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Menetelmd farmakologisesti aktiivisten 3-fenyyli-3-(1H-
1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-5-substituoitujen-2-metyyli-

isoksatsolidiinien valmistamiseksi

Keksint® koskee menetelmdd farmakologiesti aktiivisten 3-
fenyyli-3-(1H,1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-5-substituoitu-
jen-2-metyyli-isoksatsolidiinien valmistamiseksi, joilla on

yleinen kaava

(R')a

jossa kaavassa

a =1 tai 2,

R' on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni tai
jokin ndiden yhdistelmd edellyttden, ettd orto-asemassa on
vety, ja

R on

(a ) —CH20

(R")w

jossa b = 1 tai 2 ja R> on vety, alempi alkyyli, alempi al-
koksi, halogeeni, alkoksikarbonyyli, alkanoyyliamino, nitro

tai jokin ndiden yhdistelmistd, tai



(b) -(CH ) CH
2 3

n
jossa n = 1-18, joka ketju on suora tai haarautunut, tai

7 N\
(c) /

2
(R )
b

. i i 2
Jossa kaavassa b = 1 tai 2, ja R on vety, alempi alkvvli,

alempi alkoksi, halogeeni, trifluorimetvyyli, nitro tai

jokin ndiden yhdistelmd. Keksint® koskee myds nididen yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvid happoadditiosuoloja,
enantiomeerimuotoja ja enantjomeeriseoksia, t#Hllaisten enan-

tiomeerien diastereomeeriset parit mukaanluettuina.

Tamdn keksinndn mukaiset yhdisteet ovat kdyttOkelpoisia sie-
nilddkkeind. Ne ovat aktiivisia hiivoja, systeemisid mykoose-
ja ja dermatofyyttejd vastaan in vitro, suoritettaessa maidri-
tykset ravinneliemi- ja agartestimenetelmilld (McGinnis, M.R.,
Laboratory Handbook of Medical Mycology, Acadmic Press, N.Y.,
N.Y. (1980)). Yhdisteilld on hyvdn ja kohtalaisen v&lilli
oleva inhiboiva vaikutus (inhiboivat minimipitoisuudet (mini-
mum inhibitory concentration, MIC) ovat valilld <0;2 - 70 -
ug/ml) eri organismeihin, joista mainittakoon mm. epider-
mophyton floccosum, trichophyton rubrum, trichophyton schoen-
leinii, candida stellatoidea, microsporum audouini ja mic-

rosporum canis.

Sientenvastaisten vaikutustensa vuoksi keksinndn mukaisia yh-
disteitd voidaan kdytt&d esimerkiksi sopivissa nestemdisissd,
puolinestemdisissd tai kiinteissd kantaja-aineissa liuosten,
emulsioiden, suspensioiden, dispersioiden, vedett®Bmien voi-
teiden, aerosolien, saippuoiden, puhdistusaineiden ja jauhei-
den muodossa mddrind, joiden vaikutus tehoaa systeemisiin tai
iholla esiintyviin sieni-infektioihin lamminverisissd eldi-

missd (1-20 % vaikuttavaa ainetta).



Keksinndn mukaisten yhdisteiden mdaritelmissd tarkoitetaan
halogeenilla klooria, bromia, fluoria tai jodia, joista kloo-
ri ja fluori asetetaan etusijalle. Alemmalla alkyylilld tar-
koitetaan 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alempialkyylejd ja alem-
milla alkokseilla tarkoitetaan 1-6 hiiliatomia sisdltdvid
alempialkokseja ja kummassakin tapauksessa tulevat kyseeseen
sekd haarautumattomat ettd haarautuneet ketjut. Steerisen es-—
teen vuoksi el pystytty valmistamaan yhdisteitd, joiden 3-fe-

nyyliryhmd on orto-substituoitu.

3-fenyyli-3-(1H-1,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)-2-metyyli-5-
substituoidut isoksatsolidiinijohdannaiset saadaan «<is- ja
trans~-diastereomeerien seoksina johtuen isoksatsolidiiniren-
kaan kahdesta asymmetrisestd hiiliatomista. Diastereomeeri-
seos on edullista erottaa flash-kromatografisesti silikagee-
11118 k&yttdmdlld halogenoituja hiilivetyjd (mielellddn mety-
leenikloridia tai kloroformia), alkanoleja (mielelldidn meta-
nolia tai etanolia) tai etyyliasetaattia eluenttina. Eluent-
teja voidaan kdyttdd yksin tai yhdistelmind, kuten seoksina,
jotka sisdltdvdt 95-99 tilavuus-% halogenoitua hiilivetyd ja
1-5 tilavuus—~% alkanolia. Isoksatsolidiinirenkaan kyseisten
kahden asymmetrisen hiiliatomin stereokemia voidaan m&drittdi
tavanomaisilla menetelmilld, kuten rontgendiffraktometrialla,
ydinmagneettisella resonanssispektroskopialla, sirkulaarisella
dikroismilla tai optisen kiertokyvyn dispersiolla. Sekd cis-
ettd trans-diastereomeerit voidaan erottaa optisiksi enan-
tiomeereikseen, joilla on (+)- tai (-)-kiertokyky, kdyttdmidlli
tavanomaisia menetelmid, kuten diastereomeerien ja optisesti
aktiivisen hapon, kuten (+)- tai (-)-viinihapon, (+)- tai
(-)-dibentsoyyliviinihapon tms. muodostamien suolojen frak-

tionaalista kiteytysti.

Yhdisteet voidaan valmistaa seuraavissa kaavioissa esitetylli
tavalla. Nitroniprekursorit 1 valmistetaan saattamalla asian-
mukaisesti substituoitu triatsolyyliasetofenoniyhdiste rea-

goimaan N-metyylihydroksyyliamiinin hydrokloridin kanssa ab-



soluuttisessa etanolissa huoneen ldmpOtilassa tai korotetussa
ldmpStilassa (70—750C) emdksen, kuten alkalimetalikarbo-
naatin, -bikarbonaatin tai -asetaatin, l&sndollessa typpiat-
mosfddrissd. Triatsolyyliasetofenonit valmistetaan ennestdidn
tunnetuilla menetelmilld, Jjoita on selostettu esimerkiksi
julkaisuissa Godefroi et al., J. Medicinal Chem. 12, 784

(1969) ja Nardi et al., J. Medicinal Chem. 24, 727 (1981).

