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A taldlmédny tdrgya eljdrds az (I) dltaldnos képletd
hidroxi-alkil-imidazo-triazol-szdrmazékok és savaddicids R‘ C
s6ik elgdllitdsdra, a képletben I |
R’ jelentése halogénatommal vagy rovidszénldnci alkil- 3

csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, adott esetben R CH2
halogénatommal ésjvagy rovidszénldncd alkilcsoport- I
ta] szubsztitudlt fenoxicsoport, adott esetben halo-
génatommal szubsztitudlt benzilcsoport-, halogén- N
fenil-tio-csoport vagy halogén-fenoxi-metilcsoport, ﬁ
R? jelentése rovidszénldncu alkilcsoport, N (1 )
R? jelentése rov1dszenlancu a_lkllCSOpO[t

X jelentése nitrogénatom vagy =CH-csoport,
Y jelentése halogénatom 2
m  értéke O vagy 1. . R : Y
A talilminy szerinti eljdrdst Ggy végzik, hogy vala- ' | m

mely (II) dltaldnos képleti oxirént — a képletben RLR?, R 1 C
R?, Y és m jelentése a fenti — valamely (III) dltaldnos -
képletl’i azol-szdrmazékkal — a képletben X jelentése a I
fenti és M jelentése hidrogénatom, vagy egy alkdlifém- R 0 — CH2
atom — valamely higitoszer és adott esetben egy bazis
jelenlétében reagdltatnak, és kivdnt esetben egy savval
savaddicids sot képeznek.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal eldillitott vegyiiletek
kedvezd antimikotikus hatdssal rendelkeznek és gyogyé-
szatl készftmények hatdanyagaként alkalmazhaték.
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A taldlmdny tdrgya eljirds 4ij (I) dltaldnos képletd
szubsztitudlt hidroxi-alkil-imidazol- és -triazol-szdrmazé-
kok és e vegyiletek savaddiciés séinak elGdllitdsdra.
E vegyiiletek antimikotikus hatdssal rendelkeznek.
Ismeretes, hogy bizonyos hidroxi-alkil-azolii-szdrmazé-
kok, mint példdul az 1,2-bisz(4-k16r-fenil)-2-hidroxi-3-
(imidazol-1-il)-propdn vagy az 1,1-bisz(3-kI6r-fenil)-1-hid-
roxi-2<{imidazol-1-il)-etdn és tovibbd a 2-(4-bifenilil)-2-
hidroxi-1-fenil-3-(1,2 4-triazol-1-i)-propan kedvez anti-
mikotikus tulajdonsdgokat mutatnak (ldsd a 26 23 129
és a 28 51 086 szamii NSZK-beli kézrebocsitdsi iratot).
A taldlmdny szerinti vij (1) dltaldnos képletl hidroxi-
alkil-azol-szdrmazékok ugyancsak antimikotikus hatdst
mutatnak; a képletben
R! jelentése halogénatommal vagy rovidszénlancy alkil-
csoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, adott esetben
halogénatommal és/vagy rovidszénlincu alkilcsoport-
tal szubsztitudlt fenoxicsoport, adott esetben halo-
génatommal szubsztitudlt benzil-csoport, halogén-
fenil-tio-csoport vagy halogén-fenoxi-metilcsoport,

R? jelentése rovidszénldnc alkilcsoport,

R? jelentése rovidszénldncu alkilcsoport,

|

X jelentése nitrogénatom vagy =CH-csoport,

Y jelentésc halogénatom,

m  értéke O vagy 1.

Az (1) dltaldnos képletli vegyiiletek aszimmetrids
szénatommal rendelkeznek és ezért optikai izomerek
forméjdban fordulhatnak elG.

Az (1) dltaldnos képletd vegylileteket oly mddon 4llit-
hatjuk el6, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletd oxirdnt

© — a képletben RLREL R Yésm jelentése a fenti —
valamely (I1I) dltalinos képletli azol-szdrmazékkal — a
képletben X jelentése a fenti és M jelentése hidrogén-
atom, vagy egy alkdlifématom — valamely higitészer
és adott esetben egy bazis jelenlétében reagiltatunk.

Az (1) dltaldnos képletii hidroxialkil-azol-szdrmazékok
intenziv antimokotikus tulajdonsdgot mutatnak: a taldl-
mdny szerinti vegyiletek kedvezdbb, gydgydszatilag
jobban hasznosithaté in vivo hatdst mutatnak, mint a
technika 4lldsibol ismert, 1,2-bisz(4-kior-fenil)-2-hidroxi-
3-(imidazol-1-il)-propin vagy az 1,1-bisz(3-klér-fenil)-
1-hidroxi-2-(imidazol-1-il)-etdin és a 2-(4-bifenilil)-2-
hidroxi-1-fenil-3-(1,2,4-triazol- 1-il)-propdn, amely vegy G-
letek kémiailag kozeldlléak. Ily mddon a taldlmdny sze-
rinti vegyiletek a gydgydszati gyakorlatot gazdagitjdk.

Ezen tilmenden a taldlmdny szerinti hidroxi-alkil-
azol-szdrmazékok hasznos kozbens§ termékek. A taldl-
mény szerinti (I) dltaldnos képletii vegyiileteket a
hidroxicsoporton reagiltatva éterré alakithatjuk dt; ezen

- tilmenden példdul savhalogenidekkel, vagy karbamoil-
kloridokkal ismert médon karbamoil- vagy savszdrmazé-
kokkd alakithaték.

