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Uusia heterosyklisid johdannaisia

Tdm& keksintd koskee 4-isoksatsolikarboksamidijoh-
dannaisia ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvid suolo-
ja, erityisesti niit& johdannaisia, jotka on substituoitu
3-asemassa karboksyylihapporyhmdlla tai -esterilld ja 5-
asemassa (alempi alkyyli)-ryhmdlld. Na&ma yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia tulehduksen, autoimmuunisairauksien, sai-
rauksien, jotka edellyttdvdt immuunivasteita sddtelevad
tai lis8antymistd vastustavaa ld3kitystd, toisesta saman
lajin yksildstd saadun kudossiirrédnndisen hyljinnin,
siirre-iséntdhyljinndn, kivun, Kkuumeen tai kasvainsai-
rauksien hoitamiseksi nisikk&issd. Tamé keksintd koskee
myds nditd yhdisteitd sisdltdvia farmaseuttisia koostu-
muksia, menetelmd& ndiden uusien yhdisteiden valmistami-
seksi ja v8lituotteita.

US-patenttijulkaisussa nro 4 284 786 (Hoechst AG)

julkistetaan yhdiste, jonka kaava on:

nimittdin 5-metyyli-N-(4-trifluorimetyylifenyyli)-
4-isoksatsolikarboksamidi, joka tunnetaan myds nimelld
HWA-486, ja jonka julkistetaan olevan kayttékelpoinen
reumalddkkeend, tulehdusta estidvind tai lievittdvidnd ai-
neena, kuume- ja kipuléddkkeenid, ja pesikekovettumataudin
hoitamiseksi. US-patenttijulkaisussa nro 4 351 841 jul-
kistetaan menetelmd HWA-486:n kayttamiseksi tulehduksen,
reumatismin tai pesdkekovettumataudin hoidossa, ja DE-ha-
kemusjulkaisussa 35 34 440 (Hoechst AG) julkistetaan HWA~
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486:n kayttd siirre-issnté(hyljintd)sairauksissa ja auto-
immuunisairauksissa.

US-patenttijulkaisussa nro 4 087 535 (Hoechst AG)
julkistetaan yhdisteitd, joiden kaava on:

jossa R!', R?® ja R® kukin voivat olla vety, halogee-
ni tai mahdollisesti substituoitu alempi alkoksi tai
alempi alkyyli. Néiden yhdisteiden julkistetaan olevan
kayttokelpoisia tulehdusta vastustavina ja kipua lievit-
tdvind aineina.

EP-patenttihakemusjulkaisussa nro 0 259 972 (Lilly)
julkistetaan yhdisteitd, joiden kaava on:

jossa R' ja R® voivat kumpikin olla vety tai alempi
alkyyli; R®, R', R® ja R® voivat kukin olla vety, hydrok-
syyli, halogeeni, nitro, syaani, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, alempi halogeenialkyyli, alempi halogeenialkok-
si; ja Y on 5- tai 6-jaseninen heterosyklinen rengas, ei
kuitenkaan pyratsoli. Ndiden yhdisteiden julkistetaan

olevan kéayttokelpoisia immuunisairauksien kuten niveltu-
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lehduksen hoidossa sek&@ sellaisten sairauksien hoitami-
seksi, joissa leukotrieeneilld on jokin osuus.

N&md mainitut julkaisut ja kaikki muutkin asiakir-
jat, joihin téssd8 patenttiselityksessd viitataan, sisdl-
lytetdsdn kokonaisuudessaan tidh#n viitteiksi.

Ehsimméisené ndktkohtana t&mi keksintd antaa kdyt-
to66n ryhmdn 4-isoksatsolikarboksamideja, joissa on yksit-
tadinen substituentti asemassa 3 ja joiden kaava on (I):

0]

I

O 3
o [ R
—C ~—N—Z
N;/ \g ! (I)
N H
] Rz

jossa

R' on -OR' (jossa R! on vety, alempi alkyyli, alem-
pi hydroksyylialkyyli, fenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli),
tai -(CH,).Y, jossa n on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on morfo-
lino, =-SR®’, -C(O)OR®, -C(O)N(R®),, -N(R®), tai -N"(R®),X",
joissa R® on alempi alkyyli, kukin R® on muista riippumat-
ta vety tai alempi alkyyli ja X on halogeeni), tai -SR’
(jossa R’ on alempi alkyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), tai
-(CH,) W, jossa W on -N(R°), tai -N"(R%®),X", ja n, R® ja X
madritelldsdn kuten aiemmin);

tai ryhm#n R'-CO- korvaa -CN;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R’ on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0)OR®, jossa R® madritell&sn kuten
aiemmin; ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; mukaan
lukien ndiden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvadksyttavat

suolat.
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Toisena nékdkohtanaan tdmd keksintd antaa kayttdon
koostumuksia, jotka ovat kaytttkelpoisia tulehduksen, au-
toimmuunisairauksien, sairauksien, jotka edellyttdvat im-
muunivasteita sddtelevdd tai 1lisddntymistd vastustavaa
ladkityst8, toisesta saman lajin yksiléstd saadun kudos-
siirrénndisen hyljinnén, siirre-isédntdhyljinnidn, kivun,
Kuumeen tai kasvainsairauksien hoitamiseksi nis#kk&issa,
jolloin koostumus késitt&d terapeuttisesti tehokkaan m#&-
ran edelld kuvatun mukaista yhdistettd, jonka kaava on
(I), ja farmaseuttisesti hyvidksyttdvidi tdyteainetta.

Toisena edullisena n8kdkohtana tdmd@ keksintd antaa
kdyttdon menetelmdn autoimmuunisairauden hoitamiseksi ni-
sdkk#ddssd, jolloin menetelmsn mukaan tdllaista hoitoa
tarvitsevalle nisdkkddlle annetaan terapeuttisesti teho-
kas mddrd kaavan (I) mukaista yhdistetti.

Seuraavana edullisena n&koékohtana t&m& keksintd
antaa kayttdon menetelmén toisesta saman lajin yksilosta
saadun Kkudossiirranndisen hyljinndn hoitamiseksi nisak-
kddssd, jolloin menetelmdn mukaan t#llaista hoitoa tar-
vitsevalle nisdkk&ddlle annetaan terapeuttisesti tehokas
mddard kaavan (I) mukaista yhdistetti.

Seuraavana edullisena n&kdkohtanaan tdmid keksint®
antaa k8yttton menetelmdn tulehduksen hoitamiseksi nisdk-
k&8ssd, jolloin menetelmidn mukaan t&llaista hoitoa tar-
vitsevalle nisdkk&d#lle annetaan terapeuttisesti tehokas
madrd kaavan (1) mukaista yhdistett&.

Seuraavana edullisena n&kékohtana t&dmd keksintd
antaa kayttdOn menetelmén siirre-is#ntdhyljinndn hoitami-
seksi nisdkkddssd, jolloin menetelmdn mukaan t&llaista
hoitoa tarvitsevalle nis&kk&dlle annetaan terapeuttisesti
tehokas md&drd kaavan (I) mukaista yhdistetti.

Seuraavana né&kokohtana t&md Kkeksint® antaa kayt-
toodn menetelmdn kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmis-

tamiseksi.
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Tdssd patenttiselityksessd ja oheisissa patentti-
vaatimuksissa seuraavilla ilmaisuilla on ilmoitettu mer-
kitys, ellei nimenomaan toisin ole mainittu.

Ilmaisulla "alempi alkyyli" tarkoitetaan Kketjul-

taan suoraa tai haarautunutta yksivalenssista radikaalia,
joka koostuu pelkést8&n hiilestd ja vedystd, joka ei si-
s8118 yhtddn tyydyttym&tontd sidosta ja joka sisdltédd 1 -
4 hiiliatomia, esim. metyyli, etyyli, n-propyyli, l-me-
tyylietyyli, n-butyyli, l-metyylipropyyli ja 1,l-dimetyy-
lietyyli.
' Ilmaisulla "alempi hydroksyylialkyyli" tarkoite-
taan edellsd mé&driteltyd (alempi alkyyli)-radikaalia, joka
on substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmél-
14, esim. hydroksyylimetyyli, 2-hydroksyylietyyli, 2,4-
dihydroksyylibutyyli ja muut vastaavat.

Ilmaisulla "alempi halogeenialkyyli" tarkoitetaan
edelld mddriteltyd (alempi alkyyli)-radikaalia, joka on
substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla,
erityisesti 1 - 5 halogeeniatomilla, esim. trifluorime-
tyyli, difluorimetyyli, trikloorietyyli ja muut vastaa-
vat. Edullisesti halogeenialkyyliryvhm3 sis#ltdda 1 - 3 ha-
logeeniatomia.