N-metyyli-l-fenyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-
imiinin N-oksidinitronijohdannaisen 1 reaktio allyyli-{(subs-
tituoitu)fenyylieetterin (2) kanssa antaa haluttujen cis- ja
trans-3-(substituoitu fenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yylime-
tyyli)-2-metyyli-5~/{substituoitu fenoksi)metyyli7isoksatsoli—

diinijohdannaisten 3 seoksen.

/\\7CH2

1 o]
(R) =N
a 2

}(\N J + (R )
\ - b
N
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CH3/ O

1 2
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lwo



Vastaavasti valmistetaan muut tadmd3n keksinnon mukaiset yhdis-
teet saattamalla tarvittava nitroniperkursori reagoimaan
(a) 4-21 hiiliatomia sisdltdvdn l-alkeenin 4 kanssa, jolloin

saadaan vastaava yhdiste 5; tai

1
/\(CHZ) CH, ———p (R)

n a

H2C /\\\
N\ N

CH ~N
3y / )
O —
\
(CH ) CH
2 n
4 5

(b) styreenijohdannaisen 6 kanssa, jolloin saadaan yhdiste 7.

/\ (Rl)a /§N

2
H C (R) ——mp N
2 b

CH -N

(R )
6 7

Styreeniyhdisteiden valmistus

Styreeniyhdisteet 6 ovat joko kaupallisesti saatavissa olevia
tai ne voidaan valmistaa tavanomaisilla menetelmillid, kuten
suorittamalla tarvittavalla tavalla substituoidun bentsalde-
hydin Jja metyleenitrifenyylifosforaanin vdlinen Wittigin

reaktio (Wittig ja Schoellkopf, Chem. Ber. 87, 1318 (1954)).



Kaikki esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet ovat emdk-
sisid ja voivat ndin ollen muodostaa suoloja farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien epdorgaanisten ja orgaanisten happojen kanssa,
joista mainittakoon esimerkiksi etikkahappo, maleiinihappo,
omenahappo, fumaarihappo, meripihkabappo, sukkinamidihappo,
viinihappo, sitruunahappo, maitohappo, kloorivetyhappo, bro-
mivetyhappo, jodivetvhappo, typpihappo, rikkihappo ja fosfo-
rihappo.

Tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistusta selostetaan

tarkemmin seuraavissa esimerkeissa.

Esimerkki 1
3-(3-metyylifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol~l-yylimetyyli)-2-
1

metyyli—S—[KZ—nitrofenoksi)metyyli7isoksatsolidiini (3, R =
3-CH , R =2-NO )
3 2

Liuosta, Jjossa oli 8,0 g (35 mmoolia) N-metyyli-1-(3-metyyli-
fenyyli)-2-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yyli)etaani-imiinin N-oksidia
(1, Rl=3—CH ) (valmistettu saattamalla 2-(1H-1,2,4-triatsol-
l1-yyli)-3'~-metyyliasetofenoni (7,04 g, 0,035 moolia) reagoi-
maan N-metyylihydroksyyliamiinin hydrokloridin (3,51 g, 0,042
moolia) ja natriumbikarbonaatin (3,53 g, 0,042 moolia) kanssa
100 ml:ssa etanolia) ja 2,34 g (52 mmoolia) allyyli-3-metyy-
lifenyylieetterid (2, R =2-N02) 200 ml:ssa tolueenia,
palautettiin typen alla 65 tuntia. Sitten reaktioseos jddhdy-
tettiin huoneenlémp&tilaan ja liuotin poistettiin alipainees-
sa, 3jolloin saatiin jddnndkseksi tumma 81jy, Jjoka liuotettiin
etyyliasetaattiin. Eetterin lisddminen sai aikaan kiteytymi-
sen niin, ettd saatiin 8,94 g (62 %) yhdistetta 3 (R =3-CH ,
R =2—N02). Saatu otsikon yhdisteen cis- ja trans-diaste-— >
reomeerien seos flash-kromatografioitiin neutraalissa silika-
geelissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta

(99:1 tilavuusosina).



o
Isomeerin A sulamispiste on 149-152 C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu C2 H2 NO:¢C, 61,60; H, 5,66; N, 17,10.

, 1 2354
Léydetty: C, 61,27; H, 5,93; N, 16,94.

Esimerkki 2
3-fenyyli-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-2-metyyli-5-
1 2

(fenoksimetyyli)isoksatsolidiini (3, R =R =H)

Yhdiste 3 (Rl= R2=H) valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti,
mutta nyt N-metyyli-l—fenyylii2—(1H-1,2,4—triatsol—1-yyli)—
etaani-imiinin N—oksidiz(l, R =H) saatettiin reagoimaan allyy-
lifenyylieetterin (2, R =H) kanssa. Saatu otsikon yhdisteen
cis- ja trans-diastereoisomeerien seos flash-kromatografoitiin
neutraalissa silikageelissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-
metanoliseosta (99:1 tilavuusosina). Isomeerin A sulamispiste
on 68-7600 (etyyliasetaatti-heksaaniseos, 1:1 tilavuusosina).
Analyysi: Laskettu C20H NO:C, 68,55; H, 6,33; N, 15,99.

22 4 2
Loydetty: C, 68,70; H, 6,44; N, 15,95,

Esimerkki 3

3-fenyyli-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-2-metyyli-5-/{4-
1 2

kloorifenoksi)metyyli/isoksatsolidiini (3, R =H, R =4-Cl)

Yhdiste 3 (Rl=H, R2=4-Cl) valmistettiin esimerkin 1 mukaises-
ti, mutta nyt saatettiin N-metyyli-l1-fenyyli-2-(1H-1,2,4-tri-
atsol-1l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R =H) reagoimaan
allyyli-4—k100{ifeny¥lieetterin (2, R =4-Cl) kanssa. Saatu
yhdisteen 3 (R =H, R =4-Cl) cis- ja trans-diasteromeerien
seos flash-kromatografoitiin neutraalissa silikageelissd
kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tila-
vuusosina). Isomeerin A sulamispiste on 144—147OC (etyyliase-
taatti).

Analyysi: Laskettu C N CIN O : C, 62,42; H, 5,50; N, 14,56;

20 21 4 2
Cl, 9,21. Ldydetty: C, 62,40; H, 5,54; N, 14,54; Cl, 9,14.