Kiilonosen elényosek azok az (1) dltaldnos képletii
vegylletek, ahol a képletben
R! jelentése egyszeresen vagy kétszeresen, azonosan
vagy eltérden szubsztitudlt fenil-, -O-fenil, S-fenil,
benzil- vagy fenoxi-metilcsoport,
R? jelentése metil-, vagy etilcsoport,
R® jelentése metil-, vg_gyﬂetilcsopolrlt,
X jelentése nitrogénatom vagy —CH-csoport,
jelentése fluor-, klér- vagy brématom,

Y
m  értéke O vagy 1.
2

2

Az (1) éltalsnos képlet{i vegyiileteket célszeriien
savaddiciés s6 formdjdban dllithatjuk el6.

Az addiciés sék képzéséhez felhaszndlhaté savak

kozil emljthetjik meg a hidrogén-halogénsavakat, mint

5 példdul a ssavat, hidrogén-bromidot, célszerfen a s6-
savat, tovabbd a foszforsavat, salétromsavat az egy- és
kétértékd karbonsavakat, hidroxi-karbonsavakat, mint
példaul az ecetsavat, maleinsavat, bork8savat, borostydn-
kd&savat, fumdrsavat, citromsavat, szalicilsavat, szorbin-

‘0 savat, tejsavat, tovibbd a szulfonsavakat, mint példdul
a p-toluolszulfonsavat és az 1,5-naftalin-diszulfonsavat.
Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek koziil a példdkban
ismertetett vegyiileteken tilmenSen a tdblizatban fel-
tiintetett vegyiileteket dllithatjuk el6.
4]
I dltaldnos képletii vegyiiletek
R! R? R? Y
20 (a) képletii csoport CH; CH; 2-Cl
(b) képlet(i csoport CH, . CH,3 2-Cl
(¢) képletd csoport CH, CH;,3 3-Cl
(d) képletli csoport CH,3 CH, 34-Cl,
(d) képletii csoport CH, CH;3 3-Cl
25 (c) képletl csoport CH, CH,3 3-C
(c) képletli csoport ~ CHa CH; 2,4-Cl,
(a) képletli csoport CH, CH; 2,4-Cl,
(c) képletii csoport CH; CH; 3,4-Cl,
(a) képletti csoport CH; CH; 3,4-Cl,
30 (c) képletd csoport CH, CH; 2-Cl
(d) képletdi csoport CH; CH;, 2-Cl
(e) képletii csoport CH; CH,; 4-Cl
(e) képletii csoport CH,3 CH,3 2,4-Cl,
(e) képletd csoport CH; CH,3 2-C1
35 (e) képletii csoport CH; CH, 4-F
(d) képletd csoport CH,3 CH, 4-F
(d) képletii csoport CH; CH; 4-Cl
(c) képletli csoport CH,3 CH;3 2-F
(d) képletii csoport CH,4 CH; 2-F
A0 (e) képletii csoport CH, CH, 2-F
(d) képletd csoport CH; CH, 2,4-Cl,
(b) képletd csoport CH, CH, 2,4-Cly
(b) képletii cscport CH,4 CH;3 4-Cl
(h) képletd csoport CH, CH; 2-Cl
45 (i) képletii csoport CH;, CH; 2-Cl
() képleti csoport CH; CH, 3-c
(k) képletd csoport CH; CH; 34-Cl,
(k) képletd csoport CH; CH, 3-C1
(1) képleti csoport CH; CH; 3-Cl

50 (j) képletii csoport CH, CH, 2,4-Cl,
(h) képletid csoport CH3 CH; 2,4—Cl,

(j) képiletii csoport CH, CH;, 3,4-Cl,
(h) képletii csoport  CH, CH, 3,4-Cl,
(j) képletii csoport CHj, CH; 2-Cl

55 (k) képletii csoport CH, CH, 2—-Cl
(1) képlet{i csoport CH; CH;, 4-Cl
(1) képletii csoport CH, CH, 2,4—Cl,
(1) képlet(i csoport CH, CH; 4—F
(k) képletd csoport CH,4 CH; 4-F

60 (k) képletii csoport ~ CH, CH, 4-Cl
(j) képletd csoport CH; CH; 2-F
(k) képletii csoport CH, CH, 2-F
(1) képletii csoport CH, CH; 2-F
(k) képletii csoport CH, CH; 2,4-Cl,

65 (i) képletii csoport CH, CH; 2,4-Cl,
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R! R? R’ Yom
(i) képletd csoport CH; CH,3 4--Cl
(m)képleti csoport CH, CH, 2-Cl
(n) képletii csoport CH,3 CH,3 2-Cl 5
(o) képletii csoport CH, CH; 3-Cl
(p) képletii csoport CH, CH,4 34-ClL,
(p) képletii csoport CH,4 CH, 3-
(r) képletii csoport CH, CH, 3-Cl 10
(o) képletli csoport CH; CH; 2,4-Cl,
(m) képletd csoport  CH, CH;, 2,4-Cl,
{0) képletd csoport CHa, CH, 3,4-Ci,
(m) képlet(i csoport ~ CH,4 CH,3 3,4-Cl,
(o) képleti csoport CH, CH, 2-Ci
(p) képletd csoport  CHs ~ CH, 2-Cl 15
(r) képletii csoport ~ CHj CH, 4-Cl
(r) képletli csoport CH, CH;, 2,4--Cl,
(1) képletii csoport CH; CH, 2-Cl
{(r) képletd csoport CH, CH,3 4—F 20
(p) képletii csoport CH,4 CH,3 4-F
(p) képletii csoport CH,3 CH, 4-C1
(o) képletdi csoport CH; CH, 2-F
(p) képletii csoport CH; CH; 2-F
(r) képleti csoport CH, CH;3 2-F 25
(p) képletii csoport CH, CH; 2,4-Cl,
(n) képletli csoport CH, CH,3 2,4-Cl,
(r) képleti csoport CH; CH,3 4—-Cl
(s) képletd csoport CH; CH;3 2-Cl
(t) képleti csoport CH; CH,3 2--Cl 30
(u) képletl csoport CH, CH, 3-Cl
(v) képleti csoport CH, CH, 3,4-Cl,
(v) képletii csoport CH,; CH, 3-Cl.
(z) képletii csoport CH; CH, 3-Cl
(u) képletii csoport CH;, CH; 2,4--Cl, 35
(s) képletii csoport CH, CH,; 2,4-Cl,
(n) képletii csoport Cl, CH, 3,4-Cl,
(s) képleti csoport CH;,3 CH; 3,4--Cl,
(z) képletii csoport CH; CH,; 2-Cl
(v) képletd csoport CH,4 CH; 2-Cl 40
(z) képletii csoport CH, CH; 4-Cl
(z) képletl csoport CH; CH, 2,4—Cl,
(z) képleti csoport CH; CH,4 2—-Cl
(z) képletd csoport CH;3 CH, 4-F
(v) képletd csoport CH;,3 CH, 4—-F 45
(v) képletii csoport CH;, CH;3 4-Cl
(u) képletii csoport CH, CH; 2—F
(v) képletii csoport CH,; CH; 2-F
(z) képletii csoport CH;3 CH; 2-F
(v) képlet( csoport CH; CH; 2,4—-Cl, 50
(t) képletii csoport CH; CH,; 2,4—-Cl,
(t) képletii csoport CH; CH, 4-Cl

