(19)

(10)

(12)
(21)
(51)

SUOMI - FINLAND

Fl

(FI) 2
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS (23)
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (41)

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (43)
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

"

(72)

(74

(54

F1 834478 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG

PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE

PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC4)

C07D261/08

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date

Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public

Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date

13.12.1982 US 449_060 17.10.1983 US 542_871

Hakija - S6kande - Applicant

1 +Sterling Drug Inc, 90 Park Avenue, New York, NY 10016, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Diana, Guy Dominic, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Virusldakkeina kayttokelpoisia isoksatsoleja ja niiden valmistus.

Som viruslakemedel anvandbara isoxazoler och framstallning av dem.

834478

07.12.1983
07.12.1983
14.06.1984
12.06.2019



10

15

20

25

30

35

Viruslddkkeind kdyttokelpoisia isoksatsoleja ja niiden
valmistus

Timd keksintd koskee uusia 5~ (aryyli-alifaattinen)-
3-alempi-isoksatsoleja ja niiden isomeereijd, niiden val-
mistusta sekd menetelmid ja tapoja, jotka liittyvédt nii-
den kayttdon viruslddkkeind.

US—patenttijﬁlkaisussa 4 268 678 on esitetty virus-
ten vastaisesti vaikuttavia yhdisteitd, jotka ovat kaavaa

R

=
Ar-Y
N__0

R

jossa Ar on fenyyli substituoituna yhdelld tai kahdella
substituentilla ryhmidstd halogeeni, alempi-alkoksi, nit-
ro ja hydroksi; Y on (CH2)2 tai O(CHz)n' jossa n on koko-
naisluku 1-8, ja R on alempi-alkyyli. Patentissa julkis-
tettuja tyypillisi#i yhdisteitd ovat 4-/4-(2-kloori-4-me-
toksifenoksi)butyyl;7*3,5-dietyyli-isoksatsoli, 4-[7—(2-
kloori~4-metoksifenoksi)heptyyli/-3,5~-dietyyli-isoksatsoli
ja 4-/8-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyyli/-3,5-dietyyli-
isoksatsoli.

Kdsiteltdvdnd oleva keksint® koskee yhdisteitid,
jotka ovat kaavaa

T
N (CHz)n-x-Ar
(0]
I
tai
I (CH:)n-O—Ar
el ¥
o
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jossa R on 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli; X on O
tai CHp; n on kokonaisluku 4-8 ja Ar on fenyyli tai fe-
nyyli substituoituna yhdelld tai kahdella halogeeni-,
alempi-alkyyli-, alempi-alkoksi-, nitro-, syano-, karbok-
si-, alempi-alkoksikarbonyyli-, alempi-alkanoyyli-,
l-oksimino-alempi-alkyyli-, hydratsinokarbonyyli-, karba-
bamyyli- tai N,N-di-alempi-alkyylikarbamyyliryhmdlla.

Koostumukset virusten torjumiseksi muodostuvat
virusten vastaisesti tehokkaasta mddrdstd vdhintddn yhtd
y1ll3d olevan kaavan I tai II'yhdistetta seoksena sopivan
katajan tai laimentimen kanssa. |

Kaavan I tai II yhdisteen valmistusmenetelmd tun-
netaan siitd, ettd

a) annetaan reagoida 3-R-5-metyyli-isoksatsolin-
alkalimetallisuola ja yhdiste, joka on kaavaa

Hal-(CHZ)n-X—Ar'

jossa Hal on bromi tai jodi ja Ar' on fenyyli tai fenyyli
substituoituna yhdelld tai kahdella halogeeni-, alempi-
alkyyli~, alempi-alkoksi-, nitro- tai syanosubstituentilla;

tai

b) annetaan reagoida yhdiste, joka on kaavaa

R , \ (CH,) Hal
LI I (CH.) H ltai l !I 2'n 2
No” 2n 2 R “i\\\o/’N

ITI Iv

jossa Hal on bromi tai jodi, ja kaavaa

HOAx'

olevan yhdisteen alkalimetallisuola, jolloin Ar' merkitsee
kuten yll&.
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Virukset voidaan torjua saattamalla mainittujen virus-
ten sijaintipaikka kosketukseen virusten vastaisesti tehok-
kaan mddrian kanssa vdhintddn yhtd kaavan i tai I1 yhdis-
tettd.

Kun kaavojen Ija II yhdisteissd fenyyliryhmd on
substituoitu alempi—-alkyylilld, alempi-alkoksilla, alempi-
alkoksikarbonyylillsd, alempi-alkanoyylillid tai di-alempi-
alkyylikarbamoyylilld, alempi-alkyyliosissaonmieluiten
1-4 hiiliatomia ja ne voivat olla suoria tai haarautuneita
jé halogeenisubstituenttien ollessa ldsnd kysymykseen
tulee mikid tahansa neljdstd tavanomaisesta halogeenista
eli fluori, kloori, bromi tai jodi.

Kaavan I yhdisteiden valmistus, jossa alkyloidaan
3-R-5-metyyli-~isoksatsoli aryyli-alifaattisella halogeni-
dilla, tapahtuu tavallisesti vahvan emdksen ldsndollessa
olennaisesti vedett&missd olosuhteissa. Reaktio tapahtuu
helposti inertissd liuvottimessa huoneen ladmpttilan alitta-
vassa lampdtilassa. Suositeltava ldmpdtila on =70 - -BOOC,
korkeammissa ldmpdtiloissa muodostuu vdrid ja saanto pie-
nenee. Vahvana emidksend voi olla mikd tahansa reagenssi,
joka muodostaa 3-R-5-metyyli~isoksatsolinalkalimetalli-
johdannaisen ja edistdd C-alkylointia poistamalla vetyhalo-
genidi. Tdllaisia reagensseja ovat alkalimetallialkoksidit,
alkalimetalliamidit, alkalimetallihydridit tai alkalime-
tallihiilivety-yhdisteet, esim. alkyylilitiumit. Suosi-
teltavia reagensseja ovat n-butyylilitium ja litiumdi-
isopropyyli-amidi.

Y1148 kuvatun mehe&elmdn avulla voidaan valmistaa
kaavan I yhdisteitd, jossa Ar on fenyyli tai fenyyli substi-
toituna halogeenilla, alempi-alkyv1lilli, alempi-alkoksil-
la tai syanolla. Yhdisteet, joissa Ar on substiuoitu kar-
boksilla, alempi-alkoksikarbonyylilld, alempi-alkanoyylil-
14, hydratsinokarbonyylilli tai karbamyylilli, ei voida
tehokkaasti valmistaa suoraan perusmenetelmin avulla
joko reagoimattomuuden tai kilpailevien sivureaktioiden

vuoksi. Poikkeuksen t&dstd muodostaa yhdiste, jossa Ar



10

15

20

25

30

35

on substituoitu tert-butyylioksikarbonyylilld, joka

voitiin valmistaa pienin saannoin perusmenetelmé&n avulla.
Sen sijaan voitiin yhdisteet, joissa Ar on substituoitu
karboksilla, alempi-alkoksikarbonyylilld, alempi-alkanoy-
yylilld, l-oksimino-alempi-alkyylilld, hydratsinokarbonyy-
1i114, karbamoyylilld tai N,N~di-alempi-alkyylikarbamyylil-
14, valmistaa seuraavalla tavalla vastaavista yhdisteistd,
joissa Ar on substituoitu syanolla:

Happohydrolysoimalla syanoyhdisteet saatiin vastaa-
vat karboksiyhdisteet, jotka sitten esterfitiin tavanomai-
sin menetelmin alempi-alkoksikarbonyvlisubstituoiduiksi
vhdisteiski. Syanoyhdisteiden lievdsti alkalisen hydro-
lyysin avulla saatiin vastaavat amidit, joissa syano on

“korvautunut karbamyylilli.

N,N-di-alempi-alkyylikarbamyyliryhmd muodostettiin
antamalla karboksisubstituoidun yhdisteen happokloridin
reagoida di-alempialkyvyliamiinin kanssa.

Kaavan I yhdistest, joissa Ar on substituoitu
alempi-alkanoyylilld, valmistettiin antamalla vastaavien
syanoyhdisteiden reagoida alempi-alkyylimagnesiumhalige-
nidin kanssa tavanomaisena grignardreaktiona. Oksiimin
muodostuminen hydroksyyliamiinin kanssa tuotti l-oksimino-
alempi-alkyyliyhdisteet.

Hydratsinokarbonyyliryhmd muodostui annettaessa
vastaavan alkoksikarbonyyliyhdisteen reagoida tavanomaisena
amidointireaktiona hydratsiinin kanssa.