Esimerkki 4
3-fenyyli-3-(1H-1,2,4~-triatsol-1-yylimetyyli)-2-metyyli-5-/(4-
1 2

fluorifenoksi)metyyli/isoksatsolidiini (3, R =H, R =4-F)

Yhdiste 3 (R1=H, R2=4—F) valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti,
mutta nyt saatettiin N-metyyli-l-fenyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-
l-yyli)-etaani-imiinin N-oksidi (1, R =H) reagoimaan allyyli-
4-fluori§enyyl%eetterin (2, R =4-F) kanssa. Saatu johdannai-
sen 3 (R =H, R =4-F) cis- ja trans-diastereomeerien seos
flash-kromatografoitiin neutraalissa silikageelissd kdyttd-
mdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tilavuusosi-
na). Isomeerin A sulamispiste on 115—l2OOC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu C H FN O : C, 65,20; H, 5,75; N, 15,21;
F, 5,16. Ldydetty: C, 65,13; H, 5,79; N, 15,13; F, 5,26.

Esimerkki_ 5
3-fenyyli-3-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yylimetyyli)-2-metyyli-5-/{4-
agetamidofenoksi)metyyli7isoksatsolidiini (3, R1=H,

R =4fNHCOCH3lNW:H

Yhdiste 3 (R1=H, R2=4—NHCOCH3) valmistettiin esimerkin 1 mu-
kaisesti, mutta nyt saatettiin N-metyyli-l-fenyyli-2-(1H-
1,2,4-triatsol-1l-yyli)-etaani-imiinin N—oksidi‘(l,zR =H)
reagoimaan 4-asetamidofenyyl%allyyl%eetterin (2, R =4-NHCOCH3)
kanssa. Saatu yhdisteen 3 (R =H), R =4—NHCOCH3) cis- ja trans-
diastereomeerien seos flash-kromatografoitiin neutraalissa
silikageelissd kdyttdmidlld eluenttina kloroformimetanoliseosta
(97:3 tilavuusosina). Isomeerin A sulamispiste on 186—1980C
(bentseeni-metanoliseos, 1l:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu C H25N 03: c, 64,85; H, 6,18; N, 17,109.

6

22 5
Léydetty: C, 64,80; H, 6,26; N, 17,35.



Esimerkki 6
3—(4—kloorifenyyli)—3-(lH—l,2,4-triatsol—l—yyl%metyyli)52—me—

tyyli~5-(fenoksimetyyli)isoksatsolidiini (3, R =4-Cl, R =H)

1 2
Yhdiste 3 (R =4-Cl, R =H) valmistettiin esimerkin 1 mukaises-
ti, mutta nyt saatettiin l—(4—kloorifenyy1i)—N—mety{li-2-(lH—
1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N—gksidi (1, R =4-C1)

reagoimaan allyylifenyylieetterin (2, R =H) kanssa.

Saatu yhdisteen 3 (R1=4—C1, R2=H) cis- ja trans-diastereomee-
rien seos flash-kromatografoitiin neutraalissa silikageelissa
kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tila-
vuusosina). Isomeerin A sulamispiste on 135—139OC (etyyliase-
taatti-heksaaniseos, 1l:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu C H CIN O : C, 62,42; H, 5,50; N, 14,56;
Cl, 9,21. Loydetty: g? %%,37? %, 5,64; N, 14,47; Cl1, 9,54.
Isomeerin B sulamispiste on 97—1000C (etyyliasetaatti-heksaa-
niseos, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu CZON ClIN O : C, 62,42; H, 5,50; N, 14,56;

21 4 2
cl, 9,21. Loydetty: C, 61,68; H, 5,51; N, 14,40; C1, 10,21.

Esimerkki 7
3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)~-2-me-
1

tyyli-5-/(4-kloorifenoksi)metyyli/isoksatsolidiini (3, R =
R =4-Cl)

Yhdiste 3 (R1=R2=4—Cl) valmistettiin esimerkin 1 mukaisesti,
mutta nyt saatettiin 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H~-
1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R =4-Cl)
reagoimaan allyyli-4-kloorifenyylieetterin (2, R =4-Cl) kans-
sa. Saatu otsikon yhdisteen cis- ja trans-diastereomeerien
seos puhdistettiin HPLC-menetelmdlld neutraalissa silikagee-
lissd kdyttamdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2
tilavuusosina).

o
Isomeerin A sulamispiste on 125-129 C (etyyliasetaatti).
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Analyysi: Laskettu: C H Cl1 NO : C, 57,29; H, 4,81;
' 20 20 2 4 2
N, 13,36; C1 16,91. Loydetty C, 57,30; H, 4,89; N, 13,37;

Cl, 16,74.

Edelld selostettu valmistus toistettiin siten, ettd nitroni
1 valmistettiin kdyttdmdlld natriumasetaattia natriumbikarbo-

naatin tilalla.

Esimerkki 8

3—(4—kloorifenyyli)—3—(1H—l,2,4—triatsol—l—yylimetyyli)—ZIme—

tyyli—SE[I4—metoksifenoksi)metyyli7isoksatsolidiini (3, R =
4-Cl, R =4-0CH )
3

Yhdiste 3 (Rl=4—Cl, R2=4—OCH3) valmistettiin esimerkin 1 mu-
kaisesti, mutta nyt saatettiin 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-
2-(1H~-1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1,2R =
4-Cl) reagoimaan allyyli—4—metoksife?yylieetter%n (2, R =
4-OCH3) kanssa. Saatu yhdisteen 3 (R = 4-Cl, R = 4—OCH3)
cis- ja trans—-diastereomeerien seos flash-kromatografoitiin
neutraalissa silikageelissd kdyttdmdlld eluenttina klorofor-
mimetanoliseosta (98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 109—1110C (etyyliasetaattiheksaa-
niseos, 1l:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu: C H CIN O : C, 60,79; H, 5,59;

N, 13,50; C1, 8,55. Lgidégty 3,360,75; H, 5,69; N, 13,48;

Ccl, 8,59.

