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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte 2-hydroxyethylidencyan-

eddikesyreanilider med den almene formel

Rj
NC-C-CONH
l o (1)
AN RT 8
H}C oM

hvori R, R2 og R3 er ens eller forskellige og betyder alkyl
med 1, 2 eller 3 carbonatomer, alkoxy med 1, 2 eller 3 car-
bonatomer, alkylthio med 1, 2 eller 3 carbonatomer, hvilke
grupper hver iszr kan vare fuldstzndig eller delvis sub-
stitueret med ens eller forskellige halogenatomer, sasom
fluor, chlor, brom eller iod, halogen, sasom fluor, chlor,
brom eller iod, nitro, cyan, carbalkoxy med 1, 2 eller 3
carbonatomer i alkylgruppen, hvori Rl og R? endvidere betyder
hydrogen, i hvilket tilfzlde R3 dog ikke kan vare methyl, i
hvilket tilfzlde R3 dog yderligere kan betyde phenyl, der
eventuelt er substitueret enten én eller to gange med fluor,
chlor, brom, iod, alkyl med 1, 2 eller 3 carbonatomer eller
alkoxy med 1, 2 eller 3 carbonatomer, eller betyder phenoxy,
der eventuelt er substitueret enten én eller to gange med
fluor, chlor, brom, iod, alkyl med 1, 2 eller 3 carbonatomer
eller alkoxy med 1, 2 eller 3 carbonatomer, eller hvori Rl
betyder hydrogen og R? og R3 tilsammen betyder en methylen-
dioxy-gruppe eller sammen med en phenylring, der bzrer dem,
betyder en naphthalenring, og hvori M betyder hydrogen, et
alkalimetal, s&som natrium eller kalium, eller ammonium.

Der foretrzkkes forbindelser med formlen I, hvori Rl
og R2 betyder hydrogen, R3 betyder halogen, sasom fluor,
chlor, brom, en CF3-gruppe eller en alkoxygruppe med 1 eller
2 carbonatomer, der fuldstandig eller delvis kan vzre sub-
stitueret med ens eller forskellige halogenatomer, iser

fluor eller chlor.
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Der foretrzkkes endvidere forbindelser med formlen
I, hvori Rl betyder hydrogen, R2 oé R3 kan vare ens eller
forskellige, og betyder halogen, sasom fluor, chlor, brom
eller en CF3-gruppe.

Der foretrzkkes endvidere forbindelser med formlen
I, hvori Rl betyder hydrogen, R2 betyder en alkylgruppe med
1 eller 2 carbonatomer, og R3 betyder halogen, sasom fluor,
chlor eller brom.

Endvidere foretrzkkes en forbindelse med formlen I,
hvori R1 betyder hydrogen, og R2 ogq R3 tilsammen danner en
3,4-methylendioxy-gruppe.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig
ved, at et aceteddikesyreanilid med formlen II

R
CH,~CO-CH,~CONH-

3 2
R® (I1)

hvori R, R2 og R3 har ovennavnte betydninger, opvarmes med
en hensigtsmessigt mindst zkvimolar mengde orthomyresyreester

med formlen III
HC(CO) 3 (I1T)

hvori R betyder en C;_g-alkylgruppe, fortrinsvis en methyl-
eller ethylgruppe, og hensigtsmazssigt et dobbelt eller fire-
dobbelt molzrt overskud af et syreanhydrid, hensigtmassigt
et aliphatisk syreanhydrid med 4-6 carbonatomer, fortrinvis
acetanhydrid, i 30 minutter til 3 timer til en temperatur
mellem 80 og 150°C, fortrinsvis til blandingens kogetempera-
tur, og det sdledes fremkomne 2-alkoxymethylenaceteddikesy-

reanilid med formlen IV
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CHB—CO-ﬁ-CONH (IV)