Abban az esetben, ha kiinduldsi anyagként 2-(4-kl6:-
fenil)-2-[(4-kidr-fenil)-terc-butill-oxirdnt és 1,2 4-triazolt
alkalmazunk, a reakcio lefutdsit az A reakciévazlat
szemiélteti.

A taldlmdny szerinti eljdrdshoz kiinduldsi anyagként
alkalmazott oxirdnokat a (IT) éltalinos képlettel jelle-
mezhetjiik. A képletben RY, R?, R?, m és Y jelentése a
fentickben megadottakkal azonos.

E vegyiileteket ijak, azonban ismert médon 4llithaték
els, olymédon, hogy valamely (IV) dltaldnos képletii
ketont, a képletben R!, R?, R®, Y és m jelentése a fen-
tiekben megadott, 65

o
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a) az (V) képletii dimetil-szulfoxénium-metiliddel
reagdltatunk egy higitdszer jelenlétében, vagy

8) a (VI) képletidi trimetil-szulfénium-metilszulfattal
reagdltatunk kozombos szerves olddszer és egy bézis
jelenlétében.

A (II) dltaldnos képletd oxirdnok elddllitdsdhoz szik-
séges (IV) dltaldnos képletii ketonok részben ismertek
[id pi. J. Am. Chem. Soc. 1981, 4200 ff; Zh. Org. Khim.
(1673), 544-46; Bull. Soc. Chim. France 1972, 7,
275659 és Zh. Org. Khim. 12, (1976) 967—69] illetd-
leg ismert modon &llithatdk eld.

Az «) eljdrdshoz haszndlt (V) képlet dimetil-szulf-
oxénium-metilid ismert vegyiiet [1d. J. Am. Chem. Soc.
87, 1363—1364 (1965)]. E vegyiiletet frissen eldillitott
dllapotban haszndljdk fel, ugyhogy in situ trimetil-
szulfoxénium-jodidot nédtrium-hidriddel, illetGleg nit-
rium-amiddal reagdltatnak, valamely higitészer jelen-
létében.

A f) eljdrdshoz haszndlt VI képlet(i trimetil-szulf6-
nium-metilszulfit szintén ismert [Id. Heterocycles &,
397 (1977)]. E vegyiiletet szintén kozvetlenil az el6-
allitds utdn haszndljuk fel; e vegyiilet dimetil-szulfid, és
dimetil-szulfdt in situ reakcidjdval illithaté eld.

Az @) eljdrdsndl higitdszerként dimetil-szulfoxidot
haszndlunk.

Az a) eljards hémérsékletét szélesebb tartomanyban
véltoztathatjuk; 4italdban 80—120 °C kézétt dolgozunk.
A (II) 4ltalinos képletd vegyiletek o) eljards szerinti
el6dllitdsindl és a reakcidelegy feldolgozdsdnal ismert
médon jdrunk el [1d. J. Am. Chem. Soc. 87, 13631364
(1965)].

A (1) dltalinos képletdi oxirdnszdrmazékoknak a f)
eljirds szerinti el8dllitdsdndl kozombos oldészerként
acetonitril jon elsésorban szdmitdsba.

A f) eljirdsndl bdzisként erds szervetlen vagy szerves
bézisokat haszndlunk, elényosen ndtrium-metildtot alkal-
mazunk. A ) eljdrdsndl a reakcié homérsékletst széle-
setb tartominyban véltoztathatjuk; altaléban 0 és 60 °C
koz6tt, elénydsen szobah&mérsékleten dolgozunk. A (1I)
altaldnos képletii oxirdn-szdrmazékok f) eljdrds szerinti
elGdllitdsindl a keletkezd reakcidelegy feldolgozisit
szckdsos médon végezzitk [ld. Heterocycles 8, 397
(1977)].

A (1) dltaldnos képletli vegyileteket elkiilonités
nélkiil kdzvetlenil tovibbreagdltathatjuk.

A kiinduldsi anyagként alkalmazott azolokat a (III)
altaldnos képlettel dbrdzolhatjuk. A képletben X jelen-
tése a fentiekben ismertetett jelentéssel azonos. M eld-
nydsen hidrogénatom, ndtrium- vagy kdliumatom.

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl higitészerként k6z6m-
bos szerves olddszereket haszndlhatunk; ezek koziil
emlitjik meg az alkcholokat, mint példdul az etanolt,
metoxietanolt, vagy propanolt, a ketonokat, mint pél-
ddui a 2-butanont; a nitrileket, mint példdul az aceto-
nitrilt; az észtereket, igy példdul az etilacetdtot, az étere-
ket, mint példdul a dioxdnt; az aromds szénhidrogéneket,
miat példdul a benzolt vagy toluolt; vagy az amidokat,
miat példdul a dimetil-formamidot.