Esimerkki 9
3-(4-kxloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4~triatso-1-yylimetyyli-2-metyy-
1i-5-/{4-kloori-3-metyylifenyyli)metyyli/isoksatsolidiini

2

3, R =4-Cl, R =4-Cl, 3-CH )

1 2
Yhdiste 3 (R =4-Cl, R =4-C1, 3—CH3) valmistettiin esimerkin 1
mukaisesti, mutta nyt saatettiin 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyy-
1i-2-(1H-1,2,4~-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1,
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Rl=4—Cl) reagoimaan allyyli-4-kloori-3-metyylifenyylieette-
rin (2, R2=4~C1, 3-CH ) kanssa. Saatu otsikon yhdisteen cis-
ja trans—diastereomeegien seos flash-kromatografoitiin neut-
raalissa silikageelissd kdyttdmdllad eluenttina kloroformime-
tanoliseosta (98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 135—139OC (etyyliasetaatti-heksaa-

niseos, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu ¢ H Cl1 N O : C, 58,21; H, 5,12; N, 12,93;
21 22 2 4 2
Cl, 16,36; L&ydetty: C, 58,41; H, 5,29; N, 12,89; Cl1l, 21,71.

Esimerkki 10
3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yylimetyyli)-2-me-
1

tyyli~55111—asetamidofenoksi)metyyli7isoksatsolidiini (3, R =
4-Cl, R =4—NHCOCH3)

Yhdiste 3 (Rl=4—C1, R2=4—NHCOCH ) valmistettiin esimerkin 1
mukaisesti, mutta myt saatettiig 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyy-
1i-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1,
Rl=4—Cl) reagoimaan 4-asetamidofenyyli-allyylieetterin (2,

2 1 2
R =4-NHCOCH ) kanssa. Saatu yhdisteen 3 (R =4-Cl, R =

4-NHCOCH ) cis- ja trans—-diastereomeerien seos flash-kromato-

grafoitiin neutraalissa silikageelissd kdyttdamdlld eluenttina
kloroformimetanoliseosta (99:1 tilavuusosina).

o
Isomeerin A sulamispiste on 150-152 C (bentseeni).

Analyysi: Laskettu: C22H24C1N503: c, 59,79; H, 5,47; N, 15,85;
Ci, 8,02. Loydetty: C, 59,58; H, 5,72; N, 15,44; c1, 7,73.

e

RS

Y

Esimerkki 11y4""
3-(4—metoksi5;3—(lH—l,2,4-triatsol—1-yylimetyyli)—2—metyy1i—
1

5-/{4-kloorifenoksi)metyyli/isoksatsolidiini (3, R =4—OCH3,
R =4-C1

1 2
Yhdiste 3 (R =4—OCH3, R =4-Cl) valmistettiin esimerkin 1 mu-
kaisella menetelmdlld, mutta nyt saatettiin 1-(4-metocksife-

nyyli)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-
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oksidi (1, Rl=4—OCH ) reagoimaan allyyli-4-kloorifenyyli-
eetterin (2, R2=4—C%) kanssa. Saatu otsikon yhdisteen 3 cis-
ja trans-diastereomeerien seos kromatografoitiin neutraalissa
silikageelissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoli-
seosta (98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 143—1460C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu C21H23C1N4O3: c, 60,79; H, 5,59; N, 13,50;
Cl, 8,55. Ldydetty: C, 60,92; H, 5,67; N, 13,56; Cl, 8,64.

Esimerkki 12
3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)-2-me-

tyyli-5- /4-(metoksikarbonyyli)fenoksi/metyyli isoksatsolidii-
ni (3, Rl=4—Cl, R2=4—c02g§3)

Yhdiste 3 (Rl=4-C1, R2=4—C02CH3) valmistettiin esimerkin 1 mu-
kaisesti, mutta nyt saatettiin l-(4—kloorifenyy1i)-N—metgyli-
2-(1H-1,2,4~triatsol-1-yyli)etaani~imiinin Noksidi (1, R =
4-Cl) reagoimaan metyyli-4-allyylioksibentsoaatin (2, R =
4-CO CH ) kanssa. Saatu otsikon yhdisteen cis~ ja trans-dia-
stergomgerien seos flash-kromatografoitiin neutraalissa sili-
kageelissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta
(98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 153—156OC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: C_H CIN O : C, 59,66; H, 5,23; N, 12,65;

23 4 4
Cl, 8,00. Loydetty: C, 59,64:; H, 5,32; N, 12,58; C1, 8,09.

Isomeerin B sulamispiste on 145—1480C (etyyliasetaattiheksaa-
niseos, 1:1 tilavuusosina)

Analyysi: Laskettu ¢ H CIN O : C, 59,66; H, 5,23; N, 12,65;
Cl, 8,00. Loydetty: g? 53,59? é, 5,40; N, 12,53; C1, 5,93.

Esimerkki 13
3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1, 2,4~triatsol-1-yylimetyyli)-2-me-
1

tyyli-5-n-heksadekyyli-isoksatsolidiini (5: R = 4-Cl, n = 15)

Liuosta, jossa on 32,8 g (0,131 moolia) 1-(4-kloorifenyyli)-N-
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metyyli-2-(1H-1,2,4~-triatsol-1l-yyli)etaani-imiinin N-oksidia
(1, R =4-Cl) (valmistettu saattamalla 2-(1H-1,2,4-triatsol-1l-
yyli)-4’-xlooriasetofenoni (35,38 g, 0,160 moolia) reagoimaan
N-metyylihydroksyyliamiinin hydrokloridin (20,0 g, 0,240 moo-
lia) ja NaHCO :n (20,12 g, 0,240 moolia) kanssa 500 ml:ssa
etanolia) ja 62,8 ml (0,196 moolia) l-oktadekeenid (4, n=15)
400 ml:ssa tolueenia, palautettiin 48 tuntia typpiatmosf&&-
rissd. Reaktioseos jddhdytettiin huoneenldmpttilaan ja liuo-
tin poistettiin alipaineessa. Tumma kiinted jd88nnOs otettiin
talteen ja pestiin perdkkidin asetonitriililld ja eetterilld.
Kun kiteytettiin etyyliasetaatista, saatiin 9,0 g (14 %) iso-
meeria A (5: Rl=4-C1, n=15), sulamispiste 100—102OC.
Analyysi: Laskettu: C. H ClN O: C, 69,22; H, 9,42; N, 11,13;
Cl, 7,05. LOydetty: C5963?3474H, 9,33; N, 11,05; cC1, 7,39.

Esimerkki 14
3—fenyyli-3-(lH—1,2,4—triatsol—i—yylimetyyli)—2—metyyli—5-n—

heksyyli-isoksatsolidiini (5: R = H, n = 5)

Yhdiste 5 (R1=H, n=5) valmistettiin esimerkin 13 mukaisesti,
mutta nyt saatetaan l-fenyyli-N-metyyli-2-(1H-1,2,4~triatsol-
l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R =H) reagoimaan l-oktee-
nin (4, n=5) kanssa. Saatu yhdisteen 5 (R =H, n=5) cis- ja
trans-diastereoisomeerien seos flash-kromatografoidaan neut-
raalissa silikageelissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-
metanoliseosta (98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 93—99OC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: ¢ H N O: C, 69,48; H, 8,59; N, 17,06.
Loydetty: C, 69,45; H}98?23? N, 17,08.