Ilmaisulla "alempi alkoksi" tarkoitetaan radikaa-
lia, joka on muotoa -OR,, jossa R, on edelld ma&ritelty
alempi alkyyli, esim. metoksi, etoksi, n-propoksi, l-me-
tyylietoksi, n-butoksi, 1,l-dimetyylietoksi ja muut vas-
taavat.

Ilmaisulla "alempi halogeenialkoksi" tarkoitetaan
edelld madriteltyd (alempi alkoksi)-radikaalia, joka on
substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla,
erityisesti 1 - 5 halogeeniatomilla, esim. trifluorime-
toksi, difluorimetoksi, trikloorietoksi ja muut vas-
taavat. Edullisesti halogeenialkoksiryhmd sisdltaa 1 - 3

halogeeniatomia.
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Ilmaisulla "fenyyli" tarkoitetaan bentseeniradi-
kaalia, eli C.H,.

Ilmaisulla "fenyyli-(alempi alkyyli)" tarkoitetaan
edelld m8&driteltyd (alempi alkyyli)-radikaalia, joka on
substituoitu edelld mé#ritellylld fenyyliryhmdlls, esim.
bentsyyli, 2-fenyylietyyli, 1l-fenyylietyyli, 3-fenyyli-
propyyli, 2-fenyylipropyyli ja muut vastaavat.

Ilmaisulla "farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola"
tarkoitetaan niitd suoloja, joilla on tallella vapaiden
happojen biologinen teho ja biologiset ominaisuudet ja
jotka eivdt ole biologisesti tai muutoin epdtoivottavia.
Kaavan (I) mukaiset hapot ovat yleensd yksiemdksisid, eli
ne kykenevdt sitomaan yhden ekvivalentin yksivalenssista
emdastd, mutta ne kaavan (I) mukaiset hapot, joissa seka R
ettd R’ on hydroksyyli, kykenevit sitomaan kaksi ekviva-
lenttia yksiem8ksistd emdstd, eli ne ovat kaksiemdksisid.

Suoloja voidaan valmistaa joko epdorgaanisista tai
orgaanisista em8ksistd. Epdorgaanisista em#ksistd saatuja
suoloja ovat mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta nat-
rium-, kalium-, litium-, ammonium-, Kkalsium-, magnesium-,
rauta(2)-, sinkki-, kupari-, mangaani(2)-, vismutti-,
aluminium-, rauta(3)- ja mangaani(3)suolat ja vastaavat.
Edullisia ep#orgaanisia suoloja ovat ammonium-, natrium-,
kalium-, kalsium- ja magnesiumsuolat. Orgaanisista emik-
sistd saatuja suoloja ovat mainittuihin kuitenkaan ra-
joittumatta seuraavien suolat: primaariset, sekundaariset
ja tertiaariset amiinit, substituoidut amiinit, mukaan lu-
kien luontaisesti esiintyv&t substituoidut amiinit, ja
sykliset amiinit, mukaan lukien isopropyyliamiini, trime-
tyyliamiini, dietyyliamiini, trietyyliamiini, tripropyy-
liamiini, etanoliamiini, 2-dimetyyliaminoetanoli, dieta-
noliamiini, trietanoliamiini, trometamiini, 1lysiini, ar-
giniini, histidiini, L-glutamiini, prokaiini, Kklooripro-
kaiini, hydrabamiini, koliini, betaiini, etyleenidiamii-

ni, glukosamiini, N-alkyyliglukamiinit, etenkin N-metyy-
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liglukamiini, teobromiini, puriinit, piperatsiini, pipe-
ridiini, N-etyylipiperidiini, N,N'-dibentsyylietyleenidi-
amiini, N-bentsyylifenetyyliamiini, l-p-klooribentsyyli-
2-pyrrolidin-1'-yylimetyylibentsimidatsoli, 2-(4-imidat-
solyyli)etyyliamiini, isobutanoliamiini, N-metyylipiper-
atsiini, morfoliini ja vastaavat. Edullisia orgaanisia
emdksid ovat isopropyyliamiini, dietyyliamiini, etanoli-
amiini, piperidiini, trometamiini ja koliini.

Ilmaisulla kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi kdytetyn rea-
genssin "reaktiivinen johdannainen" tarkoitetaan kaavan
(I) mukaisen yhdisteen kemiallisesti aktivoitua muotoa tai
sanotun reagenssin aktivoitua muotoa. Aktivoidulla tilalla
helpotetaan jonkin kaavan (I) mukaisen yhdisteen muutta-
mista toiseksi kaavan (I) mukaiseksi yhdisteeksi tai ky-
seisen reagenssin kdytt6d kaavan (I) mukaisen yhdisteen
valmistuksessa.

Esimerkkejd kaavan (I) mukaisen yhdisteen reaktii-
visista johdannaisista, jotka ovat k&yttokelpoisia kaavan
(I) mukaisen esterin valmistamiseksi, ovat kaavan (I) mu-
kaisesta yhdisteestd saadut happokloridit tai -anhydridit
tai kaavan (I) mukaisen yhdisteen natriumsuola tai akti-
voitu esteri.

Esimerkki kaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistuk-
sessa kdytetyn reagenssin reaktiivisesta johdannaisesta on
kaavan R’SH mukaisen yhdisteen natriumsuola. Kaavan (I)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa R® on alempi
alkyyli tai alempi halogeenialkyyli, kaytetyn reagenssin
R’OH toinen reaktiivinen johdannainen on alkyylihalogenidi,
halogeenialkyylijodidi, diatsometaani tai dimetyylisul-
faatti.

Ilmaisu "nisdkdas" kattaa ihmisen sekd kaikki koti-
ja villiel&dimet, mukaan lukien rajoittamatta karja, hevo-
set, siat, lampaat, vuohet, koirat, kissat, kaniinit ja

vastaavat.
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Ilmaisulla "autoimmuunisairaus" tarkoitetaan hdadi-
riditd, joissa nisdkkddn immuunijérjestelmd8 tuottaa nes-
te- tai soluimmuunivasteen nis&kk&&n omalle kudokselle tai
antigeenivaikuttajille, jotka eiv&t luontaisesti ole hai-
tallisia tdlle nisdkkadlle, jolloin sanotulle nisdkkdidlle
aiheutuu kudosvaurio. Esimerkkejd t&llaisista h&iridisté
ovat mainittuihin kuitenkaan rajoittumatta systeeminen
punahukka, nivelreuma ja I-tyypin sokeritauti.

Ilmaisulla "siirre- (tai siirré&nndis~) hyljinta"
tarkoitetaan neste- tai soluimmuunivastetta, jonka nis&k-
k&8n immuunijidrjestelmd tuottaa sen jadlkeen, Kkun nisdkis
on vastaanottanut kudoskemiallisesti sopimattoman kudos-
siirrdnndisen toisesta saman lajin nisdkk&dstd, jolloin
ensinmainitulle nisdkk&&lle aiheutuu kudosvaurio.

Ilmaisulla "siirre-isdntdhyljintd" tarkoitetaan
immuunivastetta, joka on perdisin siirretystd ja istute-
tusta siirrdnndiskudoksesta, erityisesti siirretystd luu-
ydinkudoksesta, ja kohdistuu vastaan is#ntidkudosta, jol-
loin is&nndlle aiheutuu kudosvaurio.

Tassd kdytettyind ilmaisujen "hoito" tai "ké&sitte-
1ly" piiriin kuuluu yvhden tai useamman tiloista: tulehdus,
autoimmuunisairaus, saman lajin toisesta yksiltstd saadun
siirrdnndiskudoksen hyljintd tai siirre-iséntdhyljinta,
mikd tahansa hoito, tai nis&kkddn muiden sairauksien tai
tilojen hoito, mukaan lukien:

(i) tilan esiintymisen nisikk#idssd ennaltaehkdisy,
erityisesti silloin, kun sanotulla nis#kk&4l1l4 on taipu-
mus Kyseiseen tilaan, jota ei kuitenkaan vield ole diag-
nosoitu téstd nisdkk&ddsti;

(ii) tilan inhibointi, eli sen kehityksen pysdyt-
tdminen; tai

(iii) tilan lievittdminen, eli tilan takautumisen
aikaansaaminen.