Vdlituotteina syntyvdt aryyli-alifaattiset halo-
genidit Hal-(CHz)n—X—Ar' muodostavat tunnetun yhdisteluo-
kan. vVdlituotteet, joissa X on O, valmistetaan antamalla
dihalogenidin Hal-(CHZ)n-Hal reagoida fenolin HOAr' alkali-
metallisuolan kanssa US-patenttijulkaisussa 4 031 246 ku-
vatulla tavalla. vdlituotteet, joissa X on CH,, valmiste-
taan US-patenttijulkaisussa 4 093 726 kuvattuja menetelmid
vastaavien menetelmien avulla ldhtien asianmukaisesta
aldehydistd Ar'CHO ja metyylisyklopropyyliketonista ja

seuraten mainitun patentin reaktiojaksoa A.
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Kaavan I yhdisteet, joissa X on O, voidaan my&s
valmistaa antamalla kaavan III 3-R-5-halogeenialkyyli-
isoksatsolin reagoida fenolin HOAr' alkalimetallisuolan
kanssa. Reaktio suoritetaan kuumentamalla substituoitua
isoksatsolia, fenolia ja alkalimetalliemdstd kuten kali-
umkarbonaattia inertissd liuottimessa. Kaavan TII vdli-
tuote puolestaan valmistetaan antamalla 3-R-5-metyyli-
isoksatsolin alkalimetallijohdannaisen reagoida dihaloge-
nidin Hal-(CH2),-Hal kanssa. ’

Samalla tavoin valmistetaan kaavan II yhdisteet
antamalla kaavan IV 5-R-3-halogeenialkyyli-isoksatsolin
reagoida fenolin HOAr'alkalimetallisuolan kanssa. Kaavan
IV yvhdisteet puolestaan valmistetaan reaktiosarjan avulla,
joka muodostuu tavanomaisista sivuketjujen homologointire-
aktioista 5-R-isoksatsoli-3-karboksyylihaposta. Alla
olevan esimerkin 40 menetelmdt kuvaavat t#td menettelyid.

Keksinndn vhdisteiden rakenteet madritettiin
synteesien, alkuaineanalyysien ja infrapuna- ja ydin-
magneettisen resonanssispektroskopian avulla.

Kaavojen I ja II yhdisteet ovat kédyttdkelpoisia
virusldidkkeind tai v&lituotteina muiden kaavojen I ja II
vuristen vastaisen aktiivisuuden omaavien yhdisteiden
saamiseksi.

Keksinntn yhdisteiden testaus in vitro rinovirusta
vastaan osoitti, ettd ne estivdt virusten kasvun minimi-
kongsentraationa (MIC), Jjoka vaihteli alueella n. 0,04 -
n. 25 mikrogrammaa per millilitra. MIC-arvot mddritettiin
sarjalaimennusvakiomenetelmien avulla. Laajat testit suo-
siteltavalla yhdisteelld 5-/7-(2-kloori-4-metoksifenoksi)-
heptyyl;7—3—metyyli-isoksatsolilla osoittivat yhdisteen
aktiivisuuden in vitro erilaisia pikornaviruksia ja
enteroviruksia vastaan, joihin kuulivat lukuisat rinovi-
rus- ja polioviruskannat, sekd aktiivisuuden in vivo
poliovirusinfektioita vastaan hiiressi.

Kayttbd varten virusliidkekoostumukset formuloi-

daan valmistamalla laimea liuos tai suspensio farmaseutti-
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sesti hyviksyttdvidssd vesi-, orgaaniseesa tai vesi-or-
gaanisessa vdliaineessa annettavaksi parenteraalisti ruis-
keena laskimoon tai lihakseen tai kdytettdvdksi nendon-
telossa sisdltdvid tabletteja tail kapseleita suun kautta
antoa varten.

Seuraavat esimerkit selventdvdt keksintdd.

Esimerkki 1
5-/7-(2~kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksat-

soli(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on 2-C1-4-CH;0C H,)

» Seokseen, jossa oli 2,91 g (0,03 moolia) 3,5-
dimetyyli~isoksatsolia 70 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraa-
nia j&dihdytettynd -70°C:seen, lisédttiin 18,8 ml (0,03 moo-
lia) n-butyylilitiumia (1,55 moolinen heksaaniliuos) ja
9,6 g (0,03 moolia) 6-(2-kloori-4—-metoksifenoksi)-hek-
syylibromidia 3 ml:ssa tetrahydrofuraania. Lisdttiin vield
10 ml tetrahydrofuraania ja reaktioseosta sekoitettiin
tunti -65°C:ssa. Sitten reaktioseoksen annettiin l&mmetd
huoneen lampdtilaan, seisotettiin huoneenldmpbtilassa
kaksi vuorokautta, konsentroitiin sitten vakuumissa
ja saatiin 22 g oranssinvidristd ©6ljyda. Tdmdn annettiin
jakaantua 80 ml:aan 5 %:ista ammoniumkloridiliuocsta ja
100 ml:aan eetterid. Vesikerros uutettiin kahdesti
80 ml:1la eetterid ja yhdistetyt eetterikerrokset kuivat-
tiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroi-
tiin vakuumissa. Jddnnés liuvotettiin 100 ml:aan absoluut-
tista eetterid ja kromatografioitiin pylvddssd, jossa oli
300 g alumiinioksidia. Pylvds eluoitiin heksaanilla
{(Skellysolve B), jossa oli kasvavia middrid eetterid. Elu-
aateista, jotka sisdlsivdt 20-40 % eetterid, saatiin
6,0 g haluttua tuotetta 5-/7~(2-kloori-4-metoksifenoksi)
heptyyli/-3-metyyli-isoksatsolia, sp. 45-46°C.

vdlituote 6—(2—kloori—4—met0ksifanoksi)—heksyyli-
bromidi valmistettiin 2-kloori-4-metoksifenolin kalium-
suolasta ja 1,6-dibromiheksaanista US-patentin

4 031 246 esimerkin 2 mukaan.
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Esimerkki 2
5-/7- (2-kloori~4-metoksifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-

isoksatsoli

Litiumlangasta (3,5 g, 0,5 moolia) poistettiin
5ljy pesemdlld heksaanissa ja leikattiin n. 5 mm patkik-
si, joita sdilytettiin upotettuina tetrahydrofuraaniin
ennen lisddmistd reaktiocastiaa. Reaktio suoritettiin 1 1lit-
ran kolvissa, joka oli varustettu typen sydttdputkella,
ldmpSmittarilla ja paineen tasaavalla tiputussuppilolla.
Kolviin lis&ttiin 125 ml kuivaa tetrahydrofuraania, kol-
viin synnytettiin typpekehd ja litium lis&dttiin. Lis&t-
tiin kerralla 77 ml (0,35 moolia) di-isopropyyliamiinia
ja yllipidettdessd sisidlémpsStila 20-25°C:ssa lisdttiin
tiputtaen kahden tunnin aikana 40 ml (0,35 moolia)
styreenid. Lis&dyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin ympd-
ristdldampdtilassa siksi, kunnes litum oli reagoinut
tdysin (n. 2 tuntia).

Litiumdi-isopropyyliamidia sis8ltdvd reaktioseos
jadhdytettiin kuivajdd-isopropanolihauteessa -55°C:seen
ja lampdtila ylldpidettiin -5525%C:ssa lisdttiessd 15 mi-
nuutin aikana 50 g (0,5 moolia) 3,5~-dimetyyli-isoksatsolia
ja sekoitettaessa tunti., Lisdttiin vield hitaasti 125 ml
tetrahydrofuraania l&mpdtilan nousun estimiseksi. Y1ld-
pidettiesssd lampstila alueella -55i5°C alettiin lisits
166 g (0,6 moolia) 1l~(6-hromiheksyylioksi)-2-kloori-4-
metoksibentseenid (kiteytetty uudelleen metanolista).
Reaktio oli varsin eksotemminen ja lisdyksen kesto
0li n. 45 minuuttia, jona aikana l&mpdtilan ei annettu
kohota yli ~30°C. Lisdyksen padtyttyd seosta sekoitettiin
yli yon ympdristélédmpdtilassa. Reaktioseos konsentroitiin
vakuumissa meripihkanvdriseksi ©ljyksi, joka otettiin
700 ml:aan 5 %:ista ammoniumkloridivesiliuosta ja
750 ml:aan etyylieetterid. Orgaaninen kerros erotet-
tiin ja vesikerros uutettiin kahdesti eetterilld (300 mnl,
200 mlj. Yhdistetyt orgaaniset liuokset pestiin 400 ml:1lla
vettd ja sitten300 ml:1la keittosuolaliuosta ja kuivattiin
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vedettdmédn magnesiumsulfaatin pidalld.