Esimerkki 15
3—(4—metoksifenyyli)-3—(lH—l,2,4—triatso%—l—yylimetyyli—2—me—
tyyli-5-n-oktyyli~isoksatsolidiini (5: R = 4-0CH3, n=7)

1 . .
Johdannainen 5 (R =4-0CH , n=7) valmistetaan esimerkin 13 mu-

kaisesti, mutta nyt saatetaan l-(4-metoksifenyyli)-N-metyyli-
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2-(1H-1,2,4-triatsol-l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R =
4-0OCH ) rea?oimaan 1-dekeenin (4, n=7) kanssa. Saatu johdan-
naisen 5 (R =4-0CH , n=7) cis- ja trans-diastereomeerien seos
flash-kromatografoidaan neutraalissa silikageelissd k&dyttd-
mdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (99:1 tilavuusosi-
na).

Isomeerin A sulamispiste on 89—910C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: C H N O : C, 68,36; H, 8,87: N, 14,409.
Loydetty: C, 68,48; H?ZB?%6? é, 14,52,

Esimerkki 16
3—(4—kloorifenyyli)—3—(1H—l,2,4—triatsolil—yylimetyyli)—2—me—

tyyli-5-n-dekyyli-isocksatsolidiini (5: R =4-Cl, n = 9)

Johdannainen 5 (R1=4—Cl, n=9) valmistetaan esimerkin 13 mu-
kaisesti, mutta nyt saatetaan l-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2
(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R =4-Cl1)
reagoimaan l-dodekeenin (4, n=9) kanssa. Saatu johdanaisen 5
(R =4-C1, n=9) cis- ja trans-diastereomeerien seos puhdiste-
taan fraktionaalisella kiteytykselld kdyttdmdlld etyyliase-
taattia liuottimena.

Isomeerin A sulamispiste on 91—94OC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: C H CIN O: C, 65,93; H, 8,42; N, 13,37;

23 35 4
Cl, 8,46. Loydetty C, 65,87; H, 8,28; N, 13,29; cCl1l, 8,79.
Johdannainen 5, jossa n = 18, valmistetaan esimerkissid 13 ku-

vatulla tavalla, mutta l-oktadekeeni korvataan l-heneikosee-

nilla.

Esimerkki 17
3-(4-metoksifenyyli)-5-(3-nitrofenyyli)-2-metyyli-3-(1H-1, 2, 4-
2

1
triatsol-l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R =4-OCH , R =

3-NO )
2

Liuosta, jossa on 10,38 g (0,042 moolia) 1-(4-metoksifenyy-
1i)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yyli)etaani-imiinin N-
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oksidia (1, Rl=4—OCH3) (valmistettu saattamalla 2-(1H-1,2,4-
triatsol-1-yyli)-4 -metoksiasetofenoni (32,145 g, 0,148 moo-
lia) reagoimaan N-metyylihydroksyyliamiinin hydrokloridin
(19,34 g, 0,232 moolia) ja NaHCO :n (19,45 g, 0,232 moolia)
kanssa 300 ml:ssa etanolia) ja 8,81 ml (0,063 moolia) 3-nit-
rostyreenia (6, R =3—N02) 400 ml:ssa tolueenia, palautetaan
48 tuntia typpiatmosfd&drissd. Reaktioseos jdahdytetddn huo-
neenldmpdtilaan ja liuotin poistetaan vakuumissa, jolloin
sa?daan jéénngkseksi tumma 81jy, Jjoka sisdltdd yhdisteen 7

(R =4-0CH , R =3-NO ) cis- ja trans-diastereomeerien seok-
sen. Kun suoritetaag fraktionaalinen kiteytys eetterista,
saadaan 6,92 g (42 %) isomeeria A, jonka sulamispiste on 147-
1500C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: C H N O : C, 60,75; H, 5,35; N, 17,71
Loydetty: C, 60,61; H?OS?%S? ﬁ, 17,52.

Esimerkki 18
3,5—difenyyli—2—metyyli—3—(%H-l,2,4—triatsol—l—yylimetyyli)-

isoksatsolidiini (7: R = R = H)

Yhdiste 7 (R1 = R2 = H) valmistetaan esimerkin 17 mukaisesti,
mutta nyt saatetaan N—metyyli—l—feny{li—2—(lH—l,2,4—triatsol—
l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R = H) reagoi?aan styree-
nin (6, R = H) kanssa. Saatu yhdisteen 7 (R = R = H) cis-
ja trans—-diastereomeerien seos puhdistetan fraktionaalisella
kiteytykselld kdyttdmdlld etyyliasetaattia. Isomeerin A sula-
mispiste on 96—102OC (etyyliasetaatti).

Analyysi: Laskettu: C H N O: C, 71,23; H, 6,29; N, 17,49.
Loydetty: C, 71,17; H}96?28? N, 17,41.

Esimerkki 19
3—fenyyli—5-(4—fluorifenyyli)-2—mety{li—3—(lg—l,2,4—triatsol—

l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R = H, R = 4-F)

1 2
Yhdiste 7 (R = H, R = 4-F) valmistetaan esimerkin 17 mukai-

sesti, mutta nyt saatetaan N-metyyli-1l-fenyyli-2-(1H-1,2,4-
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triatsol-l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, R = H) reagoimaan
4afluorist¥reenin (6, R2 = 4-F) kanssa. Saatu yhdisteen 7

(R =H, R = 4-F) cis- ja trans-diastereomeerien seos flash-
kromatografoidaan neutraalissa silikageelissd kdyttamalla
eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tilavuusosina).
Isomeerin A sulamipiste on 105—109OC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu ¢ H FN O: C, 67,44; H, 5,66; N, 16,56;
F, 5,61. Loydetty: C}96%?43? H, 5,48:; N, 16,64; F, 5,57.