Ilmaisulla "terapeuttisesti tehokas mdara" tarkoi-

tetaan sellaista md&r&d kaavan (I) mukaista yhdistetts,
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joka tdllaista hoitoa tarvitsevalle nisdkk&édlle annettuna
on riittévd aikaansaamaan hoitoa edell& mddritellyn mu-
kaisesti tulehduksessa, autoimmuunisairaudessa, toisesta
saman lajin yksil6std saadun kudossiirr&nndisen hyljin-
néssd, sairaudessa, joka edellyttdd8 immuunivasteita sdad-
televdd tai lisdd&ntymistd vastustavaa lddkitystd, siirre-
isdntdhyljintd-, kipu-, kuume- tai kasvainsairaustilois-
sa. Se, mistd mddrdstd muodostuu "terapeuttisesti tehokas
maara", vaihtelee riippuen kyseisestd yhdisteestd, tilas-
ta ja sen vakavuudesta sekd hoidettavasta nisdkkédsts,
jolloin kuitenkin alan keskim&3rdinenkin taitaja kykenee
sen rutiiniluonteisesti m&&ritt&m&&n tukeutuessaan omiin
tietoihinsa ja t&han julkaisuun.

"Immuunivasteita sddteleva" merkitsee kykyd hei-
kentdd tail tehostaa immuunivastetta nisdkkiddssd tdlle an-
nettuna.

"Lisd&ntymistd vastustava" merkitsee kyky& vdhen-
td8 imusolujen tai kasvaingolujen lisddntymistd tai estaa

-g@ nisdkkddssd tdlle annettuna.

Lampdtilaolosuhteet ja reaktioajat, jotka annetaan
edullisten suoritusmuotojen yhteydessd ja esimerkkijak-
soissa, koskevat laboratorio-olosuhteita. Kaupallisessa
mittakaavassa la@mpdtilat ja reaktioajat saattavat vaih-
della.

Ilmaisulla "saanto" tarkoitetaan prosentuaalista,
teoreettisesta lukemasta laskettua saantoa.

TaAssa kadytetddn nimikkeistdna pohjimmaltaan
I.U.P.A.C,-nimikkeistdén modifioitua muotoa, jolloin kaa-
van (I) mukaiset yhdisteet nimet&&n 4-isoksatsolikarboks-
amidi johdannaisiksi. Asemat yhdisteissd on merkitty seu-

raavasti:
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Téten seuraava, Kkaavan (I) mukainen yhdiste, jossa
R' on ~0OH, R? on metyyli, R® on 4'-trifluorimetyyli ja Z on
sidos, on nimeltd#n 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluori-
metyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi:

o o)
I i
HO—C -—N Fy
I\ N
N\
0 CH,

Keksinntn mukaiset yhdisteet, mukaan_ lukien niiden
farmaseuttisesti hyvédksyttdvdt suolat, ja mainittuja si-
saltdvdt Kkoostumukset, ovat kayttokelpoisia tulehdusta
vastustavina aineina, immuunivasteita s&&televind ainei-
na, lis&d&ntymist& vastustavina aineina ja kipul&&dkkeini.
Erityisesti n&md yhdisteet heikentdvat immuunivasteita,
jolloin ne alentavat el8inten kyky& tuottaa soluvidlittei-
nen tai humoraalinen immuunivaste tietyille antigeeneille.
Namd yhdisteet ovat siksi kéyttékelpoisié nis&kk&diden au-
toimmuunisairauksien hoitamiseksi, kuten systeemisen puna-
hukan, I-tyypin sokeritaudin ja nivelreuman. Lis&ksi koska
ne kykenevidt heikentémédsn elidinten immuunivastetta, naméa
yhdisteet ovat kayttokelpoisia kudossiirrosta toisesta
saman lajin yksildsté seuranneen siirrdnndishyljinndn hoi-
tamiseksi nis8kkdissd. Lisdksi ndmé yhdisteet ovat kaytto-
kelpoisia siirre-iséntidhyljinnin hoitamiseksi nisikkidissAi.
Yhdisteilld on samoin mahdollisia kdyttdja solujen lis#in-
tymisen salpaavina aineina, jolloin ne ovat kKayttokelpoi-
sia leukemian, lymfomien kuten imukudoksien syo®pdsairau-
den, esim. lymfosarkooman, leukosarkooman, Hodgkinin sai-
rauden jne., hoitamiseksi. Keksinnén mukaisia yhdisteitd
ja koostumuksia voidaan kdyttdd ennaltaehkdisevasti (esim.
saman lajin toisesta yksil®std saadun kudossiirrd@nndisen

hyljinnén estdmiseksi) ja/tai terapeuttisesti.
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Yhteenvetona tiloja tai sairauksia, joita voidaan
hoitaa kaavan (1) mukaisilla yhdisteill&, ovat niveltu-
lehdustilat, kuten nivelreuma, nivelrikko, selkdrankareu-
ma, kihtinen niveltulehdus, limapussin tulehdus, ja&nnetu-
lehdus, systeeminen haavainen ihotauti, mukaan lukien sys-
teeminen punahukka, urheiluvammat, kasvainsairaudet, kuten
leukemia, lymfoma, pes&dkekovettumatauti, Kkuume~, kiputi-
lat, I-tyypin sokeritauti, tulehtunut suoli tai tilat,
jotka ovat seurausta luuytimen siirtémisestd ja istuttami-
sesta, sekd muut siirre-isé@ntdhyljinndt ja toisesta saman
lajin yksiltstd saadun kudossiirrdnndisen hyljinnéat.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden immuunivasteita
sddtelevét ja tulehdusvastaiset aktiivisuudet voidaan
mAATrittédd monilla erilaisilla mé&rityksilld. Erityisesti
immuunivastetta heikent&vd aktiivisuus voidaan md&rittada
sekd in vivo - ettd in vitro -menettelyilli.

In vivo -menettelyissd voidaan k&yttdd Jernen he-
molyyttisten plakkien m8&ritystad [Jerne, et al., "The Agar
Plague Technique for Recognizing Antibody Producing Cells"
(suom. "Agar-plakkitekniikka vasta-ainetta tuottavien so-
lujen toteamiseksi"), "Cell-bound Antibodies", BAmos, B.,
ja Kaprowski, H., toimittajat, Wistar Institute Press,
Filadelfia, 1963, s. 109}, tai sen muunnosta, tai syto-
lyyttisten T-solujen mddritystd kuten kuvataan jul-

kaisussa Brunner, et al., Immunology 14 (1968) 181, tai

sen muunnosta, tai oksatsolonilla indusoidun viivdstyneen

tyypin yliherkkyyden mdadritystd kuten kuvataan julkaisus-

sa Young, J., et al., "Pharmacological Methods in the
Control of Inflammation", 1989, s. 215 - 231, tai sen
muunnosta.

In vitro -menettelyissd voidaan kayttidia sytolyyt-
tisten T-solujen m&aritystd (CTL) kuten kuvataan julkai-
sussa Wunderlich, et al., Nature 228 (1970) 62, tai sen

muunnosta, tai Mishell-Dutton-mddritystd kuten KkKuvataan
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julkaisussa Mishell, et al., Journal of Experimental

Medicine 126 (1967) 423, tai sen muunnosta.
Autoimmuuniaktiivisuus voidaan mddrittdd kdyttden

kokeellisen yliherkdn, aivojen ja selkdytimen tulehduksen

madritystd kuten alunperin kuvasivat Grieg, et al., J.-
Pharmacol.Exp.Ther. 173 (1970) 85, tai sen muunnosta. Tu-
lehdusvastainen aktiivisuus voidaan m&&rittd8 myds tehos-
te-niveltulehdusmédritykselld Winterin et al., Arthritis
and Rheumatism 9 (1966) 394 - 403, menetelmlén, tai sen

muunnoksen, mukaan.

Kaavan (I) mukaisia aktiivisia vyhdisteitd, joko
puhtaina tai sopivana farmaseuttisena koostumuksena, voi-
daan antaa milld tahansa samankaltaisiin tarkoituksiin
kdytettyjen  aineiden hyvdksytyistd antotavoista. T&ten
lasdkkeenanto voi tapahtua esimerkiksi suun kautta, nendn-
sisdisesti, ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti tai pai-
kallisesti, kiinteissd, puolikiinteissd muodoissa, kylma-
kuivattuna jauheena, neste- tai aerosoliannostusmuodois-
sa, joita ovat esimerkiksi tabletit, perédpuikot, pille-
rit, kapselit, jauheet, liuokset, suspensiot, emulsiot,
salvat, huuhteet, aerosolit, voiteet tai vastaavat, edul-
lisesti yksikkdannostusmuodoissa, jotka soveltuvat tark-
kojen annostuksien yksinkertaiseen antoon. Koostumukset
sisdltdvdt tavanomaista farmaseuttista kantajaa tai téay-
teainetta ja kaavan (I) mukaista aktiivista yhdistettd,
jolloin koostumukset voivat lis#ksi sis&ltdsd muita l&dke-
aineita, farmaseuttisia aineita, kantajia, lisdaineita
jne.