Kun oli suodatettu kuivausaineenpoistamiseksi,
suodos konsentroitiin kiertohaihduttimessa ja saatiin 190 g
vaalean meripihkanvdristd 61jyd, joka kiteytyi seisoes-
saan. Kiteinen jd&dnnds otettiin 380 ml:aan etyylieetterid
ja laimennettiin 380 ml:lla heksaania. Liuos jddhdytettiin,
kiteytynyt kiintoaine eristettiin suodattamalla ja suodos-
kakku pestiin 200 ml:lla 1:1 eetteri-heksaania. Ilmassa
kuivatun kiintoaineen paino oli 101,6 g (60 % teoreetti-
sesta). Neste konsentroitiin uudelleen ja saatiin 82 g
6ljyd. Tamd otettiin 125 ml:aan etyylieeteri&d, laimen-
nettiin 165 ml:1la heksaania ja saatiin toinen saanto, joka
painoi 28,3 g (16,8 % teoreettisesta). Ndin saatiin
129,9 g 5-/7-(2-kloori~metoksifenyyli)heptyyli/-3-metyyli~
isoksatsolia, sp. 45-46°C vakuumikaapissa huoneenldmpdti-
lassa kuivaamisen jdlkeen. Tuote oli identtinen esimerkissi
1 saadun yhdisteen kanssa. '

Emdliuoksista saatiin lisdd 20 % tuotetta anta-
malla j&&nndksen, josta yhdiste o0li poistettu, absorboi-
tua imusuodattimella olevaan Silica 7G~-kakkuun (Baker-
reagenssi, jossa oli 13 % kalsiumsulfaattihemihydraattia)
ja eluoimalla kakkua ensin heksaanilla ja sitten heksaani-
eetterilld 5:1. Ldhtdaines (bromieetteri) oliheksaanissa
ja lopputuote heksaani-eetterissi.

Tutkimukset in vitro osoittivat, ettd 5-/7-(2-kloori=-
4-metoksifenoksi)heptyyl;7—3-metyyli-isoksatsoli tehosi
(MIC= 0,01 - 5,8/ug/m1) 24:d8n ihmisen 27:std rinovirusse-
rotyypistd (kuuteen seitsemidsti yleisimmidstid setoryy-
pistd). Se tehosi myds muihin pikornaviruksiin ja enterovi-
ruksiin ja havaitut MIC-arvot olivat 0,15, 0,04, 0,15 ja
0,08/ug/ml vastaavasti viruksille ECHO-9, ECHO-11, polio-2-
ja polio-3.

5-/7-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-
isoksatsoli tehosi myds in vivo. Hiiri3d infektoitiin ai-
vojensisdisesti letaaliannoksella poliovirusta ja hiirii
ladkittiin antamalla suun kautta 14 vrk ndenndislddkkeeni
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Tulokset osoittivat, ettd mainitun vhdisteen minimiestoannos
oli 31 mg/kg b.i.d. Yhdisteelld suositettu parenteraali-
lddkitys esti kuoleman hiirissd, jotka oli infektoitu
polioviruksen vasteen aiheuttavilla annoksilla mddrddn

200 LD50 saakka.

Havaittiin, ettd 5-/7-(2-kloori-4-metoksifenoksi)
heptyyl;7-3—metyyli—isoksatsoli 0li vahint&ddn 15-kertaa ak-
tiivisempi in vitro rinovirus tyyppi 2:n suhteen kuin
vastaavat 2-kloori-4-metoksifenoksiyhdisteet US-~-paten-
tista 4 268 678.

Seuraavat esimerkit 3-~13 valmistettiin menetelmilli,
jotka vastasivat esimerkissd 1 kuvattua menetelmii.

Esimerkki 3 |

5~[3—(2-kloori—4—metoksifenoksi)heksyyl;7—3—metyyli-isoksat—
soli (I; R on CHB' non 6, X on O, Ar on 2-Cl—4-CH3OC6H3)

Vdritdn, kirkas neste, saanto 53 %, 3,5-di-di-
metyyli-isoksatsolista ja 5-(2-kloori-4-metoksifenoksi)
pentyylibromidista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in
vitro = 0,8/ug/ml.

Vdlituote 5-(2-kloori-4-metoksifenoksi)pentyyli-
bromidi valmistettiin 2-kloori-4-metoksifenolin kalium~
suolasta ja l,5-dibromipentaanista.

Esimerkki 4

5-/5-(2-kloori-4-metoksifenoksi)pentyyli/-3-me-
tyyli-isoksatsoli (I; R on CH3, non b5, Xon 0, Ar on
2-Cl-4-CH30C6H3)

Sulamispiste 38°C, saanto 65 %, 3,5-dimetyyli-isoksat-
solista ja 4-(2-kloori-4-metoksifenoksi)butyylibromidista,
MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 0,4/uq/ml.

Vdlituote 4-(2-kloori-4-metoksifenoksi)butyvylibro-
midi valmistettiin 2-kloori-4-metoksifenolin kaliumsuo-

lasta ja 1,4-dibromibutaanista.
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Esimerkki 5
5-17-(4—syanofenoksi)heptyyl}7—3—metyyli—isoksatsoli
(I; R on CHy, n on 7, X on O, Ar on 4—NCC6H4)

Sulamispiste 56°C, 3,5-dimetyyli-isoksatsolista
ja 6-~ (4-syanofenoksi)heksyylibromidista, tehoton rinovi-
rus tyyppi 2:n suhteen in vitro toksisten pitoisuuksien
alapuolella.

Vdlituote 6-(4-syanofenoksi)heksyylibromidi valmis-
tettiin 4-syanofenolin kaliumsuolasta ja 1,6-dibromiheksaa=~
nista. '

Esimerkki 6

5-/6~ (4-syanofenoksi)heksyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I; R on CHy, non 6, X on O, Ar on 4-NCC6H4)
Sulamispiste 54°C, valkoisesta vaaleankeltaiseen
vaihteleva kiintoaine, saanto 49 % 3,5-dimetyyli-isoksat-
solista ja 5-{(4-syanofenoksi)pentvylibromidista, MIC
rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 3,l/ug/m1.
Lihtdaine 5-(4-syanofenoksi)pentyylibromidi val-
mistettiin 4-syanofenolin kaliumsuolasta ja 1,5-dibromi-
pentaanista.

Esimerkki 7

5-/5- (4-syanofenoksi) pentyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I; Ron CH3, non 5, X on O, Ar on 4-NCC.H,)
Sulamispiste 60-61°C, saanto 61 %, 3,5-dimetyyli-
isoksatsolista ja 4~ (4-syanofenoksi)butyylibromidista,
tehoton rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro toksisten
pitoisuuksien alapuolella.
Vdlituote 4-(4-syanofenoksi)butyvlibromidi valmis-
tettiin 4~ (4-syanofenoksi)butyylibromidista, tehoton

rinovirus tyyppi 2:n
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Esimerkki 8
5-[7-(4*tert—butyylioksikarbonyylifenoksi)heptyyli7-3—

metyyli-isoksatsoli
(I; R on CHB' nonb5, X on O, Ar on 4—(CH3)3COOCC6H4)
Sulamispiste 76°C, saanto 23 %, 3,5-dimetyyli-
isoksatsolista ja 6-(4-tert-butyylioksikarbonyylifenoksi)
heksyylibromidista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in
vitro = 6,2/ug/ml.
Vdlituote 6- (4-tert-butyylioksikarbonyylifenoksi)
heksyylibromidi valmistettiin 4- (tert-butyylioksikarbonyy-
li)fenolin kaliumsuolasta ja 1,6-dibromiheksaanista.

Esimerkki 9

5—[7-(3—syanofenoksi)heptyylg7-3—metyy1i—isoksatsoli
(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on'3-NCC6H4)
Sulamispiste 45°C, saanto 24 % 3,5-dimetyyli-
isoksatsolista ja 6-(3-syanofenoksi)heksyylibromidista.
vdlituote 6-(3-syanofenoksi)heksyylibromidi val-
mistettiin 3-syanofenolin kaliumsuolasta ja 1,6-dibromi-
heksaanista.
Esimerkki 10
5-/8- (4-syanofenoksi)oktyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I; Ron CHy, non 8, X on O, Ar on 4-NCCgHy)

Vaaleankeltainen jauhe, sulamispiste 60°C, saanto

30 %, 3,5-dimetyyli-isoksatsolista ja 7-(4-syanofenoksi) -
heptyylibromidista, tehoton rinovirus tyyppi 2:n suhteen
in vitro toksisten pitoisuuksien alapuolella.

Vdlituote 7-(4-syanofenoksi)heptyylibromidi valmis-
tettiin 4-~syanofenolin kaliumsuolasta ja 1,7-bidromihep-~
taanista.

Esimerkki 1]
3—metyyli*5—[7—(4—isopropoksifenoksi)heptyyl;7isoksatsoli
(I; R on CH4y, n on 7, X on 0, Ar on 4-(CH3)2CHOC6H4)

Vaalean nahan virinen kiintoaine, sulamispiste
38°C, saanto 30 %, 3,5-dimetyyli-isoksatsolista ja 6~
(4-isopropoksifenoksijheksyylibromidista, MIC rinovirus

tyyppi 2:n suhteen in vitro = 9,65/ug/ml.
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vidlituote 6-(4-isopropoksifenoksi)heksyylibromidi
valmistettiin 4-isopropoksifenolin kaliumsuolasta ja
1,6-dibromiheksaanista.