Esimerkki 20

3-fenyyli-5~(4-metyylifenyyli)-2-metyyli~3-(1H~1,2,4~triatsol-
1 2
l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R = H, R = 4-CH3)

1 2
Yhdiste 7 (R = H, R = 4—CH3) valmistetaan esimerkin 17
mukaisesti, mutta nyt saatetaan N—metyyli-l—fenyylii2—(lH—

l,2,4—triatsol—1—yyli)etaani—imiinig N-oksidi (1, R = H)
reagoimaan 4—m?tyylist¥reenin (6, R = 4—CH3) kanssa. Saatu
vyhdisteen 7 (R = H, R = 4-CH ) cis- ja trans-isomeerien

seos flash-kromatografoidaan neutraalissa silikageelissid
kdyttdmdlld eluenttina kloroformin ja metanolin seosta (98:2
tilavuusosina). Isomeerin A sulamispiste on 110—114OC (etyy-
liasetaatti).

Analyysi: Laskettu: ¢ H N O: C, 71,83; H, 6,63; N, 16,75,
Loydetty: C, 71,64; H?OG?%6? N, 16,67.

Esimerkki 21
3-(4—kloorifenyyli)—5—fenyyli—2-mety¥li—3—(1H—l,2,4—triatsol—

2
l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R = 4-Cl, R = H)

Yhdiste 7 (Rl = 4-C1, R2 = H) valmistetaan esimerkin 17 mu-
kaisesti, mutta nyt saatetaan 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyy-
li—2—(lH—l,2,4—triatsol—l—yyli)eta%ni—imiinin N-oksidi (1, R
= 4-Cl) reagoimaan styreenin (6, R = H) kanssa. Saatu yhdis-
teen 7 (R = 4-C1, R2 = H) cis- ja trans-diastereomeerien

seos flash-kromatografoidaan neutraalissa silikageelissa

kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-etanoliseosta.
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o
Isomeerin A sulamispiste on 128-131 C (etyyliasetaattihek-

saaniseos, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu: ¢ H CIN O: C, 64,31; H, 5,40; N, 15,79;
Cl, 9,99. Ldydetty: C}96i?28;4H, 5,42; N, 15,78; Cl1, 10,11.
Isomeerin B sulamispiste on 119—1220C (etyyliasetaattiheksaa-
niseos, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu: C19H19C1N4O: c, 64,31; H, 5,40; N, 15,79;

Cl, 9,99. Loydetty: C, 64,24; H, 5,49; N, 15,78; Cl1, 10,08.

Esimerkki 22
3,5-bis-(4-kloorifenyyli)-2-metyyli-3-(1H-1,2,4-triatsol-1-
1 2

yyli-metyyli)isoksatsolidiini (7: R = R = 4-Cl)

Yhdiste 7 (Rl = R2 = 4-Cl) valmistetaan esimerkin 17 mukai-
sesti, mutta nyt saatetaan 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-
(1H-1,2,4-triatsol-1l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1, Rl =
4-C1) reagoimaan 4—k%oori§tyreenin (6, R = 4-Cl1) kanssa.
Saatu yhdisteen 7 (R = R = 4-Cl) cis- ja trans—-diastereo-
meerien seos flash-kromatografoidaan neutraalissa silikagee-
lissd kdyttdmdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2

tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 117—12OOC (etyyliasetaatti-hek-
saani, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu: C H Cl1 N
cl, 18,21. Ldydetty: C, %g,eg;

c, 58,62; H, 4,66; N, 14,39;
, 4,82; N, 14,21; C1, 17,85.

o
Isomeerin B sulamispiste on 144-147 C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu C H Cl1 N O: C, 58,62; H, 4,66; N, 14, 39;

19 18 2 4
Cl, 18,21. Loydetty: C, 58,51; H, 4,74; N, 14,33; Cl1l, 18, 26.

Esimerkki 23
3-(4-kxloorifenyyli)-5-(4-fluorifenyyli)-2-metyyli-3-(1H-1,2,4~
1 2

triatsol-l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R =4-Cl, R =4-F)

1 2
Yhdiste 7 (R = 4-Cl, R = 4-F) valmistetaan esimerkin 17 mu-
kaisesti, mutta nyt saatetaan 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyy-
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1i-2-(1H-1,2,4~-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi (1,

Rl = 4-Cl) reagoimaan 4-fluoristyreenin (6, R = 4-F)

kanssa. Saatu yhdisteen 7 (Rl = 4-C1, R2 = 4-F) cis~ ja trans-
diastereomeerien seos flash-kromatografoidaan neutraalissa
silikageelissd kdyttdmdllid eluenttina kloroformi-metanoli-
seosta (98:2 tilavuusosina).

Isomeerin A sulamispiste on 138—14000 (etyyliasetaatti-hek-
saaniseos, 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu C H C1FN O: C, 61,21; H, 4,87; N, 15,03;
cl, 9,51; F, 5,10. Lé;dégty: é, 61,22; H, 4,78; N, 14,95;

c1, 9,63; F, 5,00.

Esimerkki 24
3-(4-fluorifenyyli)—5—fenyyli—2-metyyli—3—(lH-%,2,4—triatsol-
1

l-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R = 4-F, R = H)

Yhdiste 7 (R1 = 4-F, R2 = H) valmistetaan esimerkin 17 mukai-
sesti, mutta nyt saatetaan 1-(4-fluorifenyyli)-N-metyyli-2-
(lH—l,2,4—triatsol—1—yyli)etaan%—imiinin N-oksidi (1, R1 =
4-F) reag?imaan stygeenin (6, R = H) kanssa. Saadun yhdis-
teen 7 (R = 4-F, R = H) cis- ja trans-diastereomeerien seos
flash-kromatografoidaan neutraalissa silikageelissd kdyttd-
mdlld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tilavuusosi-
na).

Isomeerin A sulamispiste on 122—1250C (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: ¢ H FN O: C, 67,44; H, 5,66; N, 16,56;
F, 5,61. LOydetty: C,127}87;4H, 5,59; N, 16,66; F, 5,55.

Esimerkki 25
3,S—bis(4—fluorifenyyli)—2-metyy%i—3-§lH—l,2,4—triatsol-l—yy—

limetyyli)isoksatsolidiini (7: R = R = 4-F)

1 2
Yhdiste 7 (R = R = 4-F) valmistetaan esimerkin 17 mukaises-
ti, mutta nyt saatetaan 1-(4-fluorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-

1,2,4—triatsol—l—yyli)etaani~imiin%n N-oksidi (1, R = 4-F)

reagoimaan 4-fluoristyreenin (6, R = 4-F) kanssa. Saatu yh-
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disteen 7 (R1 = R2 = 4-F) cis- ja trans-diastereomeerien seos
flash-kromatografoidaan neutraalissa silikageelissd kdyttd-
milld eluenttina kloroformi-metanoliseosta (98:2 tilavuusosi-
na).