Yleensd halutusta antotavasta riippuen farmaseut-
tisesti hyvaksyttdavdt koostumukset sisdltivit noin 1 -
noin 99 paino-% tdmdn keksinndén mukaista farmaseuttisesti
aktiivista yhdistettd ja 99 - 1 paino-% sopivaa farma-
seuttista tdAyteainetta. Edullisesti koostumus sis&ltia

noin 5 - 75 paino-% farmaseuttisesti aktiivista yhdistet-
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td loppuosan koostuessa sopivista farmaseuttisista tédyte-
aineista.

Edullinen antotapa on suun kautta kdyttden k&ytdn-
notllistéd pdivaannostusohjelmaa, jota voidaan s8&td&d pode-
tun tilan vakavuusasteen mukaan. T&dllaista suun Kkautta
tapahtuvaa l&ddkkeenantoa silmidlld pit&en farmaseuttisesti
hyvaksyttavd koostumus muodostetaan ottamalla mukaan mitd
tahansa normaalisti kaytetyistd tayteaineista, kuten esi-
merkiksi farmaseuttista laatua edustava mannitoli, lak-
toosi, tarkkelys, magnesiumstearaatti, natriumsakkariini,
talkki, selluloosa, glukoosi, gelatiini, sakkaroosi, mag-
nesiumkarbonaatti ja muut samankaltaiset. T&llaiset koos-
tumukset ovat liuoksien, suspensioiden, tablettien, pil-
lerien, kapselien, jauheiden, hitaan vapautumisen koostu-
muksien ja vastaavien muodossa.

Edullisesti koostumukset ovat pillereind tai tab-
letteina, jolloin koostumus siten sisdltdd vaikuttavan
ainesosan ohella laimenninta, kuten laktoosia, sakkaroo-
sia, dikalsiumfosfaattia ja muita samankaltaisia; hajot-
tavaa ainetta, kuten t#rkkelystd tai sen johdannaista;
voiteluainetta, kuten magnesiumstearaattia ja muita sa-
mankaltaisia; ja sideainetta, kuten tarkkelystd, arabiku-
mia, polyvinyylipyrrolidonia, gelatiinia, selluloosaa ja
ndiden johdannaisia, ja muita vastaavia.

Kaavan (I) mukaiset aktiiviset yhdisteet voidaan
koostaa perdpuikoiksi kdyttden esimerkiksi noin 0,5 - noin
50 ¥ aktiivista ainesosaa kantajassa, joka liukenee hi-
taasti elimistdssa, esim. polyoksietyleeniglykolit ja po-
lyetyleeniglykolit (PEG) [esim. PEG-1000 (96 %) ja PEG-
400 (4 %)].

Nestemdisid farmaseuttisesti annettavia koostumuk-
sia voidaan valmistaa esimerkiksi liuottamalla, disper-
goimalla jne. aktiivista yhdistettda (noin 0,5 -~ noin
20 %), edelld kuvatun mukaisesti, ja mahdollisia farma-

seuttisia lis&aineita kantajaan, kuten esimerkiksi veteen,
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suolaliuokseen, dekstroosin vesiliuokseen, glyseroliin,
etanoliin ja vastaaviin liuoksen tai suspension saamisek-
si tdlla tavalla.

Haluttaessa annettava farmaseuttinen koostumus voi
niinikddn sisdltdd pienid md&rid apuaineita kuten kostu-
tusaineita tai emulgaattoreita, pH:ta puskuroivia aineita
ja muita samankaltaisia, kuten esimerkiksi natriumasetaat-
tia, sorbitaanimonolauraattia, trietanoliamiinioleaattia
jne.

Jos vaikuttavia aineita on md&drd antaa aerosolei-
na, ké&ytetddn usein puristettuja kaasuja. Sopivia kanto-
kaasuja ovat typpi, hiilidioksidi, typpioksiduuli jne.

Varsinaisia menetelmid t&llaisten annostusmuotojen
valmistamiseksi on alan ammattilaisten tiedossa tai ne
muodostuvat heille itsestéd8n selviksi; katso esimerkiksi
kdsikirja "Remington's Pharmaceutical Sciences", 16. pai-
nos, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 1980).
Annettava koostumus sisdltdd joka tapauksessa terapeutti-
sesti tehokkaan mddrdn aktiivista yhdistettd hoidettavan
nimenomaisen tilan lievitt&miseksi annettaessa aine t&mé&n
keksinnén oppien mukaisesti.

Yleensd kaavan (I) mukaisia yhdisteitd annetaan
terapeuttisesti +tehokas m&d&dra, joka vaihtelee riippuen
hoidettavasta yksilostd ja tilasta. Tyypillisesti tera-
peuttisesti tehokas péivdannos on noin 0,02 - 100 mg/kg
ruumiinpainoa p3ivadssad kaavan (1) mukaista yhdistetts,
esimerkiksi noin 0,4 - 30 mg/kg ruumiinpainoa pédividssid, ja
edullisimmin noin 3 - 30 mg/kg/pdivd. Taten ld&Kkkeen anta-
miseksi 70 kg:n painoiselle henkil$lle annostusalue olisi
noin 1,4 mg - 7,0 g pédivéssd, edullisesti noin 28 mg -
2,1 g pdivéssd, edullisimmin noin 210 - 2 100 mg/kg/paivi.

Keksinndén yhden ndkékohdan muodostavat yhdisteet,

joiden kaava on (I):
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jossa

R' on -OR' (jossa R* on vety, alempi alkyyli, alem-
pi hydroksyylialkyyli, fenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli),
tai -(CH,),Y, jossa n on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on morfo-
lino, -SR®>, -C(O)OR®, -C(O)N(R®),, -N(R®), tai -N'(R®),X",
joissa R® on alempi alkyyli, kukin R® on muista riippumat-
ta vety tai alempi alkyyli ja X on halogeeni), tai -SR’
(jossa R’ on alempi alkyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), tai
-(CH,),W, jossa W on -N(R®), tai -N'(R®),X", ja n, R® ja X
middritellddn kuten aiemmin);

tai ryhm&n R'-CO- korvaa -CN;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R? on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR’, jossa R® madritell&sn kuten
aiemmin; ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; mukaan
lukien n8iden yhdisteiden farmaseuttisesti hyvaksyttadvat
suolat. Tdss8 yhdisteryhmdssd edullisia ovat tietyt ala-
ryhmdt. N&itd alaryhmid ja niiden suhteellisia edullisuu-
den asteita kuvataan alla.

Edullinen yhdistealaryhm& on alaryhmd, jossa R' on
-OR*. T&ssd alaryhmissd edullisen yhdisteluokan muodosta-
vat yhdisteet, joissa R' on vety, alempi alkyyli tai
-(CH,),Y. Tédss& luokassa edullinen yhdistealaluokka on ala-

luokka, jossa R* on vety.
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Toisen edullisen yhdistealaryhm&n muodostavat yh-
disteet, joissa R’ on alempi alkyyli. T&ssd alaryhmdssa
edullinen yhdisteluokka on luokka, jossa R? on metyyli.

Seuraava edullinen yhdistealaryhmd8 on alaryhmi,
jossa R® on asemassa 4' ja on alempi alkyyli, alempi al-
koksi, alempi halogeenialkyyli tai alempi halogeenialkok-
si. Tassd alaryhmdss8d edullisen yhdisteluokan muodostavat
yhdisteet, joissa R’ on 4'-(1,1-dimetyylietyyli), 4'-me-
toksi, 4'-trifluorimetyyli tai 4'-trifluorimetoksi.

Edelleen seuraava edullinen vhdistealaryhm& on
alaryhmd, jossa Z on sidos.