A taldlmdny szerinti eljdrdsndl bézisként bdrmely
szervetlen vagy szerves bdzis figyelembe jéhet: ezck
kozill emlitjiik meg az alkédli-karbondtokat, mint pl. a
nétrium- vagy kdlium-karbondtot; az alkdli-hidroxidokat,
mint pl. a ndtrium-hidroxidot, az alkdli-alkoholdtokat,
mint pl. a ndtrium-vagy kdlium-metildtot, vagy -etildtot,
az alkdli-hidrideket, mint példdul a nitrium-hidridet;

3
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tovdbbd a rovidszénldnct tercier alkil-aminokat, a ciklo-
alkil-aminokat, aralkilaminokat, elénybsen a trimetil-
amint.

A reakcid homérséklete széles tartomdnyban valtoztat-
haté, dltaldban C é 200 °C kozott, célszertien 60 és
150 °C k6z6tti hémérsékleten dolgozunk.

A taldlmdny szerinti eljdrésndl 1 mdl (1I) dltaldnos
képletli oxirdnra, 1--2 mdl (1) dltalénos képletd azol-
vegyiiletet és adott esetben 1—2 md! bézist alkalmazunk;
a végtermékek elkiilonitése altaldban ismert médon tor-
ténik.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteket savaddicids
sévd alakithatjuk 4t ismert médon; példdul valamely (1)
iltaldnos képletli vegyiiletet kozombos olddszerben
oldunk és az oldathoz savat, példiul sésavat adunk.
A képzidott sot ismert mddon, példdul szliréssel kiilo-
nitjitk el €s adott esctben a kapott anyagot kbz8mbos
szerves olddszerrel mosva, tisztithatjuk.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek és e vegyiiletek

-savaddiciés s6i antimikrobidlis, els6sorban antimikotikus

hatdst mutatnak; e vegyliletek széles hatdsspektrummal
rendelkeznek, killondsen Dermatophytdk és sarjadzé
gombik, tovabbd a kétfizisi gombdk igy pl. a Candida-
fé1ék elien, mint amilyen a Candida-albicans, az Epider-
mophyton-félék, igy az Epidermophyton floccosum, az
Aspergillus-félék, igy az Aspergillus niger és Aspergillus
fumigatus, a Trichophyton-félék, igy a Trichophyton
mentagrophytes, a Microsporon-félék, igy a Microsporon
felineum és a Torulopsis-félék, igy a Torulopsis glabrata
ellen alkalmazhatdk.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket tartalmazd készit-
mények a humdn gydgydszatban alkalmazhatok.

A taldlmdny szerinti vegyiileteket tartalmazé készit-
ményeket, példdul alkalmazhatjuk Trichophyton menta-
grophytes €és Trichophyton-félék, Mikrosporon-félék,
Epidermophyton floccosum, safjadzé gombdk és két-
fazisi gombdk valamint penészgombdk dltal elGidézett
dermatomykosis eseteiben.

Az dllatgyégydszatban a fent felsorolt esetekben
szintén alkalmazhatdk a taldlmany szerinti vegyiileteket
tartalmazd készitmények.

A taldlmdny tdrgydhoz tartozik a gydgydszati készit-
mények elGillitdsa is: ezek nem toxikus, k6zombds, gyo-
gydszatilag megfelelé hordozdanyagokat és egy vagy
tobb taldlminy szerinti hatéanyagot tartalmaznak.

A gyégydszati készitményeket elGillithatjuk dézis-
egységek alakjdban is; ez azt jelenti, hogy a tabletta,
drazsé, kapszula, pilula, kip vagy ampulla a hatéanyag
egyszeri dézisdt, ennek tortrészét vagy tdbbszordsét
tartalmazza. A ddzisegységek tartalmazhatjik igy pl. az
egyszeri dézis 1-, 2-, 3- vagy négyszeresét vagy az egy-
szeri dézis felét, harmadat, vagy negyedét. A dézisegység
azt a mennyiségli hatéanyagot tartalmazza, amely egy
alkalommal beadhatd, és amely dltaliban a napi dézis
negyedének, harmadanak, felének felel meg vagy a napi
dézissal egyenld.

Nem toxikus, kozOmbos, gydgydszatilag megfelelS
“segédanyagokon szildrd, fél-szildrd vagy folyékony higito-
szereket, t8ltGanyagot,
elényos készitményck kozil emlitjik meg a tablettikat,
drazsékat, kapszuldkat, piluldkat, granuidtumokat, kiipo-
kat, oldatokat, szuszpenzidkat, emulzidkat, kendcscket,
pasztikat, zseléket, krémeket, oldatokat, pudereket,
aerosolokat.

A tablettdk, drazsék, kapszuldk, piluldk és granuldtu-

segédanyagokat értiink. Az
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mok a hatdanyag mellett a) a szokdsos toltdanyagokat
vagy higitéanyagokat, mint pl. keményitdt, tejcukrot,
nddcukrot, gliikézt, mannitot vagy kovasavat, b) kots-
anyagokat, pl. karboximetil-cellulézt, alginitot, zsela-
tint, pelivinilpirrclidont, ¢) nedvesség-megkdtdanyagot,
pl. glicerint, d) szétesést elGsegitd anyagot, igy pl. agar-
agart, kalcium-karbondiot vagy ndtrium-hidrogén-karbo-
ndtot, €) az olddst késleltets anyagot, igy pl. paraffint,
f) az abszorpciot eifsegité anyagot, igy pl. kvaterner
ammonium-vegyilleteket, g) nedvesitGszereket, igy pl.
cetilalkoholt, glicerinmonosztearitot, h) abszorpcids-
szert, gy pl. kaolint, vagy bentonitot, i) csiisztatdszert,
igy pl. talkumot, kalciumot, vagy magnézium-szteard-
tot, szildrd polietilénglikolokat, vagy pedig az a—i) pon-~
tok alatt feisorolt anyagok elegyét tartalmazzdk.