Isomeerin A sulamispiste on 98—103OC (etyyliasetaatti~heksaa-
niseos 1:1 tilavuusosina).

Analyysi: Laskettu ¢ H F N O: C, 64,04; H, 5,09; N, 15,72;

19 18 2 4
F, 10,66. Loydetty: C, 63,93; H, 5,05, N, 15,68; F, 10,59.

Esimerkki 26
3—(4—metoksifenyyli)—5—(3,4—dimetoksifenyyli)—2—metyy1113—

(1H-1,2,4-triatsol-1-yylimetyyli)isoksatsolidiini (7: R =
4-0CH , R = 3,4-(0OCH ) )
3 3 2

Yhdiste 7 (Rl = 4-0OCH , R2 = 3,4—(OCH3)2) valmistetaan esi-
merkin 17 mukaisesti, mutta nyt saatetaan l-(4-metoksifenyy-
1i)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4~-triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-
oksidi (1, R = 4—OCH3) reagoimaan 3,4-dimetoksistyreenin

(6, R = 3,4—(OCH3)2) kanssa. Saatu yhdisteen 7 (R = 4-0CH )
cis- ja trans-diastereomeerien seos puhdistetaan fraktionaa-
lisella kiteytykselld kdyttdmdlld etyyliasetaattia.

Isomeerin A sulamispiste on 177—179OC (etyyliasetaatti).
Analyysi: Laskettu: C H N O : C, 64,38; H, 6,38; N, 13,65.
Loydetty: C, 64,01; H?26?gl? ﬁ, 13,60.

1
Muita t&midn keksinndn mukaisia yhdisteitd, joissa R on halo-

geeni, alempi alkyyli ja/tai alempi alkoksi yhteni tai kahte-
na substituenttina, valmistetaan ldhtemdlld nitroneista 1,
jotka on tehty esimerkiksi seuraavista triatsolyyliasetofeno-

neista:

Zl(lH-l,2,4—triatsol—l—yyli)—4'—metyyliasetofenoni,
2~(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)-3",4 -diklooriasetofenoni,
2-(1H~1,2,4-triatsol-1-yyli)-4"-kxloori-3 '-metyyliasetofenoni,
2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)-3 '-metoksiasetofenoni,
2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)-3 "-metyyliasetofenoni
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2
Keksinndn mukaiset yhdisteet 7, joissa R = trifluorimetyyli,

voidaan valmistaa esimerkin 17 mukaisella menetelmdlld kidyt-
tdmdlld 3-nitrostyreenin tilalla 3-(trifluorimetyyli)styree-

o
nid, kp. 55 C/17 mm.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden suolat voidaan valmistaa
alalla tunnetuilla menetelmilld, esimerkiksi liuottamalla yh-
diste seokseen, jossa on 10 tilavuusosaa etanolia ja 1 tila-
vuusosaa hapon, kuten suolahapon tai typpihapon, vesiliuosta,
ja haihduttamalla liuotin ja sen jidlkeen kiteyttdmdlld epi-
puhdas suola esimerkiksi metanolieetteriseoksesta (1:3 tila-

vuusosina) HCl-suolan ollessa kyseessd, tai etanolista HNO -
3

suolan ollessa kyseessid.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelma farmakologisesti aktiivisten 3-fenyyli-3-(1H-

1,2,4-triatsol-1l-yylimetyyli)-5~substituoitujen-2-metyyli-

isoksatsolidiinien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

jossa kaavassa

a =1 tai 2,

R' on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni tai
jokin ndiden yhdistelmd# edellyttden, ettd orto-asemassa on
vety, Jja

R on

( a ) —CHzo

(R*)y

jossa b = 1 tai 2 ja R® on vety, alempi alkyyli, alempi al-
koksi, halogeeni, alkoksikarbonyyli, alkanoyyliamino, nitro
tai jokin ndiden yhdistelmistd, tai

(b) —(CHz).CH;

jossa n = 1-18, joka ketju on suora tai haarautunut, tai
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7/ \

(c)

(R™)

jossa b = 1 tai 2, ja R® on vety, alempi alkyyli, alempi al-

koksi, halogeeni, trifluorimetyyli, nitro tai jokin n&diden

yvyhdistelmd, jotka yhdisteet voivat olla enantiomeerimuodossa

tai enantiomeeriseoksina, tdllaisten enantiomeerien muodos-

tamat diastereomeeriset parit mukaanluettuina, tunnettu sii-

td, ettd seuraavan kaavan mukainen nitroni

1
(R );42::)\\\w//\\\\ //ibN
+ N\N"J
N
“3/ \O._

jossa kaavassa (th on edelld mddritelty, saatetaan reagoi-
maan .
(1) seuraavan kaavan mukaisen allyylifenyylieetterin kanssa,

kun R on edelld kohdassa (a) mddritelty

CH

/\/ )

0
2
(R )
b

jossa kaavassa (th,on edella kohdassa (a) maaritelty, tai
(2) seuraavan kaavan mukaisen 4-21 hiiliatomia sisdltdvdn 1-

alkeenin kanssa, kun R on edelld kohdassa (b) mddritelty

(cuH ) cH
//;\\\ 2 n 3
HC

2

jossa kaavassa n = 1-18, tai
(3) seuraavan kaavan mukaisen styreenin kanssa, kun R on

edelld kohdassa (c) md&ritelty
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PN 2
HC R ) -
2 b

jossa kaavassa (R )b on edelld kohdassa (c) mi&ritelty.

L
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-

td, ettd yhdiste saatetaan reagoimaan hapon kanssa niin, ettd
saadaan aikaan yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttdava hap-

poadditiosuola.