H// \\OR

nhvor R1, R2 og R3 har ovennavnte betydninger, isoleres, den
isolerede forbindelse behandles med en mindst zkvimolar
mzngde hydroxylamin i et organisk oplesningsmiddel eller
oplgsningsmiddelblanding, fortrinsvis methyl-, ethyl-, pro-
pyl- eller isopropylalkohol, eventuelt under tilsztning af
op til 2 volumendele, fortrinvis op til 1 volumendel, vand
pr. volumendel organisk oplesningsmiddel, ved en temperatur
mellem 0 og 100°C, fortrinsvis mellem 10 og 50°C, og den

sidledes fremkomne isoxazol med formlen V

CONH

ﬁ ' CH 1 8
o~ > R

(V)

hvori R1, R2 og R3 har ovennzvnte betydninger, ved en tempe-
ratur mellem -10 og +100°C, fortrinsvis mellem +10 og +50°C,
behandles med en alkalimetal- eller ammoniumbase sasom na-
triumhydroxid, kaliumhydroxid, natriumcarbonat, kaliumcar-
bonat, ammoniak, eller et alkalimetal-(Cj-3)-alkoholat,
fortrinsvis natriummethylat eller -ethylat i et organisk
oplgsningsmiddel, fortrinsvis i en alkohol med 1-3 carbon-
atomer eller i en keton med 3-5 carbonatomer, eventuelt
under tilsztning af vand, eller med én af de nzvnte baser i
vand uden tilsztning af et organisk oplgsningsmiddel, og de
saledes fremstillede alkalimetal- eller ammonium-forbindelser

med formlen I eventuelt, hensigtsmessigt i vandig oplesning,
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omszttes med en mineralsyre eller en sterk, organisk syre,
hensigtsmzssigt med den i det mindste zkvimolzre me&ngde af
syren.

Til den ovenfor beskrevne fremstilling af alkalimetal-
eller ammonium-forbindelserne med formlen I anvendes de
navnte baser hensigtsmessigt zkvimolzrt og ogsa i ringe
overskud, iszr i 1,1-1,3-molert overskud.

De som udgangsmateriale til fremstillingen af de her
omhandlede forbindelser med formlen I anvendte 2-alkoxyme-
thylenaceteddikesyreanilider med formlen IV er hidtil ukend-
te.

Kun fremstillingen af det ifglge den foreliggende
ansggning ikke anvendte 2-ethoxymethylenaceteddikesyreanilid
af aceteddikesyreanilid, orthomyresyretriethylester og acet-
anhydrid er beskrevet af G. Kempter, W. Schmidt og H. Dost,
Chem. Ber. 298, 955-961 (1965).

I tabel I er de nye 2-ethoxymethylenaceteddikesyre-
anilider anfoert.

Isoxazolerne med formlen V er ligeledes nye. Kun tre
analoge isoxazoler, hvor Rl, R2 og R3 betyder hydrogen,
eller R1 og R2 betyder hydrogen, og R3 betyder 2-CH3 eller
4-CH3, er beskrevet af F.B. Dains og E. L. Griffin, J. Am.
Chem. Soc. 35, 959-976 (1913).

Reaktionstrinnet fra en forbindelse med formlen IV
til en forbindelse med formlen V er overraskende. Det omfat-
ter cyclisering af de let tilgazngelige 2-ethoxymethylenacet-
eddikesyreanilider med hydroxylamin til isoxazolerne med
formlen V, der allerede ved stuetemperatur forlgber i udbyt-
ter mellem 90 og 100%.

De syntetiserede isoxazoler er sammenfattet i tabel
IT.

Den ovenfor forklarede ringabning af isoxazolerne
med formlen V til 2-hydroxyethylidencyaneddikesyreaniliderne
med formlen I med baser forlegber praktisk talt kvantitativt.
De nye slutprodukter er sammenfattet i tabel III.

De her omhandlede forbindelser med formlen I udviser
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sterke antiphlogistiske og analgetiske egenskaber. Deres an-
tiphlogistiske og analgetiske virkning er starkere end phe-
nylbutazons virkning.

De her omhandlede forbindelser med formlen I udviser
i det terapeutiske dosisomrade ingen ulcerogene virkninger.

Den antiphlogistiske virkning pavises pa adjuvans-
arthritis hos rotter (Pearson, C. M. og Wood, F. D., Arthrit.
Rheumat. 2 (1959), 440) og den analgetiske virkning ved et
Writhing-forseg med mus (Sigmund, E. et al., Proc. Soc.