Esimexkki 12
3-metyyli-5-/7- (4-isopropyylifenoksi)heptyyli/isoksatsoli
(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on 4-(CH3)2CHC6H4)

Viskoosi, keltainen neste, saanto 70 %, 3,5-di-

metyyli-isoksatsolista ja 6-(4-isopropyylifenoksi)heksyyli-
bromidista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro =
0,98/uq/ml.

Vilituote 6~ (4-isopropyylifenoksi)heksyylibromidi
valmistettiin 4-isopropyylifenolin kaliumsuolasta ja
1,6-dibromiheksaanista.

Esimerkki 13
5~/4~ (4-syanofenoksi)butyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I} Ron CHy, n on 4, X on O, Ar on 4-NCCgH4)

Varitdn neste, 3,5-dimetyyliisoksatsolista ja

3-(4-syanofenoksi)-propyylibromidista.

valituote 3 (4-syanofenoksi)propyylibromidi valmis-
tettiin 4-syanofenolin kaliumsuolasta ja 1,3-dibromipro-
paanista.

Esimerkki 14

3—metyyli—5—[7—(4—kloorifenoksi)heptyyl;7isoksatsoli
({I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 4-CIC6H4)

Varitdn neste, sulamispiste 810C, 3,5-dimetyyli-
isoksatsolista ja 6-(4-kloorifenoksi)heksyylibromidista,
MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = l,S/ug/ml
ja polio-2 viruksen vuhteen = 0,4/ug/ml.

Vdlituote 6-(4-kloorifenoksi)heksyylibromidi val-
mistettiin 4-kloorifenolin kaliumsuolasta ja 1,6-dibromi-
heksaanista.
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Esimerkki 15
5-[7—(2-kloori*4—metyylifenoksi)heptyyli7—3-metyyli—

isoksatsoli-(I; R on CH3, n On 7, X on O, Ar on
2—Cl-4-CH3C6H3)

Meripihkanvdrinen 861jy, 3,5~dimetyyli-isoksatsolig-
ta ja 6-(2~-kloori-4-metyyli)-heksyylibromidista, MIC
rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 1,2/ug/ml
ja polio=-2 viruksen suhteen = 0,82/ug/ml.

vdlituote 6-(2-kloori-4-metyyli)heksyylibromidi
valmistettiin 2-kloori-4-metyylifenolin kaliumsuolasta
ja 1,6-dibromiheksaanista.

Seuraavat vhdisteet voidaan valmistaa menetelmien
avulla, jotka tarkoin vastaavat ylli kuvattuja menetelmi&.

5-/7-(2-kloori-4-metoksifenyyli)heptyyli/-3-metyyli-
isoksatsoli (I; R on CH3, n on 6, X on CH2, Ar on
2-Cl—4wCH30C6H3), 3,5-dimetyyli-isoksatsolista ja 6= (2-
kloori-4-metoksifenyyli)heksyylijodidista (joka vuorostaan
valmistetaan syklopropyylimetyyliketonista ja 2-kloori-4-
metoksibentsaldehydistd US-patentissa 4 093 736 kuvatun
menetelmdn mukaan).

5-(7-fenoksiheptyyli)-3~metyyli-isoksatsoli (I; R
on CH3, non 7, X on O, Ar on CGHS)’ 3,5-dimetyyli-isoksat-
solista ja 6-fenoksiheksyylibromidista.

5-/7~(2-kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli/=3~etyyli-
isoksatsoli (I; R on CH2CH3, non7, Xon O, Ar on
2-C1l-4-CH30C O4), 3-etyyli-5-metyyli-isoksatolista ja
6-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyylibromidista.

5-/7-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heptyyli/-3-pro-
2CH3 |
Ar on 2—Cl—4fCH3OC603), 3-propyyli-5-metyyli-isoksatsolis~

pyyli-isoksatsoli (I; R on CHZCH non 7, X on 0O,

ta ja 6-(2-kloori-4-metoksifenoksi)heksyylibromidista.
5-/8-(2-kloori-4-metoksifenoksi)oktyyli/-3-metyyli-

isoksatsoli (I; R on CH3, n on 8, X on 0, Ar on

2-C1-4—CH3OC6H3), 3,5-dimetyyli-isoksatsolista ja 7-

(2-kloori-4-metoksifenoksi)heptyylibromidista.
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Esimerkki 16
5-/7- (4~karboksifenoksi)heptyyli/~3-metyyli-isoksatsoli

(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on 4—HOOCC6H4)

Seosta, jossa oli 3,0 g (0,01 moolia) 5-/7- (4~
syanofenoksi)-heptyyli/~3-metyyli-isoksatsolia (esi-
merkki 5), 20 ml 20 %:ista kloorivetyhappovesiliuosta
ja 20 ml ja&detikkaa, kuumennettiin pystyjddhdyttden 19 tun-
tia. Reaktioseos jd&dhdyvtettiin, lisdttiin 20 ml vettd, kiin-
ted tuote eristettiin suodattamalla ja saatiin 3,0 g 5-
[7~(4—karboksifenoksi)heptyyl;7~3-metyyli—isoksatsolia vi-
rittéménd kiintoaineena, sp. 129-130°C; MIC rinovirus
tyyppPi 2:n suhteen in vitro = lO/ug/ml.

Seuraavat esimerkit 17-21 valmistettiin menetel-
milld,jotka vastaavat esimerkissd 16 kuvattua menetelmii.

Esimerkki 17
5-/5-(4-karboksifenoksi)pentyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I: Ron CHy, non 5, X on O, Ar on 4—HOOCC6H4)

Sulamispiste 151°C, saanto 78 %, esimerkin 7 vh-

disteestd, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro
= 12,5 jug/nl. '
Esimerkki 18
5-/6- (4~karboksifenoksi)heksyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I; R on CHB' nonoe, Xon O, Ar on 4-HOOCC6H4)

Sulamispiste 153-154°C, saanto 75 %, esimerkin 6

yhdisteestd.

Esimerkki 19
5—[7-(3—karboksifenoksi)heptyy1}7-3-metyyli—isoksatsoli
(I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 3-HOOCC6H4)

Sulamispiste 95—96OC, saanto 80 %, esimerkin 9 yh-
disteestd, tehoton rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro
toksisten pitoisuuksien alapuolella.

Esimerkki 20

5—15—(4-karboksifenoksi)oktyylg7—3—metyyli-isoksatsoli
(I; R on CHy, n on 8, X on O, Ar on 4-HOOCC Hy)
Sulamispiste 115-116°C, saanto 80 %, esimerkin 10

yhdisteestd, tehoton rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro
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toksisten pitoisuuksien alapuolella.

Esimerkki 21
5~[Z—(4—karboksifenoksi)butyyl;7—3~metyyli—isoksatsoli
(I: R ib CH,, n oOn 4, X on O, Ar on 4-HOOCC6H4)

Sulamispiste 147-148°C, saanto 75 %, esimerkin 13

vhdisteests.
Esimerkki 22
5-/7- (4-etoksikarbonyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-

isoksatsoli
(I; R on CH3, n on 7, X on O, Ar on 4—EtOOCC6H4)

Kuplitettiin vetykloridikaasua liuoksen 1ldpi, jossa
oli 5,0 g (0,01 moolia) 5-/7- (4-syanofenoksi)heptyyli/-3-
metyyli-isoksatsolia (esimerkki 5) 185 ml:ssa absoluuttis-
ta etanolia ja 0,8 ml:ssa vettd, ja liuosta kuumennettiin
pystyjddhdyttéden 24 tuntia Reaktioseos haihdutettiin
vakuumissa ja saatiin 7,0 g kiintojddnndstd, jota hierret-
tiin eetterissd ja kiteytettiin uudelleen etanolista. Muo-
dostui 1,5 g kiintotuotetta, SP. lSloC, joka osoittautui
vastaavaksi amidiksi (ks. esimerkki 34). Uudelleenkitey-
tyksestd saadut emédliuokset konsentroitiin liuvottimen pois-
tamiseksi, jddnnds kiteytettiin pentaanipitoisesta eta-
nolista ja saatiin 1,9 g 5-/7- (4-etoksikarbonyylifenoksi)
heptyyli/-3-metyyli-isoksatsolia, sp. 60-61°C, MIC rinovi-
rus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 0,025/ug/m1.