Edullisia keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat ne
yhdisteet, joissa ainakin yksi R':st&d, R%*:sta ja R’:sta on
edullinen edelld kuvatun mukaisesti ja Z on sidos. Edul-
lisempia ovat ne yhdisteet, joissa useampi Kkuin yksi
R':std, R’:sta ja R’:sta on edullinen edelld kuvatun mu-
kaisesti ja Z on sidos. Viela edullisempia ovat ne yhdis-
teet, joissa kukin R', R? ja R® on edullinen edelld kuva-
tun mukaisesti ja Z on sidos. T&ll& hetkelld edullisimpia
tdman keksinntn mukaisia yhdisteitd ovat:

3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; ja

3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan monil-
la erilaisilla menetelmill&. Kéytetyt menetelmdt ovat
isoksatsolijohdannaisten valmistukseen soveltuvia mene-
telmid. N&itd& synteettisid lihestymistapoja ilment&vit
selvdsti numeroidut katkoviivat (1, 2, 2', 3 ja 4) alla
kaavassa (I). Katkoviivat viittaavat kaaviollisesti vas-
taaviin reaktiokohtiin, ja seuraavassa taulukossa on esi-
tetty lyhyt kuvaus erilaisista menetelmistd, joita kuva-
taan yksityiskohtaisemmin alla. Taulukossa viimeinen sa-
rake ja sulkeilla merkityt kirjainsymbolit wviittaavat

vastaavaan vaiheeseen menetelmdvaatimuksessa(/-issa).
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Lihestymistapa Menetelmd

1.

2'0

Sykloadditio

Hydrolyysi,

llﬁ”Nﬂ@ .,

suolan muodostus

ja konversio, vapaan hapon

vapauttaminen, esteréinti

ja transesterdinti, alkylointi

Hydrolyysi, esterdinti ja
trangesterdinti
Hydrolyysi, suolan muodostus,

esterdinti (jossa R'CO-

korvataan ryhmdlld NC-)

Alkylointi ja halogeeni-

alkylointi,

debentsylointi,

suolan muodostus ja konversio,

vapaan hapon vapauttaminen

Vaihe

a)
b),d),e),
f),g),c),
i).k)
b),g).,c)
b),d),9)

k),i),4),
e),f)

Tadten menetelmd kaavan (I) mukaisten yhdisteiden

valmistamiseksi k&sittd&d8 yhden +tai useamman

vaiheen:

seuraavan

a) suoritetaan syaani-N-oksidi- tai formonitriili-

oksidikarboksyyliesterildhteen sykloadditio yhdisteeseen,

jonka kaava on (E):

R —C=CH-C~~N—Z
|

L
I

o)
1

H

3
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jossa

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R® on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR®°, jossa R® on alempi alkyyli;
ja Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; ja L on
poistuva ryhméa;

isoksatsolin muodostamiseksi, jonka kaava on (I);

b) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R' on OR‘
(jossa R* on alempi alkyyli, alempi hydroksyylialkyyli,
fenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), ja R?), R® ja Z m&ari-
tell&ddn kuten edelld, tai R'-CO- on korvattu -CN:11&)
hydrolysoidaan kaavan (I) mukaisen vapaan hapon saamisek-
si;

c) kaavan (I) mukainen jokin esteri muutetaan toi-
seksi kaavan (1) mukaiseksi esteriksi;

d) kaavan (1) mukainen yhdiste muutetaan kaavan (I)
mukaisen yhdisteen suolaksi;

e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen jokin suola muu-
tetaan toiseksi kaavan (I) mukaisen yhdisteen suolaksi;

f) kaavan (I) mukainen vapaa happo, jossa R' on
hydroksyyli tai R® on hydroksyyli, vapautetaan tekem&lld
happamaksi vastaava kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola;

g) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R' on hyd-
roksyyli, tai R*-CO on korvattu syaanilla, esterdidadn kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen esterin muodostamiseksi;

h) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R® on hyd-
roksyyli, alkyloidaan tai halogeenialkyloidaan vastaavak-
si kaavan (I) mukaiseksi (alempi alkoksi)- tai (alempi ha-
logeenialkoksi)-yhdisteeksi: tai

i) kaavan (I) mukainen vyhdiste, jossa R® on
bentsyylioksi, debentsyloidaan vastaavaksi hydroksyyliyh-

disteeksi;
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j) kaavan R°X (jossa X on halogeeni ja R® on alempi
alkyyli) mukaisella yhdisteelld tai kaavan R°0OH mukaisel-
la yhdisteelld tai sen reaktiivisella johdannaisella al-
kyloidaan kaavan (1) mukainen yhdiste, jossa R' on OR' ja
R* on -(CH,).Y, jossa n on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on
-N(R%),, jossa kumpikin R® on toisesta riippumatta vety tai
alempi alkyyli (tai R' on -SR’, jossa R’ on -(CH,) W, jossa
W on -N(R®%),, ja n ja R® m#s#ritell&&n kuten aiemmin), kva-
ternaarisen ammoniumsuolan muodostamiseksi, joka sisdltaid
ryhmén -N"(R®),X"; tai

k) kaavan (I) mukainen vapaa happo alkyloidaan al-
kyloivalla aineella, jonka kaava on X(CH,) Y, jossa X on
halogeeni ja Y on -SR® tai -C(0)OR®, kaavan (I) mukaisen
yhdisteen muodostamiseksi, jossa Y on -SR® tai -C(0O)OR®.

Kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet ovat kaavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R' on -OR' (jossa R' on alempi
alkyyli) ja R?, R’ ja Z ma&ritellssn kuten edelld keksin-
ndn yhteenveto-osassa. Vaihtoehtoisesti ryhmd R'-CO- on
korvattu syaaniryhm&lla.

LH [yhdiste (0)] reaktiokaaviossa 1 on orgaaninen
emds, joka sisdltdd sopivan poistuvan ryhmd&n L, edulli-
sesti sekundaarinen amiini. Vaikka sekundaarisen amiinin
luonne ei ole ratkaiseva, parhaat tulokset saadaan k&yt-
tamdlld syklisisd sekundaarisia amiineja. Erityisen edul-

lisia ovat sekundaariset amiinit LH, joissa L:n kaava on:
)

jossa R® on sidos, ~CH,- tai -0-. Orgaanisina emidk-

sind LH voidaan kéyttdd myds alifaattisia sekundaarisia

amiineja kuten dialkyyli- tai disykloalkyyliamiineja. R’

on ryhm& -COR* (jossa R' madritell&dsdn kuten edelld ) tai

-CN. Kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet syntetisoidaan kuten

esitetddn seuraavassa reaktiokaaviossa 1:
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Kaavan (A) mukaisia dioksinoneja, joissa R?’ on me-
tyyli, on kaupallisesti saatavana, esimerkiksi valmista-
jalta Aldrich Chemical Co. Kaavan (A) mukaisia dioksino-
neja, joissa R® on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-
(alempi alkyyli), voidaan valmistaa menetelmien mukaan,
joita Kkuvataan julkaisuissa Chem.Pharm.Bull. 32 (1984)
102, 3848 ja Chem.Pharm.Bull. 31 (1983) 1896.

Diketeenis on kaupallisesti saatavana, esimerkiksi

valmistajalta Aldrich Chemical Co.

Kaavan (B) mukaisia aniliineja, joissa Z on sidos,
on kaupallisesti saatavana esimerkiksi wvalmistajalta
Aldrich Chemical Co. Kaavan (B) mukaisia aniliineja,
joissa Z on 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli, voidaan val-
mistaa seuraavan reaktiokaavion 2 mukaan tai kuten mene-
telméssd, jota Kkuvataan EP-hakemusjulkaisussa 0 259 972
(Lilly).

Kaavan (D) mukaisia syklisid sekundaarisia amiine-
ja, eli pyrrolidiinia, piperidiinia tai morfoliinia, on
kaupallisesti saatavana esimerkiksi valmistajalta Aldrich
Chemical Co. Alifaattisia sekundaarisia amiineja on niin-
ikddn kaupallisesti saatavana.

Alkyylikloroksimidoasetaatteja tai syaaniformhyd-
roksimiinikloridia, joiden kaava on (F), voidaan valmis-
taa menetelmien mukaan, joita kuvataan julkaisussa J.-
Org.Chem. 48:3 (1983) 366 - 372, tai alan ammattilaisten
tuntemilla menetelmilla. Alkyylikloroksimidoasetaatit ovat
formonitriilioksidin alkyylikarboksyyliesterien l&htdai-
neita. Syaaniformhydroksimiinikloridi on syaani-N-oksidin
lahtéaine.