Exp. Biol. Med. 95 (1957), 729).

EDgg-vardierne bestemmes grafisk i et sandsynligheds-
net. Ved Writhing-forseget defineres EDgg-vardien ved den
prazparatdosis, der i forhold til kontrolvardien nedsztter
antallet af slgjfebevagelser med 50%. Ved adjuvans-arthritis-
forsgget bedgmmes virkningen ved den pa den 17. dag efter
begyndelsen af prazparatindgiften i forhold til kontrolgruppen
iagttagne hazmning af de sekundazre lesioner p& dyrenes ogrer,
poter og hale. Som EDgg-vardi gazlder den dosis, der for-
mindsker disse lazsioner med 50% i forhold til kontrolgruppen.

Til undersggelse af den ulcerogene virkning indgives
prevesubstanserne oralt til hanrotter af en Sprague-Dawley-
stamme, der har fastet i 18 timer, og 24 timer derefter
undersgges dyrenes mave-tarmomrade for ulcera.

Ved den akutte toksicitetsundersegelse ifglge Litch-
field og Wilcoxon (Litchfield, J. T. og Wilcoxon, F. W., J.
Pharmacol, exp. Ther. 96 (1949), 99) sker bestemmelsen af
LDgg-verdierne pa han- eller hun-N.M.R.I.-mus eller pa Wi-
star-Lewis-hunrotter.

De konstaterede verdier for nogle forbindelser med

formlen I og det kendte phenylbutazon er angivet i nedensta-
ende tabel IV.
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Tabel IV
Graznsedosis
Substans ED5g i mg/kg per os LDgq i mg/kg per ost) i mg/kg per
nr. fra os uden ul-
tabel III  Writhing- Adjuvans- cerogen
forseg arthritis Mus Rotte virkning
2 ca. 25 22 585 445 200
(492-696)  (380-521)
11 25 28 660 6702) 100
(554-1117) (517-863)
Phenyl- 60-100 37 1145 780 63
butazon (939-1397) (675-90D

1) Ronfidensinterval for p = 0,05 i parentes,
jagttagelsestid 7 dage
Sprague-Dawley-rotter som forsegsdyr

Fremstillingseksempel 1

a) 2-Ethogymethylenaceteddikesyre—3,4-dichloranilid

med formlen IV

246 g, 1,0 mol, aceteddikesyre-3,4-dichloranilid med
formlen II koges i 1,5 timer under tilbagesvaling med 166
g, 1,12 mol, orthomyresyretriethylester med formlen IIT og
302 g, 2,97 mol, acetanhydrid. Efter afkeling til stuetempe-
ratur fraskilles de udfzldede krystaller ved sugning og
vaskes med en blanding af 1 volumendel benzen og 2 volumen-
dele benzin.

Udbyttet udger 251 g 2-ethoxymethylenaceteddikesyre-
-3,4-dichloranilid svarende til 83% af det teoretiske.

Smeltepunkt efter omkrystallisation fra benzen: 125-

126°C.

Analyse for Cj3H;3Cl;NO; molekylvagt 302,15

Beregnet: C% 51,7 H% 4,3 N% 4,5
Fundet: Cc% 51,8 H% 4,1 N% 4,5

Analogt hermed fremstilles de i tabel I anfogrte for-

bindelser.
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Ved godt opleselige 2-ethoxymethylenaceteddikesyre-
anilider skal reaktionsblandingen eventuelt koncentreres

destillativt.

b) 5-Methvl—isoxazol—4-carboxvlsyre-3,4-dichloranilid

med formlen V

7,65 g, 0,11 mol, hydroxylaminhydrochlorid oplegses i
30 ml vand, blandes med en iskold oplesning af 4,4 g, 0,11
mol, natriumhydroxid i 20 ml vand og fortyndes med 150 ml
methanol. Derpa tilszttes 30,2 g, 0,1 mol, af det ifglge a)
fremstillede 2—ethoxymethylenaceteddikesyre—3,4-dichlorani—

1id, og der omrgres i ca. 4 timer ved stuetemperatur. Blan-
dingen afkeles derefter til +5°C, krystallerne fraskilles
ved sugning og der vaskes med vand. Efter teorring i luften
fas der farvelgse krystaller.
Udbyttet udger 26,4 g 5-methyl-isoxazol-4-carboxyl-
syre-3,4-dichloranilid svarende til 97,5% af det teoretiske.
Smeltepunkt efter omkrystallisation fra methanol:

146°C.