Esimerkki 23

5-[5—(4—etoksikarboﬁyylifenoksi)pentyyl;7—3—metyyli—
isoksatsoli
(I; R on CH3, nonb5, Xon O, Ar on 4—EtOOCC5H4)

Seosta, jossa oli 4,0 g (0,0138 moolia) 5-/5-
(4-karboksifenoksi)-pentyyl;7*3—metyyli—isoksatsolia
(esimerkki 17), 40 ml absoluuttista etanolia ja 0,8 ml
rikkihappoa, kuumennettiin pystvjddhdyttden kuusi tuntia.
Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja jdinnds tehtiin emidksi-
seksi laimealla ammoniumhydroksidiliuoksella. Jdlkimmii-
nen seos uutettiin eetterilld ja eetteriuutteet kuivattiin

vedettdmdn magnesiumsulfaatin pddlld ja konsentroitiin
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vakuumissa. Jddnnds liuotettiin 30 ml:aan absoluuttista
etanolia, liuwos haihdutettiin puoleen tilavuuteen ja lai-
mennettiin 10 ml:1la pentaania. J&&htymisen j&dlkeen saos-
tui 2,0 g 5—[5-(4-etoksikarbonyylifenoksi)@antyyli7—3-me—
tyyli-isoksatsolia, sp. 50-510C, MIC rinovirus tyyppi 2:n
suhteen in vitro = 0,0lS/ug/ml.

Seuraavat esimerkit 24-30 valmistettiin menetelmil-
14, jotka vastaavat esimerkissd 23 kuvattua menetelmdid.

Esimerkki 24
5—[3—(4-etoksikarbonyylifenoksi)heksyyl;7—3-metyyli—

isoksatsoli

(I; R on CH;, n on 6, X on O, Ar on 4~EtOOCC6H4)
Sulamispiste SlOC, saanto 90 %, 5—15—(5"karboksi—

fenoksi)heksyyli73-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 18),

MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 0,025/ug/ml.
Esimerkki 25

5-1§~(4~etoksikarbonyylifenoksi)oktyyl;7-3—metyyli-isoksat—

soli (I; R on CH3, non 8, X on 0, Ar on 4—EtOOCC6H4)
Sulamispiste 49OC, saanto 80 %, 5—L§-(4—karboksi~

fenoksi)oktyyli7—3-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 20),

MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 0,05/ug/ml.
Esimerkki 26 :

5—[7*(3—etoksikarbdnyylifenoksi)heptyyli7-3—metyyli—

isoksatsoli
(I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 3-EtOOCC6H4)
Meripihkan virinen neste, sulamispiste 16-18°c,
5—[7—(3-karboksifenoksi)heptyyll7~3ﬂmetyyli-isoksatsolista
(esimerkki 19), MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro
= 1,6/ug/ml.
Esimerkki 27

5-/7- (4-isopropyylioksikarbonyylifenoksi)heptyyli/-3-me-

tyyli-isoksatsoli

(I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 4—(_H3)2CHOOCC6H
Sulamispiste 45-46°C, 5-/7~ (karboksifenoksi)

heptyyl;7—3-metyyli—isoksatsolista (esimerkki 16) ja

4!

isopropyylialkoholista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen
in vitro = 0,23/ug/ml.
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Esimerkki 28
5-[7—(4—propyylioksikarbonyylifenoksi)heptyyl;7-3—me-

tyyli-isoksatsoli
(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on 4-CH3(CH2)200CC6H4)
Sulamispiste 54°C, 5-/7-(4-karboksifenoksi)hep-
tyyli/-3-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 16) ja n-pro-
pyylialkoholista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in
viyro = 0,07/ug/m1.
Esimerkki 29
5-/7- (4-metoksikarbonyylifenoksi)heptyyli/heptyyli/~3-

metyyli-isoksatsoli
(I; R on CH3, non@?, XonO, Ar on 4—CH300CC6H4)
Sulamispiste GOOC, saanto 95 %, 5-[7—(4—karboksi-
fenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksatsolista (esimerkki 16)
ja metanolista, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro =
3/ug/ml.
Esimerkki 30

5-[3—(4-etoksikarbonyylifenoksi)butyyli7-3vmetyyli-

isoksatsoli

(I; R on CH3, n oh 4, X on O, Ar on 4-C2H500CC6H4)
Sulamispiste 61°C, saanto 90 %, 5-/&-(4-karboksi-

fenoksi)butyyli7—3—metyyli-isoksatsolista (esimerkki 21),

MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 3,l/ug/ml.
Esimerkki 31

5-/7- (4-asetyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksatsoli

(I; Ron CH3, non 7, X on O, Ar on 4-CH3COC6H4)

Vasta valmistettuun liuokseen, jossa on metyyli-
magnesiumjodidia (valmistettu 1,092 g:sta magnesiumia
ja 3,325 ml:sta metyylijodidia 15 ml:ssa eetterid), lisit-
tiin tiputtaen liuos, jossa oli 8,46 g 5—[7—(4—syanofe-
noksi)heptyyl;7-3—metyyli-isoksatsolia (esimerkki 5)
12 ml:ssa bentseenid. Lisdyksen pdityttyid seosta kuumen-
nettiin pystyjddhdyttden kolme tuntia. Sitten lisdttiin
sekoittaen 60 ml kylldstettyid ammoniumkloridiliuosta.
Vesikerros poistettiin dekantoimalla ja jainndstd kédsitel-

tiin 50 ml:1la laimeta kloorivetyhappoa. Seosta sekoi-
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tettiin tdydelliseen liukenemiseen saakka. Vesikerros
erotettiin ja kuumennettiin pystyjddhdyttden tunti. Saos-
tunut tuote eristetteﬁtiin, kuivattiin, kiteytettiin uudel-
leen etanolista, ja saatiin 5,23 g 5-/7-(4-asetyylifenoksi)
heptyyli/-3-metyyli-isoksatsolia keltaisena jauheena,
sp. 69-710C, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro =
1,6/ug/ml.

Esimerkki 32
5-/7- (4-propionyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksat-

soli
(I; R on CHB’ non 7, X on 0, Ar on 4-CH3CH2COC6H4)
Valmistettiin 8,9 g:sta 5-/7-(4-syanofenoksi)
heptyyl;7-3~metyyli—isoksatsolia (esimerkki 5) ja etyyli-
magnesiumbromidista (1,45 g:sta magnesiumia ja 7,08 g:sta
etyylibromidia) esimerkissd 31 kuvatun menetelmdn mukaan.
Saatiin 5,7 g tuotetta, sp. 610C, joka kiteytettiin uudel-
leen heksaanista, MIV rinovirusg tyyppi 2:n suhteen in
vitro = 1,7/ug/ml.
Esimerkki 33

5-/7-(4-hydratsinokarbonyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-
isoksatsoli
(I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 4-H2NNHCOC6H4)
Seosta, Jjossa oli 3,0 g (0,086 moolia 5~/7-
'(4-etoksikarbonyylifenoksi)heptyyli/~3-metyyli-isoksat-—
solia (esimerkki 22) ja 10 ml hydratsiinihydraattia,
kuumennettiin pystyjddhdyttéden kuusituntia. Reaktioseos
jddhdytettiin OOC:seen, jolloin kiinted tuote saostui.
Tdmd eristettiin, pestiin, kuivattiin vakuumissa Jja
saatiin 2,6 g 5-/7-(4~hydratsinokarbonyylifenoksi)heptyyli/-
3-metyyli-isoksatsolia, sp. 121-122°C, MIC rinovirus
tyyppi 2:n suhteen in vitro = 0,64/ug/ml.
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Esimerkki 34
5-47~(4-karbamyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
(I; R on CH3, non7, Xon O, Ar on 4—H2NC006H4)

Seosta, jossa oli 4,47 g (0,015 moolia) 5-/7-(4-

syanofenoksi)~heptyyli7~3~metyyli~isoksatsolia (esimerkki 5),

8 ml 30 %:ista vetyperoksidia, 8 ml 95 %:ista etanolia ja
0,6 ml 6-n natriumhydroksidiliuosta, sekoitettiin 10 mi-
nuuttia. Sitten lisdttiin 10 ml 95 $:ista etanolia ja
reaktioseosta ldmmitettiin 4,5 tuntia 40—500C:ssa, seiso-
tettiin yli y&n huoneen l&dmp&tilassa ja kdsiteltiin

5 %:isella rikkihapolla neutraali-pH-arvoon. Seos jadahdy-
tettiin, sitten kiinted tuote eristettiin suodattamalla

ja saatiin 4,4 g 5~[7—(4-karbamyylifenoksi)heptyylg7-3~
metyyli-isoksatsolia, sp. 153~154°C, uudelleenkiteytettynd
metanolista.

5-/7- (4~karbamyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli~
isoksatsoli ei tehonnut rinovirus tyyppi 2:een toksisten
pitoisuuksien alapuolella, mutta on kdyttdkelpoinen vdli-
tuote vastaavan etoksikarbonyyliyhdisteen (ks. esimerkki
22) valmistamiseksi jatkamalla hydrolysoimalla ja este-
roimdlla.