Yleens&d ottaen kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden
valmistukseen ryhdyt&&n vaihtoehtoisesti ensin kisittele-
malld kaavan (B) mukaista aniliinia ainakin ekvimolaari-
sella m&&r&ll1a diketeenid (vaihe la) inertissd liuotti-
messa, edullisesti tolueenissa, tai bentseenissid, lampod-

tiloissa 20 - 100 °C, edullisesti noin 55 °C:ssa, noin 10
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minuutista 6 tuntiin ajan, edullisesti noin 4 tunnin ajan,
kaavan (C) mukaisten yhdisteiden saamiseksi. Vaihtoehtoi-
sesti kaavan (C) mukaisia yhdisteitd valmistetaan Késitte-
lem&lld kaavan (B) mukaista aniliinia ainakin ekvimolaari-
sella m&&r&lla kaavan (A) mukaista dioksinonia (vaihe 1b)
aproottisesssa liuottimessa, esimerkiksi tolueenissa,
bentseenissd tai ksyleenissid, edullisesti ksyleenisséd,
jolloin reaktioseoksen annetaan kiehua, kun sitd samalla
palautusjddhdytetdsdn, edullisesti lampdtiloissa 90 -
140 °C, noin 10 minuutista 6 tuntiin ajan, edullisesti
suunnilleen alle tunnin ajan. Kaavan (C) mukaiset yhdis-
teet muutetaan sitten kaavan (E) mukaisiksi yhdisteiksi
saattamalla ne reagoimaan kaavan (D) mukaisen sekundaari-
sen, edullisesti syklisen, amiinin kanssa inertissd liuot-
timessa, edullisesti bentseenisséd, tolueenissa tai ksylee-
nissad. Sitten reaktioseosta kuumennetaan l&8mpdtiloissa
noin 30 ~ noin 120 °C, noin 30 minuutista noin 6 tuntiin
ajan, edullisesti 1 - 2 tunnin ajan, kaavan (E) mukaisten
vyhdisteiden saamiseksi, jotka yhdisteet eristetdsn reak-
tioseoksesta tavanomaisilla eristystekniikoilla. Kaavan
(E) mukaisia yhdisteitd ké&sitelldsdn sitten formonitriili-
oksidin alkyylikarboksyyliesterin lahteelld, kuten kaavan
(F) mukaisella alkyylikloroksimidoasetaatilla, joko ter-
tiaarisen amiinin kuten tri(alempi alkyyli)amiinien, spe-
sifisesti trietyyliamiinin, tri-n-propyyliamiinin, tri-
isobutyyliamiinin jne. l&snsd ollessa, kuten kuvataan jul-

kaisussa J.0rg.Chem., supra, tai tertiaarisia amiineja

Kuten trietyyliamiinia kadyttamatts metyleenikloridissa tai
muissa inerteissd liuottimissa, eli dehydratoivien ainei-
den suhteen inerteissd liuottimissa, esimerkiksi eetteri-
liuvottimissa, kuten dietyylieetterissid tai tetrahydrofu-
raanissa, kloroformissa, hiilitetrakloridissa, bentsee-
nissd, tolueenissa tai ndiden seoksissa noin 0 - noin
50 °C:ssa, edullisesti noin 0 - noin 10 °C:ssa, noin 1 tun-

nista 6 tuntiin ajan, edullisesti noin 2 - 4 tunnin ajan,
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kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden saamiseksi. Jos kayte-
td&n trietyyliamiinia, saadaan my®s epdtoivottavia sivu-
tuotteita sekundaarisen (edullisesti syklisen) amiinin
aminoidessa kaavan (la) mukaisia yhdisteitd. Vaihtoehtoi-
sesti kaavan (E) mukaista yhdistettd voidaan Kkésitelld
syaaniformhydroksimiinikloridilla emdksen l&dsnd ollessa
syaani-N-oksidin vapauttamiseksi, jonka sitten toimiessa
sykloadditioreagenssina saadaan vastaava kaavan (Ia) mu-
kainen yhdiste, jossa R’ on syaani. Syaaniformhydroksimii-
nikloridi ja olefiinijohdannainen (E) voidaan yhdist&a
inertisséd liuottimessa kuten eetteriliuottimessa, spesifi-
sesti dietyylieetterissd tai tetrahydrofuraanissa, lisdten
samalla hitaasti emdstd Kkuten natrium- tai kaliumkarbo-
naattiliuosta alhaisissa lémp&tiloissa (0 - 40 °C). Reak-
tioajat vaihtelevat 10 minuutista 10 tuntiin. Orgaaninen
faasi voidaan erottaa, kuivata ja liuotin poistaa siité.
Raakatuotetta voidaan puhdistaa tavanomaisilla erotustek-
niikoilla kuten kiteytt&m&llad tai kromatografisesti. 3-
syaani-isoksatsolit voidaan kdtevdsti muuttaa vastaaviksi
3-karboksi-isoksatsoleiksi, niiden estereiksi tai niiden
suoloiksi.

Muuttumista hapoksi voidaan avustaa emédkselld tai
katalysoida hapolla. Emdsavusteisessa hydrolyysissa 3-
syaani-~isoksatsolia ké&sitelld&n emékselld, minkd jalkeen
reaktioseos KkKuumennetaan palautusjé&dhdytyslémpdtiloihin,
mahdollisesti alemman alkanolin l&8snd ollessa. Hapolla
katalysoitu hydrolyysi voidaan suorittaa kdyttden rikki-
happoa, Kkloorivetyhappoa tai muuta voimakasta epdorgaa-
nista happoa tai orgaanista happoa, kuten p-tolueenisul-
fonihappoa, bentseenisulfonihappoa tai metaanisulfonihap-
poa, ja samalla kuumentaen. 3-syaani-isoksatsoli voidaan
samoin muuttaa suoraan 3-karboksiesteriksi tarkoituksen-
mukaisen alkoholin ja hapon l&snd ollessa tavanomaisten

menetelmien mukaan.



10

15

20

+
'

VIV
o 25

30

35

24

Kaavan (Ib) mukaiset yhdisteet ovat kaavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R' on -OH ja R?’, R’ ja Z m&&ri-
telldan kuten edellid keksinnén yhteenvetojaksossa. Yleen-
54 ottaen kaavan (Ib) mukaiset yhdisteet valmistetaan
hydrolysoimalla vastaavia kaavan (Ia) tai (Ic) mukaisia
estereitd alla kuvatun mukaisesti. Hydrolyysi wvoi olla
hapolla katalysoitu tai emdsavusteinen. Erityisesti kaa-
van (Ia) mukaista yhdistettd k&sitell&d@n epdorgaanisella
tai orgaanisella hapolla, kuten rikkihapolla, p-tolueeni-
sulfonihapolla, kloorivetyhapolla, metaanisulfonihapolla
jne., inertiss& liuottimessa, edullisesti tetrahydrofu-
raanissa, l&dmpdtiloissa 20 - 100 °C noin 20 -~ 70 tunnin
ajan, edullisesti noin 40 tunnin ajan. Esterin hydrolyy-
sissa olisi edullista kayttdd veteen sekoittuvaa liuotin-
ta kuten 1,2-dimetoksietaania, 1,4-dioksaania tai digly-
me-liuottimia. Edullisesti kdytetddn happoylim3&ris.
Kaavan (Ib) mukainen yhdiste eristet&&n sitten reaktio-
seoksesta tavanomaisilla eristystekniikoilla, edullisesti
jddhdyttdm&lld ja suodattamalla. Vaihtoehtoisesti kaavan
(Ia) mukaista yhdistettd ké&sitellddn ylimddr&dlld eméstd,
edullisesti alkalimetallihydroksidia, esimerkiksi litium-
hydroksidia, natriumhydroksidia tai kaliumhydroksidia,
aproottisessa liuottimessa, edullisesti metanolin vesi-
liuoksessa, lampdtiloissa -40 - -10 °C, edullisesti -30 -
-15 °C:ssa. Vaihtoehtoisesti mutta vidhemmdn edullisesti
voidaan kdyttdd orgaanista emdstd. Hydrolyysi keskeyte-
tddn sitten lisd&m&lléd voimakasta epdorgaanista tai or-
gaanista happoa, edullisesti kloorivetyhappoa, rikkihap-
poa, p-tolueenisulfoni- tai bentseenisulfonihappoa ja li-
sd8mélla hitaasti vettd. Sen jdlkeen saatua seosta sekoi-
tetaan noin 30 minuutista noin 4 tuntiin ajan, edullises-
ti noin 1 - 2 tunnin ajan, l&mpdtiloissa 0 - 10 °C. Kaa-
van (Ib) mukaiset yhdisteet eristetdsn sitten reaktio-
seoksesta tavanomaisilla eristystekniikoilla, edullisesti

suodattamalla.
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Kaavan (Ic) mukaiset yhdisteet ovat kaavan (I) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R', R?), R’ ja Z mi#ritell&&n ku-
ten keksinnén yhteenvetojaksossa lukuunottamatta, ettd R*
ei ole vety.

