alkyyli-oksi-fenyyli,

(Cy.12)-alkenyyli, (C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai multi-

syklinen), fenyyli~(C,,)-alkyyli, difenyyli-(C,_,)-alkyy-

1i, jolloin fenyylisysteemit ovat substituoimattomia tai

yhden tail kaksi kertaa substituoituja seuraavasta ryhméstd

perdisin olevilla substituenteilla: F, Cl, (C,_ )-alkyyli,

(Cy¢)-sykloalkyyli, (C,,0)-alkoksi, (C,,)-alkyleenidioksi,

fenoksi, fenyyli, bentsyyli, fenetyyli, tiofenyyli, CF,,

tai

R(2) on indol-3-yyli-(C,_,)-alkyyli-, tienyyli- tai tienyy-

limetyyliryhm8, jolloin tienyylirengas on substituoimaton,

tai

R(2) on piperidin-4-yyli, joka on substituoitu 1-4 metyy-

liryhmdlld ja, joka sisdltd#& piperidiinin N-atomissa ve-

dyn, asetyyli- tai bentsyyliryhmén,

R(3) on vety,

A on ryhmi
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jossa ryhmilla R(4), R(5) ja R(6) on seuraava merkitys:
R(4) on H, (C,,,)~alkyyli, (C,,,)-alkenyyli, (C,.,)-sykloal-
kyyli (mono-, bi- tai multisyklinen), Y-(C,_,,)-alkyyli, Y-
(Cy_4,)-alkenyyli, Y-(C,,,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai mul-
tisyklinen), fenyyli, Y-fenyyli, fenyyli-(C,_()-alkyyli, fe-
nyyli-(C, ,)-alkoksi, F, Cl, jolloin fenyylisysteemit ovat
substituoimattomia tai yhden tai kaksi kertaa substituoi-
tuja F:114, Cl:114, CFazlla, (C,.,)-alkyylilld, (C,.,)-alkok-
silla,

jolloin Y on happi tai rikki,

R(5) on ma&sdritelty kuten R(4), jolloin R(4):118 ja
R(5):118 on kulloinkin sama tai eri merkitys, tai R(6) on
H, (C, ,)-alkyyli, Y-(C,,)-alkyyli,

X on happi,

R(7) on (C,.,)-alkyyli, (C,_,)-sykloalkyyli (mono-, bi- tai
multisyklinen, kuten norbornyyli tai édamantyyli), fenyy-
li-tio-fenyyli, fenyyli-oksi-fenyyli, bifenylyyli, fenyy-
1i, jolloin mainitut aromaattiset rengassysteemit ovat
substituoimattomia tai yhden tai kaksi kertaa substituoi-
tuja F:11&, Cl:11&8, (C,,)-alkyylilla, (C,.,)-alkoksilla,
CFy:1la, (C,,)-alkyylitiolla.

5. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd yhdisteen, jolla on kaava
(11)

(II)

jossa R(7), A ja X merkitsevdt samaa kuin patenttivaati-
muksessa 1, annetaan reagoida rikki-ylidin kanssa, jolla

on kaava III
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(H,C),S = CH,,

©) ()

jossa p on nolla tai 1, yhdisteeksi, jolla on kaava IV

0
A - X - CHZ—ZRU)
(1v)

ja lopuksi kaavan 1V mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan M-NR(2)R(3) mukaisen nukleofiilin kanssa, jossa
R(2) ja R(3) merkitsevdt samaa kuin edelld ja M on vety
tai metalliekvivalentti, jolloin muodostuu kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R(1) on H, ja, joka eristetdadn vapaana
emdksend, happoadditiosuolana tai fysiologisesti hydroly-
soitavana johdannaisena.

6. Patenttivaatimuksessa 1 m&&dritellyn kaavan I mu-
kainen yhdiste, tarkoitettu k&8ytettdviksi sienitautien
hoidossa ja ennaltaehk&isyssé.

7. Patenttivaatimuksessa 1 mddritellyn kaavan I
mukaisen yhdisteen ka&yttd sienitautien hoidossa ja ennal-
taehkdisyssd kaytettdvidn ladkeaineen valmistamiseksi.
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