Esimerkki 35
a) 5—17-(4—kloorikarbonyylifenoksi)heptyyli7—3—metyyli—

isoksatsoli
Liuokseen, jossa oli 6,34 g 5-/7-(4-karboksifenok-
$i/-3-metyyli-isoksatsolia (esimerkki 16) 20 ml:ssa kui-
vaa bentseeid, lisdttiin 10,6 g tionyyliokloridia. Seosta
kuumennettiin pystyjdidhdyttien 90 minuuttia ja konsentroi-
tiin vakuumissa. J&&nnds liuotettiin 30 ml:aan tolueenia,
konsentroitiin uudelleen vakuumissa ja saatiin 8,0 g
happokloridia,joka kdytettiin lisdpuhdistamatta suoraan
seuraavassa reaktiossa.
b) N,N-dimetyyli-4-/7-(3-metyyli-5~-isoksatsolyyli)hep-
tyylioksi/-bentsamidi
(I; R on CH3, non 7, X on O, Ar on 4—(CH3)2NCOC6H4)
Liuos, jossa oli 8,0 g 5-/7-(4-kloorikarbonyyli=-
fenoksi)heptyy1;7-3—metyyli~isoksatsolia 50 ml:ssa
kuivaa tolueenia, kyllédstettiin dimetyyluamiinikaasulla
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30 minuuttia. Reaktioseos konsentroitiin vakuumissa ja
jddnntds liuotettiin eetteriin.Eetteriliuosta keitettiin,
kdsiteltiin petrolieetterilld samentumiseen saakka, jddah-
dytettiin ja saatiin 6,0 g N,N-dimetyyli-4-/7-(3-metyyli-
5-isoksatsolyyli)-heptyylioksi/bentsamidia, sp. 58-59°c,
MIC polio-2 viruksen suhteen in vitro = 2,5/ug/ml.
Esimerkki 36
5—[7-(4—propionyylifenoksi)heptyy1;7—3—Hwtyyli—isoksatsoli—

oksiimi
(I; R on CHy, n on 7, X on 0, Ar on 4-CH3CHZC(=NON)C6H4)
Liuokseen, jossa oli 1,6 g 5-/7-(4-propionyyli-
fenoksi)heptyyli/-3-metyyli-isoksatsolia (esimerkki 32)
40 ml:ssa etanolia, lis&ttiin liuos, jossa oli 368 mg hyd-
roksyyliamiinihydrokloridia ja 730 mg natriumasetaattia
8 ml:ssa vettd. Reaktioseosta kuumennettiin pystyjadhdyttid-
en yli y6n ja konsentroitiin sitten vakuumissa. Ji&nnds
kiteytettiin uudelleen vesipitoisesta etanolista ja saatiin
1,0 g 5-/7-(4-propionyylifenoksi)heptyyli/-3-metyyli~-
isoksatsolioksiimia, vdritdn kiintoaine, sp. 88—89OC,
MIC rinovirus tyyppi 2:n suuhteen in vitro = 2,6/ug/ml
ja polio-2- viruksensuhteen = 0,2/ug/ml.
Esimerkki 37

a) 5-(7-bromiheptyyli)=3-metyyli-isoksatsoli
(ITI; R on CH3, n on 7, Hal on Br) _
Liuokseen, jossa oli 5,52 g (0,06 moolia) 3,5-di-
metyyli-isoksatsolia 90 ml:ssa tetrahydrofuraania jaahdy-
tettyna -70°C:seen typpisuojassa, lisdttiin kymmenen mi-
nuutin aikana 37,5 ml (0,06 mooiia) butyylilitiumia
(1,6-m heksaaniliuos). Seosta sekoitettiin 30 minuut-
tia -70°C.ssa ja lisHttiin 75 minuutin aikana 1,45 g
(0,06 moolia) 1,6-dibromiheksaania ja 30 ml tetrahydro-
furaania. Reaktioseosta sekoitettiin tunti -70°C:ssa
annettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan ja sdilytettiin j&&-
kaapissa kolme vuorokautta. Konsentroimalla seos vakuu-
missa saatiin oranssinvérinen 8ljy. Timi yvhdistettiin

0,12 mooliin toisesta ajosta saatua epipuhdasta tuotetta
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ja hierrettiin 350 ml:ssa metyleenidikloridia, 200 ml:ssa
5 %:ista ammoniumkloridiliusota ja 40 ml:ssa laimeaa
kloorivetyhappoa. Orgaaninen kerros eristettiin, kuivat-
tiin vedett®min magnesiumsulfaatin pd&lld, konsentroitiin
vakuumissa ja saatiin 32,2 g oranssinvdristd 8ljyd. Kdsit-
telemdlld t&td 6ljyd heksaanilla saatiin 11,5 g kiiﬁtoai—
netta, sp. 82°C, joka osoitautui yhdisteeksi 1,8-oktamety-
leeni-5,5"'-bis- (3-metyyli-isoksatsoli) . Jdlkimmdisestd
ergtuksesta saadut emdliuokset konsentroitiin ja tislat-
tiin 90-100°C:ssa (0,01 mm) ja saatiin 3,0 g 5-(7-bromihep-
tyyli)-3-metyyli-isoksatsolia keltaisena &ljyné&.

(I; R on CH3, n on 7, X on O, Ax on 4- OzNC6H4)

Seosta, jossa oli 3,0 g (0,0115 moolia) 5~-(7- broml-
heptyyli)-3-metyyli-isoksatsolia ja 1,85 g (0,0115 moolia)
4-nitrofenolin natriumsuolaa 50 ml:ssa kuivaa tetrahydro-
furaania, jossa oli muutama kide natriumjodidia , kuumen-
nettiin 24 tuntia 80°C:ssa. Reaktioseos konsentroitiin
vakuumissa ja jddnnéstd hierrettiin 100 ml:ssa metylee-
nidikloridia ja 40 ml:ssa vettd. Orgaaninen faasi kuivat-
tiin ja konsentroitiin,jddnnds kiteytettiin eetteristd ja
saatiin 3,5 g 3-metyyli-5—[7—(4-nitrofenoksi)heptyyli7-
isoksatsolia vdrittOménd kiintoaineena, sp. SBOC, MIC-
polio-2 viruksen suhteen in vitro = l,S/ug/ml.

Esimerkki 38
3—metyyli-5-[7-(2~nitro~4vmetoksifenoksi)heptyyl}7isoksat—

soli
(I; R on CHy, non 7, X on O, Ar on 2—02N—4—CH3OC6H3)
Valmistettiin 4,0 g:sta 5-(7-bromiheptyyli)~-3-
metyyli-isoksatsolia (esimerkki 37a) ja 2,94 g:sta 2-nitro-
4-metoksifenolin natriumsuolaa esimerkin 37 osan (b) me- .
netelmdn mukaan. Saatiin 4,0 g keltaista kiintoainetta,
sSp. 51°, joka kiteytettiin uudelleen eetterin ja heksaa-
nin seoksesta, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro

= 0,3/ug/ml ja polio=~2 viruksen suhteen = 0,17/ug/ml.
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Esimerkki 39

a) 4-syanofenyylivinyylisykloprolyyliketoni

Liuokseen, jossa oli 39,3 g 4-syanobentsaldehydiéd
ja 25,2 g syklopropyylimetyyliketonia 60 ml:ssa abso-
luuttista etanolia, lisdttiin 25 minuutin aikana 21 ml
20 %:ista natriumhydroksidiliusota. Seosta sekoitettiin
tunti huoneen l&dmpodtilassa, jddhdyettiin 1°¢C:sern ja lisdt-
tiin 40 ml kylm8& vettd. Kiintoaines eristettiin suodatta-
malla ja hierrettiin 450 ml:ssa metyleenidikloridia ja
150 ml:ssa vettd huoneen lémpdtilassa. Vesifaasi uutet-
tiin metyleenidikloridilla ja yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset kuivattiin ja konsentroitiin vakuumissa. JiiEnnds
kiteytettiin uudelleen absoluuttisesta etanolista ja
saatiin 45,0 g 4-syanofenyylivinyylisyklopropyyliketo-
nia, sp. 104°C.
b) 4-syanofenyylietyylisyklopropyyliketoni

Liuokseen, jossa oli 11,83 g 4-syanofenyylivinyyli-
syklopropyyliketonia 200 ml:ssa absoluuttista etanolia,
jossa oli 0,3 g 10 %:ista palladium-hiilikatalyyttii,
hydrattiin tunti alkupaineessa 3,2 kg/cmz. Katalyytti
poistettiin suodattamalla, tuote eristettiin suo-
doksesta, kiteytettiin uudelleen metanolista ja saatiin
8,9 g 4-syanofenyylietyylisyklopropyyliketonia, sp. 76°cC.
¢) 4-syanofenyylietyylisyklopropyylikarbinoli