3. Patenttivaatimuksen | mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd 3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-l-yylime-
tyyli)—2—metyyli—5—[}4—kloorifenoksi)metyyli7isoksatsolidiini
valmistetaan saattamalla l1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-
1,2,4-triatsol-l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi reagoimaan al-

lyyli-4-kloorifenyylieetterin kanssa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd 3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-l-yylime-

tyyli)-2-metyyli-5-/{4-metoksifenoksi)metyyli/isoksatsolidii-
ni valmistetaan saattamalla 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-
(1H-1,2,4-triatsol-l-yyli)etaani-imiinin N-oksidi reagoimaan

allyyli-4-metoksifenyylieetterin kanssa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, tunnettu sii-
td, ettd 3-(4-kloorifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-l-yylime-
tyyli)-2-metyyli-5-/{4-kloori-3-metyylifenyyli)metyyli/iso-
ksatsolidiini valmistetaan saattamalla 1-(4-kloorifenyyli)-N-
metyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1~-yyli)etaani-imiinin N-oksidi

reagoimaan allyyli-4-kloori-3-metyylifenyylieetterin kanssa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd 3-(4-metoksifenyyli)-3-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yylime-
tyyli)-2-metyyli-5-/{4-kloorifenoksi)metyyli/isoksatsolidiini
valmistetaan saattamalla 1-(4-metoksifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-~
1,2,4~triatsol-1-yyli)etaani-imiinin N-oksidi reagoimaan al-

lyyli-4-kloori-fenyylieetterin kanssa.
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7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-

td, ettd 3,5-bis(4-kloorifenyyli)-2-metyyli-3-(1H-1,2,4-tri-

atsol-l-yylimetyyli)isoksatsolidiini valmistetaan saattamalla
1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1l-yyli)-

etaani~imiinin N-oksidi reagoimaan 4-klooristyreenin kanssa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd 3—(4—kloorifenyy1i)-5—(4-f1uorifenyyli)-2—metyyli—3?
(1H-1,2,4-triatsol-l-yylimetyyli)isoksatsolidiini valmiste-
taan saattamalla 1-(4-kloorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4-
triatsol-l-yyli)etaani~imiinin N~oksidi reagoimaan 4-fluori-

styreenin kanssa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu sii-
td, ettd 3,5-bis(4-fluorifenyyli)-2-metyyli-3-(1H-1,2,4-tri-
atsol-l-yylimetyyli)isoksatsolidiini valmistetaan saattamalla
1-(4-fluorifenyyli)-N-metyyli-2-(1H-1,2,4-triatsol-1-yyli)~-

etaani-imiinin N-oksidi reagoimaan 4-fluoristyreenin kanssa.
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Patentkrav

1. F6rfarande f6r framstdllning av farmakologiskt aktiva
3-fenyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)-5-substituerade-2-

metyl-isoxazolidiner med den allmdnna formeln

(R').

CH, -

o—=

vari

a =1 eller 2,

R' ir vite, ldgre alkyl, lagre alkoxi, halogen eller en kom-
bination ddrav, f&rutsatt att orto-positionen uppvisar vidte
och

R ar

(a) -CH,0 @
(R

vari b = 1 eller 2 och R’ &r vdte, lagre alkyl, ldagre alkoxi,

halogen, alkoxikarbonyl, alkanoylamino, nitro eller en kom-

bination ddrav eller

(b) - (CH;),CHs

vari n = 1-18, vilken kedja &r rak eller grenad, eller
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>

(c)

2
(R
vari b = 1 eller 2, och R® Ar vate, lagre alkyl, lagre
alkoxi, halogen, trifluormetyl, nitro eller en kombination
darav, vilka foreningar kan vara i enantiomerform eller
enantiomerblandningar, inklusive diastereomerpar av sédanal

enantiomerer, kdnnetecknat av att ett nitron med formeln
(Rl)‘4:::]\\\
- W//\\\\ //TQN
N
+ \N//'
N.
/ \O-

. 1 o P .
vari (R'), d&r ovan definierad, omsattes

(1) d& R &r ovan i punkt (a) definierad, med en allylfenyl-
eter med formeln

2
(R )
b

vari (th,ar ovan i punkt (a) definierad, eller

(2) d& R 8r ovan i punkt (b) definierad, med ett l-alken

inneh8llande 4-21 kolatomer med formeln

/\(cnz)ncn

HC
2

3

vari n = 1-18, eller
(3) d& R &r ovan i punkt (c) definierad, med ett styren med
formeln

N 2
H C R )
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vari (th,ér ovan i punkt (c) definierad.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kd@nnetecknat av att
f6reningen omsdttes med en syra for bildande av ett farma-

ceutiskt acceptabelt syraadditionssalt av fdreningen.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av att
man framstdller 3-(4-klorfenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
metyl)-2-metyl-5-[ (4-klorfenoxi)metyl]isoxazolidin genom att
omsdtta N-oxiden av 1-(4-klorfenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-tri-
azol-l-yl)etanimin med allyl-4-klorfenyleter.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av att
man framstédller 3-(4-klorfenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
metyl)-2-metyl-5-[ (4-metoxifenoxi)metyl]isoxazolidin genom
att omsdtta N-oxiden av 1-(4-klorfenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-

triazol-l-yl)etanimin med allyl-4-metoxifenyleter.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av att
man framstdller 3-(4-klorfenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
metyl)-2-metyl-5-[ (4-klor-3-metylfenyl )metyl]isoxazolidin
genom att omsdtta N-oxiden av 1-(4-klorfenyl)-N-metyl-2-(1H-
1,2,4-triazol~-1-yl)etanimin med allyl-4-klor-3-metylfenyl-

eter.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller 3-(4-metoxifenyl)-3-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
metyl)-2-metyl-5-[ (4-klorfenoxi)metyl]isoxazolidin genom att
omsdtta N-oxiden av 1l-(4-metoxifenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-
triazol-l-yl)etanimin med allyl-4-klor-fenyleter.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av att
man framstdller 3,5-bis(4-klorfenyl)-2-metyl-3-(1H-1,2,4-
triazol-l-ylmetyl)isoxazolidin genom att omsdtta N-oxiden av
l1-(4-klorfenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)etanimin

med 4-klorstyren.
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8. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat av att
man framstdller 3-(4-klorfenyl)-5-(4-fluorfenyl)-2-metyl-3-
(1H-1,2,4-triazol-1-ylmetyl)isoxazolidin genom att omsatta
N-oxiden av 1-(4-klorfenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-

yl)etanimin med 4-fluorstyren.

9. Forfarande enligt patentkravet 1, kannetecknat av att
man framstdller 3,5-bis(4-fluorfenyl)-2-metyl-3-(1H-1,2,4-
triazol-l-ylmetyl)isoxazolidin genom att omsdtta N-oxiden av
l1-(4-fluorfenyl)-N-metyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-etanimin

med 4-fluorstyren.



Offenlagungsschrift) numeron
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