A tablettikat, drazsékat, kapszuldkat, piluldkat,
granuldtumokat szokdsos bevondanyagokkal lathatjuk el,
a készitményt oly mdédon is osszedllithatjuk, hogy az
a hatéanyagot a szervezet egy meghatdrozott részén,
adott esetben késleltetve adja le, ahol is bedgyazd anyag-
ként pl. egy polimér-anyagot vagy viaszt hasznilunk.

A hatdanyagot adott esetben egy vagy tobb, fent
megadott hordozdanyaggal egyiitt mikrokapszula form4-
jdban is elkészithetjiik.

A kupokat a hatéanyagok és a szokdsos vizoldhatd
vagy vizben nem oldhaté segédanyagok segitségével
készitjik el, igy pl. polietilénglikollal, zsirokkal, mint
pl. kakadvajjal, tovdbbd hosszabb szénldnci észterekkel,
igy pl. legaldbb 14 szénatomos zsirsavalkoholoknak leg-
alabb 16 szénatomos zsirsavakkal késziilt észtereivel,
tovdbbi e vegyiletek elegyével.

A kendcsdk, pasztik, krémek és zselék a hatdanyag
mellett a szokdsos hordozdanyagot tartalmazhatjdk, igy
pl. dllati vagy novényi zsirokat, viaszokat, paraffinokat,
keményitét, tragantot, ceilulézszdrmazékokat, polietilén-
glikolt, szilikont, bentonitot, kovasavat, talkumot, vagy
cinkoxidot, tovdbbd a vegyiiletek elegyét.

A porok és aerosolok a hatéanyag mellett a szokdsos
hordozéanyagot tartalmazhatjdk, igy tejcukrot, talku-
mot, kovasavat, aluminium-hidroxidot, kalcium-szilikd-
tot, poliamidporokat, vagy ezen anyagok elegyét. Az
aerosol készitmények a szokdsos hatéanyagokat, igy pl.
klér-fluor-szénhidrogéneket tartalmazhatnak.

Az oldatok és az emulziok a hatéanyag mellett a
szokdsos segédanyagokat, igy olddszereket, olddskozve-
titd anyagokat és emulgedtorokat tartalmazhatnak, igy
pl. vizet, etilalkoholt, izopropilaikoholt, etil-karbonitot,
etil-acetdtot, benzilalkoholt, benzil-benzodtot, propilén-
glikolt, 1,3-butilén-glikolt, dimetil-formamidot, olajokat,
elsGsorban gyapotolajat, foldimogyordolajat, kukorica-
csiraolajat, olivaolajat, ricinusolajat, szezdmolajat, glice-
rint, glicerin-formdlt, tetrahidrofurfurilalkoholt, poli-
etilénglikolokat, zsirsav-észtereket vagy e vegyiiletek
elegyét.

A parenterilis célra szdnt oldatokat vagy emulzidkat
steril és a vérrel izotdnids alakban dllithatjuk el6.

A szuszpenziok a hatéanyag mellett szokdsos hordezo-
anyagot, fgy hig folyékony higitoszereket, pl. vizet, etil-
alkoholt, propilén-glikolt, szuszpendildszereket, pl.
etoxilezett izosztearilalkcholt, polioxietilénszorbitot vagy
szorbitdnésztert, mikrokristdlyos cellulézt, aluminium-
metahidroxidot, bentonitot, agar-agart, tragantot, to-
vibbd e vegyiletek elegyét tartalmazzik.

Az emlitett készitmények tartalmazhatnak szinezs-
szereket, konzervdldszereket, tovdbbd iz- és illatjavité

4.
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anyagokat, pl. borsmentaolajat, eukaliptuszolajat, éde-
sitGszereket, pl. szacharint.

A gyogydszati készitmények 0,1-99,5, eldnydsen
0,5-95 sily % hatéanyagot tartalmazhatnak. A gyégyé-
szati készitmények a taldlminy szerinti hatéanyag mel-
lett egyéb gydgydszati anyagokat is tartalmazhatnak.

A taldlmdny szerinti készitmények elGéllitdsa ismert
moédon, a hatdanyagnak és a vivéanyagoknak az elkeve-
résével torténik. A taldlmdny szerinti készitmények a
huméngydgydszatban és az dllatgyégydszatban a beteg-
ségek megelGzésére ill. a betegségek gydgyitdsira hasz-
nalhatok.

A taldlmdny szerinti hatéanyagokat tartalmazé ké-
szitményeket lokdlisan, ordlisan, parenterdlisan, intra-
peritonedlisan és/vagy rektélisan, célszer(ien parenterali-
san, elsGsorban intravéndsan adhatjuk be.

Altaldban a humdn és az allatgyégydszatban el6nyds
ha a taldlmdny szerinti hatéanyagot 10—-300, 50-200
mglkg testsily-dézisban adjuk be 24 6rdnként; adott
esetben a kivdnt hatdst a dézis megfelel§ elosztdsdval
érjik el. |

A fent megadott dozisértéktdl el lehet térni a test-
sulytdl, a megbetegedés fajtdjdtol, a gybgydszati készit-
mény féleségétbl, a beadds idGtartamdtol illetbleg id6-
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kozeitSl fiiggben. Bizonyos esetekben eredményes lehet, 25

hogy ha a fenti dézisérték alatti mennyiséget adjuk be,
mds esetekben a fent megadott doézisértéket tdl kell
1épni. Az optimalis dozisértéket, az alkalmazds médjit
a szakember dllapitja meg.