Liuokseen, jossa oli 30,9 g 4-syanofenyylietyyli-
syklopropyyliketonia 90 ml:ssa absoluuttista etanolia,
lisdttiin 1,48 g natriumboorihydridii ja seosta sekoitet-
tiin kolme tuntia huoneen ldmpdtilassa. Tuote eristettiin
vield reagoimatonta l&htBainesta sisdltdvidstid reaktioseok-
sesta, Jjoten aines liuotettiin uudelleen 90 ml:aan eta-
nolia ja kdsiteltiin kolme tuntia 0,7 g:n lis#3miirilli
natriumboorihydridis. Haihduttamalla liuotin, hiertimidlli
Jjé&nndstd metyleenidikloridissa ja vedessi, ja eristamil-
1d orgaanisesta faasista saatiin 31,0 g 4-syanofenyyli-
etyylisyklopropyylikarbinolia 81jynd, joka kiteytyi
virittémiksi kiintoaineeksi, sp. 70-71°c.
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d) 4-(6-bromiheks-3-enyyli)bentsonitriili

Liuokseen, jossa o0li 9,8 g 4-syanofenyylietyyli-
syklopropyylikarbinolia 140 ml:ssa eetterid, lisdttiin
4,24 g litiumbromidia ja 3 ml 2,4,6-kollidiinia. Seos
jddhdytettiin -60°C:seen ja lis&dttiin viiden minuutin
aikana 9,8 g fosforitribromidia. Reaktioseoksen annettiin
limmets 0°C:seen, seisotettiin tissi lampdtilassa kaksi
tuntia ja annettiin sitten l&mmetd 18°C:seen. Lisdttiin
18 ml kollidiinia, sekoitettiin 15 minuuttia ja seos
kaadettiin 200 ml:aan vettd ja 100 ml:aan eetterid.
Eetteriuutteet pestiin laimealla rikkihappovesiliuoksella
ja vedelld, kuivattiin vedettdmin magnesiumsulfaatin
pd&lla8 ja konsentroitiin tilavuuteen 150 ml. Sitten lisdt-
tiin j&dhdyttden 11,6 g sinkkibromidia ja seosta sekoitet-
tiin 29 tuntia huoneen l&mpdtilassa. Eetteriliuos pestiin
vedelld, kuivattiin, konsentroitiin ja saatiin 12,5 g
4- (6—-bromiheks-3~-enyyli)bentsonitriilid keltaisena 6ljynd.
e) 4-(6-bromiheksyyli)bentsonitriili

Liuos, jossa oli 10,5 g 4-(6-bromiheks-3-enyyli)
bentsonitriilid 200 ml:ssa absoluuttista etanolia, hydrat-
tiin 0,25 g:lla platinaoksidikatalyyttid. :Eristdmdlld
tuote saatiin 10,4 g (4-(6-bromiheksyyli)bentsonitriilii
keltaisena &1jyn#,joka tislattiin 168-170°C:ssa (0,01 mm)
ja saatiin yhdiste vdrittSm&nd 61ljyni, joka jihmettyi
jddhtyessdén.
f) 5—[7—(4—syanofenyyli)heptyyl§7-3—metyyli—isoksatsoli
(I; R on CH3, non 6, Xon CH2, Ar on 4—NCCGH4)

Valmistettiin 4-(6-bromiheksyyli)bentsonitriilisti
ja 3,5-dimetyyli-~isoksatsolin litiumjohdannaisesta esimer-
kin 1 menetelmdn mukaan. Epdpuhdas tuote kromatografioitiin
magnesium silikaatilla (Florisil) eluoiden liuvotinsar-
jalla heksaani: eetteri:etanoli. Eetteri-heksaanilla
30;70 ja 40;40 saatiin haluttu 5-/7- (4-sykloheksyyli)
heptyylg7p3pmetyyli—isoksatsoli vdrittémind kiintoaineena,
sp. 61°C eetteristi uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen, MIC

rinovirus tyyppi 2:n suhteen in vitro = 11,2/ug/ml.
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5-/7- (4-syanofenyyli)heptyyli/-3-metyyli-isoksatsoli
ja vastaavat kaavojen I ja II yhdistest, joissa Ar on
4~syanofenyyli, on julkistettﬁ vdlituotteina patenttihake-
muksessa sarjanumero 527 583, Jjdtetty 29.8.1983.

Egimerkki 40

a) 3-hydroksimetyyli-5-metyyli-isoksatsoli

Valmistettiin 93,4 g:sta metyyli-5-metyyli-isoksat-
soli-3-karboksylaattia ja 62,5 g:sta natriumboorihydridid
1200 ml:ssa tert-butyylialkoholia ja 600 ml:ssa metanolia.
Eristdmadlld tuote ja tislaamalla saatiin 59,2 g 3-hydroksi-
metyyli-5-metyyli-isoksatsolia, kp. 68-70°¢C /0,05 mm).
b) 3-kloorimetyyli-5-metyyli-isoksatsoli

Liuvokseen, jossa oli 119,6 g 3-hydroksimetyyli-5-
metyyli~isoksatsolia 600 ml:ssa eetterid, lisdttiin hitaasti
155 ml tionyylikloridia 200 ml:ssa eetterid viiden tunnin
aikana. Liuos konsentroitiin 8ljymdiseksi jddnndkseksi,
joka tislattiin ja saatiin 121,2 g 3-kloorimetyyli-5-
metyyli-isoksatsolia, kp. 70-71°C (11 mm).

. ¢) b-metyyli-3-isoksatsolipropaanihappo

Sekoitettuun suspensioon, jossa oli 78,5 g natri-
umhydridid 1 litrassa tetrahydrofuraania typpisuojassa, li-
sdttiin annoksittain 261 g dietyylimalonaattia. Vedyn
kehittymisen pddtyttyd lisdttiin 108 g 3-kloorimetyvli-5-
metyyli~isoksatsolia ja reaktioseostakuumennettiin pysty-
jddhdyttden neljd tuntia. Osa tetrahydrofuraanista
(800 ml) poistettiin tislaamalla ja jidljelle j&&neeseen
seokseen lisdttiin 1 litra 5 %:ista natriumhydroksidi-
livosta, kuumennettiin pystyjddhdyttden kolme tuntia ja
seisotettiin huoneen ldmpétilassa kolme wvuorokautta.
Reaktioseos suodatettiin ja suodos uutettiin heksaanilla.
Vesikerros hapotettiin vdkevdlld kloorivetvhapolla ja
uutettiin useitakertoja etyyliasetaatilla. Etyyliasetaat-
ti poistettiin vakuumissa, jdidnndkseen lisdttiin 100 ml
pyridiinid ja seosta kuumennettiin pystyjdihdyttien kolme
tuntia hijilidioksidin kehittymisen paidttymiseen saakka.

Seos konsentroitiin vakuumissa, jd&nnés hapotettiin 6-n
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kloorivetyhapolla ja jddhdytettiin.Saostunut kiintoaine
eristettiin ja liuotettiin metyleenidikloridiin. Kerrok-
set erotettiin toisistaan ja metyleenidikloridikerros
konsentroitiin vakuumissa. Jdljelle jda&nyt kiintoaine
suspendoitiin isopropyyliasetaatti-heksaaniin ja saa-
tiin 75,4 g 5-metyyli-3-isoksatsolipropaanihappoa, sp.
82-84°c.
d) metyyli-5-metyyli-3-isoksatsolipropancaatti

Seosta, jossa oli 75,4 g 5-metyyli-3-~isoksatsoli-
propaanihappoa, 150 ml booritrifluoridieteraania ja 400 ml
metanolia, kuumennettiin pystyj&ddhdyttden kahdeksan tun-
tia, reaktioseos konéentroitiin vakuumissa, tehtiin emdk-
siseksi natriumbikarbonaattiliuoksella ja uutettiin mety-
leenidikloridilla. Uutteet konsentroitiin vakuumissa,
j&4nnés tislattiin 90-100°C:ssa (0,05 mm) ja saatiin 73 g
metyyli-5-metyyli-3-isoksatsolipropanoaattia, joka kitey-
tyi kiintoaineeksi, sp. 54-55°C.
e) 5-metyyli-3-(3-hydroksipropyyli)isoksatsoli

Suspensioon, jossa oli 7,6 g litiumalumiinihydridia
250 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdttiin liuvos, jossa oli
64,9 g metyyli-5-3-isoksatsolipropancaattia 100 ml:ssa
tetrahydrofuraania. Reaktioseosta sekoitettiin palautus-
ldmpdtilassa kolme tuntia, jddhdytettiin ja lis&dttiin
15,2 ml vettd 30 ml:ssa tetrahydrofuraania. Seos suodatet-
tiin 44,1 g 5-metyyli-3~(3-hydroksipropyyli)isoksatsolia,
kp. 84-85°C (0,1 mm).
f) 5-metyyli-3-(3-bromipropyyli)isoksatsoli