Kaavan (Ia) mukaiset yhdisteet ovat myds kaavan
(Ic) mukaisia yhdisteit&. Tamdn vuoksi kaavan (Ia) mukai-
sia yhdisteitd, joissa R' on -OR! (jossa R' on alempi al-
kyyli), voidaan valmistaa myds seuraavien menettelyjen
mukaan.

Tiettyj& kaavan (Ic) mukaisia yhdisteitd, joissa R!
on -OR' (jossa R* on alempi alkyyli, fenyyli, fenyyli-
(alempi alkyyli), tai -(CH,),Y, jossa n on kokonaisluku 1 -
4 ja Y on morfolino, -C(O)N(R®),, tai -N(R%),, joissa kum-
pikin R® on toisesta riippumatta vety tai alempi alkyyli)
tai ~SR’ (jossa R’ on alempi alkyyli, fenyyli-(alempi al-
kyyli) tai -(CH,) W, jossa W on -N(R°),, ja n ja R® m&dri-
telldsn kuten edelld); R? on alempi alkyyli, fenyyli tai
fenyyli-(alempi alkyyli); R’ on halogeeni, hydroksyyli,
alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi halogeenialkyyli,
alempi halogeenialkoksi tai -C(0O)OR®, jossa R® on alempi
alkyyli; ja Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli,
valmistetaan estertimdlld kaavan (Ib) mukainen yhdiste tai
sen reaktiivinen johdannainen yhdisteelld, jonka kaava on
R'OH tai R'SH, tai sen reaktiivisella johdannaisella, jois-
sa R* ja R’ ma&ritelldsn kuten edellsd. Erityisesti liuok-
seen, jossa on kaavan (Ib) mukaista yhdistett& ja ainakin
ekvimolaarinen m#&ré kaavan R'OH mukaista alkoholia iner-
tissd liuvottimessa, metyleenikloridissa, hiilitetraklori-
dissa, etyyliasetaatissa, mutta edullisesti kloroformissa,
lisdtadn ainakin ekvimolaarinen m&&rad tertiaarista amii-
nia, edullisesti pyridiinisg, ja seos  jaddhdytetdén
0 °C:seen, minkd j&lkeen sitd k&sitellddn epdorgaanisen ha-
pon halogenidilla, edullisesti fosforioksikloridilla, l&m-
potiloissa -10 - +10 °C, edullisesti 0 °C:ssa, 30 minuutis-

ta 2 tuntiin ajan, edullisesti 1 tunnin ajan. Sen jalkeen



10

15

20

25

30

35

26

reaktioseos kaadetaan kylmddn liuokseen, joka koostuu ap-
roottisesta liuottimesta, kuten kloroformista, hiilitet-
rakloridista, mutta edullisesti metyleenikloridista, ja
ylimd&rdstd epdorgaanista happoa, edullisesti kloorivety-
happoa, kaavan (Ic) mukaisten yhdisteiden saamiseksi, jot-
ka eristetddn reaktioseoksesta tavanomaisilla eristystek-
niikoilla, edullisesti kromatografisesti. Kaavan (Ic) mu-
kaisia yhdisteitd, joissa R' on -OR!, jossa R' on alempi
alkyyli, voidaan valmistaa my®6s muilla tavanomaisilla es-
terdéintimenettelyilla, jotka soveltuivat vastaavalle kaa-
van (Ib) mukaiselle yhdisteelle.

Tiettyj& kaavan (Ic) mukaisia yhdisteitd, joissa R'
on -OR' (jossa R' on hydroksialkyyli tai alempi alkyyli),
valmistetaan saattamalla kaavan (Ia) mukaisia yhdisteitd
reagoimaan yhdisteiden R'OH kanssa, joissa R* on hydroksi-
alkyyli tai alempi alkyyli, transestertintireaktiossa.
Erityisesti seosta, jossa on kaavan (Ia) mukaista yhdis-
tettd ja ainakin ekvimolaarinen m#&rd kaavan R‘OH mukaista
yhdistettd ja johon lis&td8n pieni maard sulfonihappoa,
edullisesti p-tolueenisulfonihappoa, bentseenisulfoni-~ tai
metaanisulfonihappoa, tai ep&orgaanista happoa, sekoite-
taan palautusjd&dhdytyslémpbtiloja alhaisemmissa 1lampdti-
loissa 16 - 72 tunnin ajan. Kaavan (Ic) mukaiset yhdisteet
eristetddn sitten reaktioseoksesta tavanomaisilla eristys-
tekniikoilla.

Tietyt kaavan (Ic) mukaiset yhdisteet, joissa R' on
-OR* (jossa R* on -(CH,),Y, jossa n on kokonaisluku 1 - 4 ja
Y on -SR® tai -C(O)OR®, jossa R® on alempi alkyyli), valmis-
tetaan saattamalla kaavan (Ib) mukaisia yhdisteitd reagoi-
maan kaavan XR’ mukaisen alkyloivan aineen kanssa, jolleoin
X on halogeeni ja R* m&&ritell&ddn kuten edelld, esimerkiksi
etyylibromiasetaatin tai kloorimetyylimetyylisulfidin
kanssa, epdorgaanisen tai orgaanisen emiksen, esimerkiksi
kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin, natriumhydroksidin,

tetra-alkyyliammoniumhydroksidien, edullisesti tetrametyy-
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liammoniumhydroksidin, l&snd ollessa polaarisessa aproot-
tigsessa liuottimessa, kuten N-metyylipyrrolidonissa,
DMSO:ssa, dimetyyliasetamidissa, edullisesti dimetyyli-
formamidissa, huoneenldmpttilassa kaavan (Ic) mukaisten
vhdisteiden saamiseksi.

Tiettyj& kaavan (Ic) mukaisia yhdisteitd, joissa Rr!
on -OR' (jossa R* on -(CH,),Y, jossa n on kokonaisluku 1 -
4 ja Y on -N'(R%),X", jossa kukin R® on muista riippumatta
vety tai alempi alkyyli ja X on halogeeni) tai -SR’ (jossa
R’ on -(CH,) W, jossa W on -N'(R®),X” ja n, X ja R® mdsritel-
lasn kuten edelld), ja jotka ovat koliiniestereitd, voi-
daan valmistaa menetelmilld, jotka ovat analogisia mene-
telmiin n#&hden, jotka julkistetaan EP-hakemusjulkaisussa
nro 0 289 262 (Syntex). Erityisesti kaavan (Ic) mukaisia
yhdisteits, joissa R' on -OR' (jossa R* on -(CH,),Y, jossa n
on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on -N(Réh, jossa kumpikin R® on
toisesta riippumatta vety tai alempi alkyyli) tai R' on
-SR’ (jossa R’ on -(CH,),W, jossa W on -N(R®), ja n ja R°®
maaritelldsn kuten edelld), kasitelldsdn kaavan R®X mukai-
sella alkyloivalla aineella, jossa X ja R® médritellidisn
kuten edelld, inertissid liuottimessa. Edullisia ovat sel-
laiset inertit liuottimet, joissa koliiniesterihalogenidi
saostuu ja eristys suodattamalla helpottuu. Tarkoituksen-
mukaisen koliiniesterihalogenidin saamiseksi k&ytetdin
eetteriliuottimia, tetrahydrofuraania, 1,2-dimetoksietaa-
nia tai etyyliasetaattia, edullisesti dietyylieetterii.