Elcdllitdsi peldak
1. példa
(1) képletii vegyiilet elGdllitdsa

7,7 g (0,108 mél) imidazol-natriumnak 60 ml n-propa-
nollal készilt oldatdhoz visszafolyaté hiit6 alkalmazdsd-
val, forralds kozben 30 g (0,0935 mdl) 2-(4-klIdr-fenil)-
2-(4-klér-fenil-terc-butil)-oxirdn-nak 40 ml n-propanolos
oldatdt csepegtetjiik. A reakciGelegyet visszafolyatd hiits
alkalmazdsdval 48 ota hosszat kevertetjilk, majd lehfit-

_juk, vizet adunk hozzd és metilén-kioriddal extrahdlunk.
A szerves fizist ndtrium-szulfittal szdritjuk, vikuumba 4
betdményitjik. Az olajos maradékot diizopropil-éterrel
kevertetjik. A keletkezd kristdlyos csapadékot leszivat-
juk és szdritjuk. Ily médon 12,7 g (35 %) 2,4-bisz(4-k161-
fenil)-3,3-dimetil-1-(imidazol- 1-il)-2-butanolt
Op.: 174 °C.

Kiinduldsi anyag elddllitdsa
(51) képletii vegyilet elGallitdsa
59,2 g (0,47 mdél) dimetil-szulfdtnak és 32 g (0,517

mél) dimetil-szulfidnak 270 ml acetonitrillel késziilt

oldatdt 5 napig szobahdmérsékleten kevertetjuk mint-

egy 2 6ra alatt az oldathoz ezutdn 20—25 °C hémérsék- 60

leten 81,5 g (0,2655 mol) (4-klor-fenil)-(4-kl6r-fenil-
terc-butil)-ketonnak 80 ml acetonitrillel késziilt oldatdt
csepegtetjiik. Ugyanazon a hémérsékleten az elegyhez
28,7 g (0,53 mol) ndtrium-metilitot adunk. Ezutdn a

reakcibelegyet 12 6ra hosszat kevertetjik, majd ezutin 65

30

35

40

kapunk.
P 50

55

vikuumban betdményitjik. A maradékot 200 ml etil-
acetdt és 150 ml viz elegyével egy éjszakdn 4t kevertet-
jitk. Ezutdn a szerves fizist elkilonitjik, ndtrium-szulfat-
tal szdritjuk, vikuumban betdményitjik. 72,6 g (85,2 %)
nyers  2-(4-kl6r-fenil)-2-(4-kl6r-fenil-terc-butil)-oxirdnt
kapunk, amit kozvetleniil tovibbreagdltathatunk.

(52) képletd vegyiilet elddllitsa

85 g (0.466 mél) (4-kl6r-fenif)-izopropil-keton, 31,3 g
(0,56 md!) kdlium-hidroxid és 5 g tetrabutil-ammé-
nium-bromidnak 120 ml toluollal késziilt elegyét vissza-
folyaté hiitd alkalmazdsdval forraljuk, majd az elegyhez
75 g (0,466 mél) 4-klor-benzilkloridnak 60 ml toluollal
készillt oldatdt csepegtetjiik. A reakcidelegyet 12 dra
hosszat visszafolyatd hitS alatt kevertetjik, leh(tjik, viz-
zel mossuk, a szerves fazist nitrium-szulfattal szdritjuk,
ma;d vikuumban bepéroljuk. 81,5 g (60 %) (4-kl6r-fenil)-
(416 1-fenil-terc-butil)ketont kapunk, n%: 1,5711.

2. példa
A (2) képleti vegyilet elgdllitdsa

30 g (0.093 mol) 2-(4-kl6r-fenil)-2-[12-(p-klér-fenoxi)-
prop-2-il]-oxirdnnak 40 ml n-propanollal késziilt oldatdt
szobahdmérsékleten 7,6 g (0,107 mdl) 1,2 4-triazol-ndt-
riumnak 60 m! n-propanollal késziilt oldatdhoz csepeg-
tetjiik. A reakcidelegyet 48 6ra hosszat visszafolyaté
hiité alkalmazdsdval, keverés kozben forraljuk, majd le-
hiitjik, vizet adunk hozzd és metilén-kloriddal extrahd-
lunk. A szerves fdzist ndtrium-szulfittal szdritjuk,
vikuumba betoményitjiik. Az olajos maradékot oszlop-
keomatogrifidsan tisztitjuk. 6,7 g (184%) 3-(4-kl6r-
fenoxi)-2-(4-k16r-fenil)-3-metil-1-(1,2,4-triazol- 1-i1)-2-bu-
tanolt kapunk. A kapott anyagot szobah&mérsékleten
2C ml telitett sosav/éter oldattal keverjikk. A kelet-
kezé csapadékot lesziirjiik, kevés éterrel mossuk, majd
vikuumban 40 °C hémérsékleten sziritjuk. 6,5 g (89 %)
3-(4-kior-fenoxi)-2-(4-kl6r-fenil-)-3-metil- 11,2 4-triazol-
1-1)-2-butanol-hidrokloridot kapunk. Op.: 135 °C,

Kiinduldsi vegyiiletek elddllitdsa
(53) képletii vegyiilet el6dllitdsa

59,2 g (0,47 mol) dimetil-szulfit és 32 g (0,557 mol)
dimetil-szulfidnak 270 ml acetonitrillel késziilt oldatat
5 napig szobahGmérsékleten kevertetjiikk. Ezutdn 2 6rdn
beliil 20--25 °C hémérsékleten 87 g (4-kl6r-fenil)-{2-(p-
kiér-fenoxi)-prop-2-il}-ketonnak 80 ml acetonitrillel
késziilt oldatdt csepegtetjiik hozzd. Ugyanezen a hGmér-
sékleten 28,7 g (0,53 mél) ndtrium-metildtot adunk az
elegyliez, ezt 12 6ra hosszat kevertetjiik, majd betomé-
nyitjik. A maradékot 200 ml etilacetdt és 150 ml viz
elegyével egy éjszakdn dt kevertetjilk. Ezutdn a szerves
fizist elkillonitjik, ndtrium-szulfdttal szdritjuk, majd
vikuumban betdményitjiik. llymédon 49 g (76 %) nyers
244-k161-fenil)-2-[2-(p-kl6r-fenoxi)-prop-2-il}-oxirdnt ka-
punk, amit kozvetleniil tovdbbreagdltatunk.