Analyse for Cq3HgClyNy03 molekylvagt 271,1

Beregnet: C% 48,7 H% 3,0 N% 10,3

Fundet: C% 48,6 H% 3,0 N% 10,2
Analogt hermed fremstilles de i tabel II anforte

forbindelser.

c) 2—Hydroxyethy1idencyaneddikesyre—s,4—dichloranilid

med formlen I

27,1 g, 0,1 mol, af det ifglge b) fremstillede 5-
methyl-isoxazol-4-carboxylsyre-3,4-dichloranilid i 100 ml
methanol blandes ved +10°C med en oplgsning af 4,4 g, 0,11
mol, natriumhydroxidoplesning i 100 ml vand, og der omrgres
i 30 minutter og syrnes med saltsyre efter fortynding med
vand. Den udfzldede krystalgred fraskilles ved sugning,
vaskes med vand og terres i luften.

Udbyttet udger 26,0 g 2-hydroxyethylidencyaneddiksyre-
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-3,4-dichloranilid svarende til 96% af det teoretiske.
Smeltepunkt (fra methanol): 209-210°C.
Analyse for C;7HgCl;N;0, molekylvagt 271

Beregnet: C% 48,7 H% 2,9 N% 10,3
Fundet: C% 48,9 H% 2,7 N% 10,4
Eksempel 2

2—Hydrogzethylenidenczaneddiksyre-3—trifluormethzl—

anilid med formlen I

27,0 g, 0,1 mol, 5-methyl-isoxazol-4-carboxylsyre-3-
trifluormethylanilid med formlen V i 100 ml methanol blandes
ved +10°C med en oplesning af 4,4 g, 0,11 mol, natriumhydro-
xidoplgsning i 100 ml vand, og blandingen omrgres i 30 mi-
nutter og geores sur med koncentreret saltsyre efter fortyn-
ding med vand. Den udfzldede krystalgred fraskilles ved
sugning, vaskes med vand og terres i luften.

Udbyttet udger 26,2 g 2-hydroxy-ethylidencyaneddike-~
syre-3-trifluormethylanilid svarende til 97% af det teore-.
tiske.

Smeltepunkt (fra methanol): 181-182°C.
Analyse for Cj3HgF3N;0,  molekylvagt 270,2
Beregnet: C% 53,4 H% 3,4 N% 10,2
Fundet: C% 53,3 H% 3,2 N% 10,1
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Tabel T

Mellemprodukter med formlen IV:

DK 157078B

Nr. RY R® R M\m\\‘NwSmp. &)

1 H H 2-C1 " 95-96

2 H H 3-C1 98
3 H H 4-C1 139,5

4 H 2-C1 4-C1 127

5 H 2-C1 5-C1 | 146

6 H "3-C1. 4-C1 125-126

7 H 301 5-C1 131

8 H H 3-Br 118

9 H H 4-Br 124

10 H H 4-F 127
11 H H 3-CF, 84
12 H 3-CFs 5-CF 111
13 H H 4-NO, 160-162 -
14 H H 3—-0CF, ~CHF, 73=74
15 H H 3-CHs T3
16 H 2-CH, 4-CHy 105
17 H H 2-0CH, 94-95
18 H H 3-0CH; 88
19 H H 4~0CH, 94
20 H H 2-0C, Hy 110
21 H 344-0_ | 136-157

LSl
22 B H 4-C00C, B 137-138
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Tabel I (fortsat)