Lisdttiin 33,8 g bromia suspensioon, jossa oli
55,5 g trifenyylifosfiinia 400 ml:ssaasetonitriilij.
Seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja konsentroitiin vakuu-~
missa liuottimen poistamiseksi. Jddnndkseen lisdttiin
200 ml dimetyyliformamidia ja sekoittaen lis#dttiin
29,8 g 5-metyyli-3~(3-hydroksipropyyli)isoksatsolia.
Seurauksena oli eksoterminen reaktio ja kiintoaines liu-
keni oranssinvdriseksi liuokseksi, joka kaadettiin veteen

ja uutettiin metyleenidikloridilla. Metyleenidikloridiuut-
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teet konsentroitiin, j&dnnds tislattiin ja saatiin 34,1 g
S5-metyyli-3-(3-bromipropyyli)isoksatsolia, kp. 115-125°C
(0,05 mm) .

g) 3-(4-karboksibutyyli)-5-metyyli-isoksatsoli

Valmistettiin 5-metyyli-3-(3-bromipropyyli)isoksat-
solista ja dietyylimalonaatista ylld olevan osan (c) mene-
telmdn avulla ja saatiin 56 %:n saannolla vdritdn kiinto-
aine, sp. 58-60°C hiilitetrakloridista uudelleenkiteyttéd-
misen jdlkeen.

h) 3-(5-hydroksipentyyli)-5-metyyli-isoksatsoli

Valmistettiin pelkistdmdlls 3- (4-karboksibutyyli)-
3-metyyli-isoksatoli litiumalumiinihydridillj y11d olevan
osan (e) menetelmdn avulla ja saatiin 84 %:n saannolla
6ljy, kp. 115-1259C (0,1 mm).

i) 3~ (5-brom-pentyyli)-5-metyyli-isoksatsoli

Valmistettiin antamalla 3~ (5-hydroksipentyyli)-5-
metyyli-isoksatsolin reagoida bromin ja trifenyylifosfiinin
kanssa ylld olevan osan (f) menetelmin avulla ja saatiin
77 %$:n saannolla 8ljy, kp. 140-150°C (0,05 mm).

3) 3-[5~(4-syanofenoksi)pentyyli7—5—metyyli—isoksatsoli
(IT; R on CHB’ non 5, Ar on 4-NCC6H4)

Seosta, jossa oli 5,1 g 4-syanofenolia, 10 g 3-(5-
bromipentyyli)-5-metyyli-isoksatsolia, 8 g kaliumkarbonaat-
tia, 1 g kaliumjodidia ja 75 ml asetonitriilii, kuumennet-—
tiin pystyjddhdyttden 24 tuntia. Tuote eristettiin ja tis-
lattiin, ensin 115-200°C:ssa (0,1 mm) ja sitten 160-190obzssa
(0,05 mm) ja saatiin keltainen 81jy, joka kiteytyi jddhtyes-
sddn. Kiteyttdmdlld uudelleen heksaani-eetteristi saatiin
6,2 g 3-[3-(4—syanofenoksi)pentyyli7—S-metyyli-isoksatsolia,
sp. 61-62°cC.

Esimerkki 41

3-/5-(2-kloori-4-metoksifenoksi)pentyyli/-5-metyyli-isoksat~
soli
(ITI; R on CH3, n on 5, Ar on 2—Cl—4—CH3OC6O3)

Seosta, jossa oli 5,5 g (0,0345 moolia) 2-~kloori-4-

metoksifenolia, 8,0 g (0,0345 moolia) 3-(5-bromipentyyli)
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-5-metyyli-isoksatsolia (esimerkki 40i), 6 g kaliumkarbo-
naattia, 0,1 g kaliumjodidia ja 75 ml asetonitriilid,kuu-
mennettiin pystyjddhdyttden 24 tuntia. Reaktioseos suoda-
tettiin, konsentroitiin vakuumissa, liuotettiin 50 ml:aan
metyleenidikloridia, suodatettiin ja konsentroitiin uudel-
leen. J&ddnnds tislattiin 135-200°C:ssa (0,2 mm) ja tislat-
tiin sitten uudelleen ja otettiin talteen jae, Jjonka kie-
humisalue oli 170-190°C (0,05 mm). Tuote kiteytyi ja kitey-
tettiin uudelleen eetteri-pentaanista ja saatiin 5,2 g
3-/5~(2-kloori~4-metoksifenoksi)pentyyli/-5-metyyli-isoksat-
solia, sp. 45-47°C, MIC rinovirus tyyppi 2:n suhteen =

0,7/ug/ml ja polio=-2 viruksen suhteen = 1,4/ug/ml.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, joka on

kaavaa

R ———y
N'\O/l._- (cH 2) n~X-Ar I

tai

N -
R o

jossa R on 1-3 hiiliatomia 8isdltdvd alkyyli; X on O tai

11

CHy; n on kokonaisluku 4-8 ja Ar on fenyyli tai fenyyli
substituoituna yhdelld tai kahdella halogeeni-, alempi~
alkyyli-, alempi-alkoksi~, nitro-, syano-, karboksi-,
alempi-alkoksikarbonyyli~, alempi-alkanoyyli-, l-oksi-
mino-alempi-alkyyli-~, hydatsinokarbonyyli-, karbamoyyli-
tai N,N-di~alempi-alkyylikarbamoyyliryhmélld, t u n ~
nettu siitd, ettd

a) annetaan reagoida 3~R-5-metyyli-isoksatsolin alkali-

metallijohdannainen ja yhdiste, joka on kaavaa
Hal—(CHz)n-X-Ar'
jossa Hal on bromi tai jodi ja Ar' on fenyyli tai fenyyli

substituoituna yhdelld tai kahdella halogeeni-, alempi-

alkyyli-, alempi-alkoksi-, nitro- tai syanosubstituentil-

la, kaavan (I) yhdisteeksi, jossa Ar on fenyyli tai fenyyli

substitioituna yhdelld tai kahdella halogeeni-, alempi-
alkyyli-, alempi-alkoksi-, syano~ tai tert-butyylioksi-
karbonyylisubstituentilla, tai

b= annetaan reagoida yhdiste, joka on kaavaa
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(Cﬂz)nHal

I
(CH,) _Hal tai R ' N
— (CH,) Ha i o

jossa Hal on bromi tai jodi ja kaavaa
HOAr'

olevan yhdisteen alkalimetallisuola, jolloin Ar' mer-
kitsee kuten y11l3, ja haluttaessa hanpohydrolysoidaan
saatu kaavan (I) yhdiste, jossa Ar on fenyyli substituoi-
tuna syanolla, vastaavaksi yhdisteeksi, jossa Ar on fenyyli
substituoituna karboksilla, ja valinnaisesti esterdiddén
mainittu kafboksiryhma vastaavaksi alempi-+alkoksikarbo-
nyyliryvhmdksi; haluttaessa hydroleoidaan lievdsti alkali-
sesti saatu kaavan(I) yhdiste, jossa Ar on fenyyli substi-
tuoituna syanolla, vastaavaksi yhdisteeksi, jossa Ar on
fenyyli substituoituna karbamyylilld; haluttaessa anne-
taan saadun yhdisteen, jossa Ar on fenyyli substituoituna
karboksiila, happokloridimuodossaan reagoida di-alempi-
alkyyliamiinin kanssa vastaavaksi yhdisteeksi, jossa Ar
on fenyyli substituoituna N,N,di-alempi-alkyylikarbamyyli-
ryhmdlls; haluttaessa annetaan kaavan (I) yhdisteen,
jossa Ar on fenyyli substituoituna syanolla, reagoida
alempi-alkyylimagnesiumhalogenidin kanssa vastaavaksi
yhdisteeksi, jossa Ar on fenyyli substituoituna alempi-
alkanoyylilld, ja valinnaisesti annetaan saadun yhdisteen
reagoida hydroksyyliamiinin kanssa vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa Ar on fenyyli substituoituna l-oksimino-alempi-
alkyylilld: haluttaessa annetaan kaavan (I) yhdisteen,
jossa Ar on fenyyli substituoituna alempi-alkoksikarbonyy-
1ill4, reagoida hydratsiinin kanssa vastaavaksi yhdisteeksi,
jossa Ar on fenyyli substituoituna hydratsinokarbonyylilli.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I yhdiste, jossa

X on O, R onCH3 ja Ar on 2-kloori-4-metoksifenyyli.
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3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan 5-/7-(2-kloori-4-
metoksifenoksi)heptyyl;'/--3-metyyli-isoksatsoli antamalla
3,5-dimetyyli-isoksatsolin reagoida 6-(2-kloori-4-metoksi-
fenoksi)heksyylibromidin kanssa.
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