5
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(54) képletii vegyiilet eldéllitdsa

52 g (0,3982 mdl) pkidr-fenolt és 55 g (0,3982 mél)
kdlium-karbondtot 400 ml totuollal elegyitiink, majd az
elegyet visszafolyaté hiitd alkalmazdsdval és vizelvdlaszté
feltétr alkalmazisival 2 6Ora hosszat forraljuk. Ezutdn az
elegyet 40 °C-ra lehfitjikk, majd (2-brém-prop-2-il)-(4-
klér-fenil)-keton 170 ml toluollal késziilt oldatdt csepeg-
tetjiik hozzd. A reakcidelegyet S 6ra hosszat 100 °C hé-
mérsékleten kevertetjik, ezt kovetSen lehitjik, vizet
adunk hozzd, majd a szerves fizist elkilonitjik. A szer-
ves fazist ndtrium-hidroxiddal, miajd vizzel mossuk,
ndtrium-szulfittal szaritjuk, majd betdményitjik. Iy
médon 87 g (85 %-os hozam) nyers (4-kidr-fenil)-[2-(p-
klér-fenoxi)-prop-2-il]-ketont kapunk, amit kézvetleniil
tovibbreagiltatunk.

(55) képletd vegyiilet elg4llitisa

655 g (0,36 mol) (4-kl6r-fenil)-izopropil-ketont
200 m! kloroformban oldunk, majd ehhez 1 ml hidrogén-
" bromid jégecetes oldatst adjuk; ezutdn 30 °C hémérsék-
leten 57,5 g (0,36 mdl) brémot csepegtetiink hozzd. Az
elegyet 30 percig, szobahSmérsékleten kevertetjiik, majd
vakuumban betoményitjik, 86,6 (92%) nyers (2-brom-
prop-2-il)-(4-ki6r-fenil)-ketont kapunk, amit kézvetleniil
tovdbbreagdltatunk.
A fentiekben leirtak szerint dllithatjuk el6 a tdbldzat-
ban felsorolt (I} dltalinos képlet( vegyiileteket.

Példa- " 2 3 Olvadis-
szdm R R R X m  pont (°C)
3 (u) képletii
. csoport CH; CH; CH 4-Cl 138
4 (o) képletii
csoport CH; CH; N 4-(C] 137
5 (u) képlet
csoport CH; CH; N 4-Cl 109
6 benzil-
csoport —CH; CH, 4--F 120
7 benzil-
csoport CH, CH; CH 4-F 118-120
8 (o) képletd
csoport CH; CH; CH 4-F 165-167
9 (o) képletii
csoport CH; CH; N 4-F 124
10 (m) képleti
csoport CH; CH; CH 4-Cl 126
11 (m) képletd
csoport CH; CH; N 4-Cl 112
12 (r) képletid
csoport CH; CH; CH 4-F 93
13 (m) képletd :
csoport CHy CH; CH - 164-65
14 (§) képlett
csoport CH; CHs; N 4-Ct 74-76
15 (m) képletdi
csoport CH; CH; N - 102-04
16 () képletii ‘
csoport CHy CH; CH 4-Ci 94
17 (e) képletii
csoport CH; CH; CH 4-Cl 80-82
6
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Példa- 1 2 3 Olvadis-
szdm R R R X Yn pont (°C)
18 (e) képleti
csoporit CHy CH; N 4-Cl 96-98
19 (d) képleti
“csoport CH; CH; N 4-Cl 114-16
20 (d) képletli
csoport CH; CH; CH 4-CI 194
21 2-metil4-
klér-fenoxi-
csoport CH; CH; N 4 117
22 fenoxi-
csoport CH; CH; N 4-q 82
23 fenoxi- ] ,
csoport CH; CH; CH 4-Q 188
24 p-metil-fenil-
csoport CH; CH; N 4-C 62
25 p-metil-fenil-
csoport  CH; CH; CH 4-Cl 106
26 (x) képleti ‘
csoport C;Hs CH; N  4-Cl 104-06
27 (c) képletii 182--84
csoport C;H; CH; N 4-CI  (HCD
28 (m) képletii
csopot CH; CH; N 4-F 118
29 (c) képletli
csoport CH; CH; N 4-F 82
30 (a) képletd
csoport CHy CH; N 4-F 78
31 (c) képletd
csoport CH; CH; CH 4-F 154
32 (a) képleti
csoport CH; CH; CH 4-F 178
33 (m) képletii
csoport CH; CH; CH 4-F 50
34 (a) képleti
csoport C;Hs CH; N 4-F 114
35 (c) képletii ‘
' csoport C,Hs CH; N  4-F 66
Hatdstani pelddik

A hatds vizsgilatdndl osszehasonlité anyagként (A),
(B) é (C) képletii ismert vegylileteket alkalmaztunk.

A. példa
Antimikotikus in vitro hatds vizsgdlata
Kisérleti korillmények

Az in vitro vizsgdlatokhoz higitasi sorozatot készi-
tiink; 5X10* csiraszdm/ml inokulummal végezziik az
cllenérzést. Téptalajként az aldbbiakat haszndljuk:

a) Dermatophyta és sarjadzé gombdkhoz
Sabourand-féle tiptalajt,
b) élesztdkhoz huskivonat-szél6cukor/bouillon.