DK 157078B

Nr. 1 R® | R’ smp. (°C)
~Cscn :
23 H 2,3 | 126
s
H
24 H 2-CH, 3-C1 129
25 H 2-CHj 4-C1 128
26 H 2-CHs 5-Cl 141 .
27 H 2-CFj 4-Cl 108
28 H H 4-0-@—01 78=T9
29 . H H 4-0—@-&: 8s
30 H H 2-@ 113-114
31 H H 3-0CF, ~CHC1F 62
33 H 2-Br 5-Br 140
34 H 3-C1 4~CH 120
35 H H 3-J 148
36 H H 5-CN 106,5
37 H 2-CHj 5-Br 140-141
38 H 3-CHj 4-Br 123
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- Tabel I (fortsat)

DK 157078B

Nr. Rt R® R° smp. (°C)
39 H H 3-F 109,5

40 H 2-CH, |  3-F 124-125

41 H 3-C1 4-F 110,5-111,5 |
42 H 3-CF; 4-C1 115,5

43 H H 4~SCHj 116-118
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Tabel II

Mellemprodukter med formlen V:

DK 157078B

Nr. Rt R® RO smp. (°¢)
1 H H . 2-C1 111-112
2 H H 3-C1 106-107
3 H H R G3) 151

4 H 2-C1 4-C1 120-121
5 H 2-C1 5-C1 122

6 H 3-C1 4-C1 146

7 H 3-c1 | 5-c1 182-183
8 H H  3-Br 122

g | H H 4-Br 162-163
10 H H 4-F 117-118
11 H H 3-CF; 119-120

.12 H 3-CF, | 5-CF 176
13 B 5| 4-o, 190-191
14 H H 3~0CF, ~CHF, £40
15 H H 3~CH, 80-81
16 H 2-CH, 4-CHj 160-161
17 H H 2-0CH, 81,5
18 " H H 3-0CH; 92-93
19 H H 4-0CH, 133-134
20 B H 2-0C, Hy 105-106
21 H N 125-126
o~ ¢

22 H 167,5
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Tabel II (fortsat)

DK 157078B

N, R 33 smp. (%)
H
23 H 2,5 ~OcH 157-138
' _c#CH
H .
24 H 2-CH, 3-C1 158-159
25 H 2-CH, 4-C1 147-148
26 H 2-CH, 5-C1 127-128
27 H 2-CF, 4-C1 133-134
28 H H 2—<::j> 116-117
29 H H -4-o-<:::>—c1 137-138
30 H H 4—O—<i::>~Br 138
51 H 5-0CF, ~CHC1F | 73,5-T4,5
32 H H- .~ 3-5CH; T1-72
33 H 2-Br 5-Br 171-173
34 H 3-C1 4~CH; 149-150
35 H H 3-J 148-149
36 H H 3-CN 199,5-200,5
37 H 2-CH, 5-Br 138-139
38 H 3—CHs 4-Br 130~151
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Tabel IT (fortsat)
Nr. Rt R® RO smp. (¢)

i 39 H H 3-F 122
" 40 H 2-CHj 3-F 142
- 41 H 3-Cl 4-F 123-124

42 H 3-CF, 4-C1 161-161,5

43 H H A-SCH, 135,5-136,5




Tabel IIT

DK 1570788

2-Hydroxyethylidencyaneddikesyreanilider med formlen I

Nr. Rl R? R3 Smp. (OC)
1 H 2-c1 93-94
2 H 3-C1 168-169
3 H H 4-C1 204,5-205,5
4 H 2-C1 4-C1 41
5 H 2-C1 5-C1 118
6 H 3-C1 4~C1 209-210
7 H 3-C1 5-C1 227
8 H ‘H 3~Br 179
9 H H 4-Br 208-209
10 H H 4-F 170-171
11 H H 3-CF, 181-182
12 H 3-CFy 5~CFy 192-193
13 H H 4-NO, 225-226
14 H H 3-0CF, ~CHF, 150
15 H H 3-CH, 131
16 H 2-CH, 4~CH, 109-110
17 H H 2-0CH, 103
18 H H 3-0CH, 108-129
19 H H 4-0CH, 151-152
20 H H 2-0C, Hy 111
21 H 3,4-00 166-167
St
H H 4-CO0C, Hy 149
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Tabel III (fortsat)

DK 157078B

Nr. R R’ smp. (°C)