20 °C hémérsékleten végezzik a tenyésztést; a te-
nyésztés ideje 24—96 6ra élesztdk esetében, 96 dra
dermatophyta és sarfjadzé gombdk esetében.

A taldlmdny szerinti, 1., 2., 3., 4. és 5. példdban

B-
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ismertetett vegyliletek kedvezGbb antimikotikus hatdst ' B. tdblizat

mutatnak, mint a technika lldsabol ismert (A), (B) és
(C) képletii vegytiletek. Antimikotikus in vivo hatds (orilis) vizsgilata egerekkel
A tdbldzat 5 Hatdanyag Hatds
I Antimikotikus in vitro hatds (A) (ismert) +
' . (B) (ismert) k.W.
MHK-értékek y/ml konc. tdptalajpan 10 (C) (ismert) k.W.
Hatéanyag Tricho- Micor- Candida- Torulop- Taldlmdny szerinti
* phyton sporum albi- sis vegyliletek példa széma
mentagr.  canis cans  glabrata
15 1 +++
(A) (ismert) 32 64 16 32 4 b+
(B) (ismert) 16 32 16 16
(C) (ismert) <1 16 >64 -
Tglél_mény" 20 C példa
szerinti vegyii-
letek példa Készitmeények eiédllitdsa
szdma
~ 95 1. Oldat: )
1 < 8 4 <1 (1) 4lt. képletii hatéanyag (I): 10g
2 <1 16 16 8 Alkohol, tiszta (96 %-o0s) 300¢g
3 4 16 4 16 Izopropilmirisztdt 526¢g
4 <1 16 <1 4 836 ¢
5 <1 <1 16 4 30
2. Kendes:
(I) 4lt. képletd hatdanyag: 10g
Arlacel 60 _ 20g
B. példa (Szorbitan-monosztearat)
35 Tween 60 15g
Antimikotikus in vivo hatds {ordlis) vizsgdlata egerekkel (Polioxietilén (20)-szorbitan-
monoszteardt)
Kisérleti koriilmenyek: : ; Mesterséges: 30g
, Telitett zsirsavak és zsiralkoholok
SPF—-CF, tipusi egereket intravéndsan 1—2 10¢ loga- 40 elegye C14~Cy;s  C14—Cys
ritmikusan ndvekvé mennyiségli Candida-sejtekkel fertd- Lanette D 100 g
ziink; a Candida-sejteket fizioldgids konyhasé-oldatba (Cetii-Alkohol és sztearil- alkohol
szuszpendiljuk. A kezelés el6tt | érdval, majd a fertGzést elegye)
kovetGen 2 ordval az édllatokat 25—100 mg/testsdly-kg Etanol G 135¢
dézisi készitménnyel ordlisan kezeljiik. 45 (2-Oktil-dodekanol)
' Benzilalkohol i0g
Eredmeény: Viz, sémentesitett: 680 g
1 . 1000 g
- A kezeletlen dllatok a fert6zést koveté 3—6 nap utdn
elpusztulnak. A tilélést a fertSzést kovetd 6. napon 50
ellendrizziik; a kezeletlen kontroll illatokndl a tilélés
mintegy 5%. Az 1. és 4. példdk szerinti vegyiletek ked-
vezGbb hatdst mutattak, mint a technika 4ildsdbdl ismert SZABADAIMI IGENYPONTOK
(A), (B) és (C) képletl vegyiletek. Az értékelést az ) :
aldbbi jelzések segitségével fejezziik ki; 55 1. Eljérds az (1) dltaldnos képletd hidroxi-alkil-imi-
+++++ = nagyon jo hatds = 90% tilél6 dazol- és -triazol-szdrmazékok és savaddicids séik elGalli-
_ a fert6zés utdni 6. napon tdsdra, a képletben
++++ = j6 hatds = 80 % t1iléls R' jelentése halogénatommal vagy rovidszénlncd
a fertGzds utdni 6. napon alkilcsoporttal szubsztitudlt fenilcsoport, adott
+++ = hatds = 60% tiléls 60 esctben halogénatommal ésjvagy rovidszénldncu
a fert8zés utdni 6. napon alkilcsoporttal szubsztitudlt fenoxicsoport, adott
+4 = gyenge hatds = 40% t1€16 esetben halogénatommal szubsztitudlt benzil-
: a fert6zés utdni 6. napon csoport, halogén-fenil-tio-csoport vagy halogén-
+ = hatds nyomokban = fenoxi-metilcsoport,
k.W. = nincs hatds 65 R? jelentése rovidszénldnci alkilcsoport,

7-
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R®  jelentése rovidszénldncu alkilcsoport,
|
X jelentése nitrogénatom vagy =CH-csoport,
Y  jelentése halogénatom,
m  értéke O vagy 1 —
azzal jellemezve, hogy valamely (II) 4ltalinos képletii
oxirdnt — a képletben R', R?, R®, Y és m jelentése a
fenti — valamely (I1I) dltatdnos képletii azol-szdrmazék-

kal — a képletben X jelentése a fenti és M jelentése’
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higitészer és adott esetben egy bidzis jelenlétében reagdl-
tatunk, és kivint esetben egy savval savaddicids sot
képeziink.

2. Eljdras antimikotikus hatdsi gydgydszati készit-
mények elSillitasdra, azzal jellemezve, hogy valamely,
az 1. igénypont szerint eléllitott (I) dltaldnos képletd
vegyliletet, a képletben R!, R?, R?, X, Y és m jelentése
az 1. igénypontban megadottal azonos, vagy savaddicids
s6jdt a gydgydszatban szokdsos hordozé ésfvagy segéd-

hidrogénatom, vagy egy alkdlifématom — valamely 10 anyagokkal gyégydszati készitménnyé alakitunk.

10 fap, képletekkel
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