H "
23 H 2,3 'C§IH 114-115

_ ot |

" |
24 H 2--CH, 3-C1 164~165
25 H 2-CH; 4-C1 163-164
26 1 _2-CH 5-C1 127-128
27 2-CF, 4-C1 133
28 H H 4.-0--01- | 167-168
29 H H 4-o-<:::>-Br 172-173
30 H H 3-0~-CF, ~CHC1F 141
31 H H 3-SCH; 135-136.
32 H 2-Br 5-Br 151-152
33 H 3-C1 4~CHjg 168~169
34 H H 3-J 199-200 .
35 H H 3-CN 206-207
36 VH . " Ei?rigmsal# af 5230
31 H H 2—<:::>
38 2-CH, 5-Br
39 H 3-CH; 4-Br
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Tabel III (fortsat)

Nr. Rl R° RO smp. (°¢)

40 H H 3-F 135-136

41 . H 2~CHj 3-F 139-140

42 H 3-C1 | 4-F . 206-207 -
43 | ®m 3-CF, 4-C1 133-133,5

44 H H 4-SCH, 162-163
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Patentkravw.
Fremgangsmdde til fremstilling af 2-hydroxyethyliden-
cyaneddikesyreanilider med den almene formel

R3
NC-C~-CONH- (1)
1A
C 2
-
1.é Dow R
3 Rl

hvori Rl, R2 og R3 er ens eller forskellige og betyder alkyl

med 1, 2 eller 3 carbonatomer, alkoxy med 1, 2 eller 3 carbon-
atomer, alkylthio med 1, 2 eller 3 carbonatomer, hvilke grup-
per hver isar kan vare fuldstendig eller delvis substitueret
med ens eller forskellige halogenatomer, halogen, nitro, cyan,
carbalkoxy med 1, 2 eller 3 carbonatomer i alkylgruppen, hvori
gl og R2 endvidere betyder hydrogen, i hvilket tilfzlde

R3 dog ikke kan vare methyl, i hvilket tilfalde R3 dog yder-
ligere betyder phenyl, der eventuelt er substitueret enten

én eller to gange med fluor, chlor, brom, iod, alkyl med

1, 2 eller 3 carbonatomer eller alkoxy med 1, 2 eller 3
carbonatomer, eller betyderphenoxy, der eventuelt er substi-
tueret enten é&n eller to gange med fluor, chlof, brom, iod,
alkyl med 1, 2 eller 3 carbonatomer eller alkoxy med 1, 2 el-
ler 3 carbonatomer, eller hvori Rl betyder hydrogen, og R2

og R3 tilsammen betyder en methylendioxy-gruppe, eller sammen
med phenylringen, der barer dem, betyder en naphthalenring,

og hvori M betyder hydrogen, et alkalimetal eller ammonium,
kendetegnet ved, at et acetaddikesyreanilid med

formlen II
R3

CH5~CO-CHy~CONE-
32 (II)

1 2

hvori R~, R® og R3 har ovennavnte betydninger, pa i og for
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sig kendt mdde opvarmes med orthomyresyreester med
formlen III

HC(OR)3 (III)
hvori R betyder Cl_4—alkyl, og acetanhydrid ved en tempe-

ratur pa mellem 80 og 150°¢c, og det sdledes fremstillede
2-alkoxymethylenaceteddikesyreanilid med formlen IV

RO
CH_-C0~C-CONH-
> (IV)
C R2
N
H OR gl
1 2 3

hvori R*, R“ og R~ har ovennavnte betydninger, isoleres,
den isolerede forbindelse behandles med en mindst @kvimolear
mezngde hydroxylamin i et organiske oplgsningsmiddel ved
en temperatur pd mellem 0 og 100°c, og den sé&ledes fremstil-

lede isoxazol med formlen V

hvori Rl, R2 og R3 har ovennavnte betydninger,

behandles med en alkalimetal- eller ammonium-base ved en
temperatur pa mellem -10 og 100°c, og de siledes fremkomne
alkalimetal- eller ammonium-forbindelser med formlen T
eventuelt omsattes med en mineralsyre eller en sterk organisk

syre.
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