Kaavan (B) mukaisia yhdisteitd, joissa Z on 2,5-
tienyyli tai 2,5-furanyyli ja R’ mddritell&din kuten edel-
1a keksinndn yhteenveto-osassa, syntetisoidaan kuten esi-

tetddn seuraavassa reaktiokaaviossa 2:
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Reaktiokaavio 2

Q o] o
] 3 Il &? 1 3
4@ — A — L
(G (¢:))

(9]

0 o
] 2 Il : 2
CI) ——s ocn-z—w{g Ei; —_— E,cc-:-z —-<i EES - (B)
5] 45

Kaavan (G) mukaiset yhdisteet wvalmistetaan mene-
telmdn mukaan, jota kuvataan EP-hakemusjulkaisussa nro
0 259 972,

Yleensd ottaen kaavan (B) mukaiset yhdisteet val-
mistetaan lis&&dm&ll&d ensin vdhint&d&n ekvimolaarinen maara
orgaanisen hapon halogenidia, edullisesti oksalyyliklori-
dia, liuokseen, jossa on kaavan (G) mukaista yhdistetti
aproottisessa liuottimessa, edullisesti etyyliasetaatis-
sa, 10 - 60 minuutin aikana, edullisesti 15 minuutissa.
Sen jalkeen reaktioseosta sekoitetaan huoneenlampétilassa
1 - 2 tunnin ajan, edullisesti 1,5 tunnin ajan. Liuotin
poistamalla saadaan kaavan (H) mukaisia yhdisteitd. Kaa-
van (H) mukaiset vhdisteet liuotetaan sitten inerttiin
liuottimeen, edullisesti metyleenikloridiin, minkd jal-
keen 1liuosta késitellddn tetra-alkyyliammoniumhalogeni-
dilla, edullisesti tetrabutyyliammoniumbromidilla. Sen

- jalkeen reaktioseokseen lisdtddn vesiliuos, joka sisdltéa

ekvimolaarisen m&&rdn atsidi-ioneja. Saatua reaktioseosta

sekoitetaan sitten lampdtiloissa -5 - +5 °C, edullisesti
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0 “C:ssa, noin 1 - 3 tunnin ajan, edullisesti noin 2 tun-
nin ajan, kaavan (J) mukaisten yhdisteiden muodostamisek-
si, jotka eristetddn reaktioseoksesta tavanomaisia eris-
tystekniikoita kdayttden, edullisesti kaytt&den ensin Kro-
matografisia tekniikoita ja sitten uudelleenkiteytt&m&l-
18. Kaavan (J) mukaiset yhdisteet liuotetaan sen jdlkeen
inerttiin liuvottimeen, edullisesti tolueeniin, ja saatua
liuosta keitetddn palautusjdahdyttden noin 30 minuutista
2 tuntiin ajan, edullisesti noin 1 tunnin ajan. Liuotin
poistamalla saadaan kaavan (K) mukaisia yhdisteit&. Kaa-
van (K) mukaiset yhdisteet liuotetaan sitten aproottiseen
livottimeen, edullisesti metyleenikloridiin, mink& jal-
keen liuosta k&sitelldsdn ainakin ekvimolaarisella m&&rdl-
l1& trihalogeenialkaanihappoa, edullisesti trifluorietik-
kahappoa. Reaktioseosta sekoitetaan sitten 30 minuutista
2 tuntiin ajan, edullisesti 1 - 1,5 tunnin ajan, huoneen-
lampbtilassa, minkd jdlkeen sitd keitetdsdn palautusj&ah-
dyttden 30 minuutista 2 tuntiin ajan, edullisesti 2 tun-
nin ajan, kaavan (L) mukaisten yhdisteiden saamiseksi.
Kaavan (L) mukaiset yhdisteet hydrolysoidaan sitten emdk-
sisissd8 olosuhteissa kaavan (B) mukaisten yhdisteiden
saamiseksi,

Kaavan (1) mukaiset yhdisteet, joissa R’ on alempi
alkoksi tai alempi halogeenialkoksi, wvoidaan wvalmistaa
myds alkyloimalla vastaavia hydroksyyliyhdisteitd tai
ndiden hydroksyyliyhdisteiden reaktiivisia johdannaisia.
Alkyloivana aineena kidytet##n kaavan R’X mukaista yhdis-
tettd, jossa R’ on alempi alkyyli tai alempi halogeenial-
kyyli ja X on hydroksyyli, halogeeni, edullisesti bromi
tai jodi, tosyylioksi, mesyylioksi tai CH,0S0,. Alkylointi
suoritetaan polaarisessa liuottimessa lampotiloissa 0 -
60 °C, edullisesti ldmpdtilassa huoneenldmpétilasta
50 °C:seen. Polaarisina liuottimina voidaan kdyttdd dime-
tyyliformamidia, dimetyyliasetamidia, N-metyylipyrrolido-

nia. Reaktio suoritetaan epdorgaanisen tai orgaanisen
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emdksen, Kuten kalium- tai litiumkarbonaatin, natrium-,
litium- tai kaliumhydroksidin, trietyyliamiinin tai jonkin
tetraalkyyliammoniumhydrokseista, 1l8snd ollessa. Muihin
eméksisiin olosuhteisiin lukeutuu natriumamidin ammonia-
kissa kayttd. Edullisesti alkyloivaa ainetta ka&aytetdan
lievd8 stoikiometrinen ylimd&rd. Alkyloivia aineita ovat
metyylijodidi, trifluorimetyylibromidi, trifluorimetyyli-
jodidi, n-propyylibromidi, n-butyylibromidi, dimetyylisul-
faatti. Metylointi voidaan suorittaa myds kdyttden diat-
sometaania eetteriliuottimissa, halogenoiduissa alkaa-
neissa, alemmissa alkancleissa. Edelleen voidaan kayttaa
alkylointia happamissa olosuhteissa alemmilla alkanoleil-
la metaanisulfoni-, bentseenisulfoni- tai tolueenisulfo-
nihapon tai kyfkémisaineiden kuten karbodi-imidien, eri-
tyisesti disyklokarboheksyylidi-imidin, l&snd ollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa R® on hyd-
roksyyli, voidaan valmistaa pilkkomalla vastaavia eette-
reitd, edullisesti booritrikloridilla, booritribromidil-
la, booritrijodidilla, 1litiumjodidilla kollidiinin ohel-
la, jolloin kuitenkin vield edullisemmin kédytetddn pel-
kigtdvdd pilkkomista, esimerkiksi vastaavien bentsyyli-
eetterien hydrogenolyysid palladiumia k&yttden. [Katso
W.H. Hartung et al., Organic Reactions 7 (1953) 263, ja
R.E. Bowman, J.Chem.Soc. 1950 325].

Yhteenvetona edullisimman menetelmidn kaavan (I)

mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi mukaan:

(1) kaavan (E) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan Kaavan (F) mukaisen yhdisteen kanssa inertisséi
livottimessa, mahdollisesti trietyyliamiinin l&snd olles-
sa, Kkaavan (Ia) mukaisen yhdisteen saamiseksi; tai

(2) kaavan (Ia) mukainen yhdiste hydrolysoidaan
kaavan (Ib) mukaisen yhdisteen saamiseksi; tai

(3) kaavan (Ib) mukainen yhdiste esterdidiin kaa-
van R'OH mukaisella alkoholilla tai kaavan R’SH mukaisella

tiolilla (jolloin R* ja R’ méd&ritelldsn samoin kuin edells
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keksinnén yhteenveto-osassa lukuunottamatta, ettd R' ei
ole vety tai hydroksialkyyli, Y ei ole -SR®, -C(O)OR’ tai
-N"(R®),X", ja W ei ole -N'(R®),X") kaavan (Ic) mukaisen yh-
disteen saamiseksi; tai

(4) kaavan (Ia) mukainen yhdiste saatetaan reagoi-
maan kaavan R'OH mukaisen alkoholin kanssa, jossa R' on
hydroksialkyyli tai alempi alkyyli, happokatalysaattorin
liasnd ollessa kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen saamiseksi,
jossa R* on hydroksialkyyli tai alempi alkyyli; tai

(5) kaavan (Ib) mukainen vhdiste saatetaan reagoi-
maan kaavan X(CH,),Y mukaisen alkyloivan aineen Kkanssa,
jossa X on halogeeni ja Y on -SR® tai -C(O)OR’, kaavan (Ic)
mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa Y on -SR® tai
~C(O)OR®; tai | |

(6) kaavan (Ic) mukainen yhdiste, jossa Y tai W on
-N(Rsh, saatetaan reagoimaan kaavan R°X mukaisen alkyloi-
van aineen kanssa, jossa R® on alempi alkyyli ja X on ha-
logeeni, kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen saamiseksi, jossa
Y tai W on -N"(R®),X".

Lisdksi kaikki wvapaan hapon muodossa esiintyvit
kaavan (I) mukaiset yhdisteet voidaan muuttaa farmaseut-
tisesti hyviksyttdviksi suoloikseen késittelemdlld niitd
tarkoituksenmukaisella epdorgaanisella tai orgaanisella
emdkselld, ja kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat
voidaan muuttaa vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi vapaak-
si hapoksi, tai toiseksi suolaksi.

Seuraavat valmistukset ja esimerkit esitetdén,
jotta alan ammattilaiset kyKenisivit selvemmin ymmarta-
madn esilld olevan keksinntn ja k&yttdmésdn sitd. Valmis-
tuksien ja esimerkkien ei tule tulkita rajoittavan kek-
sinndn kattamaa alaa, vaan ainoastaan havainnollistavan

sitd ja antavan siitd esimerkkeja.
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Valmistus 1

(Kaavan (C) mukaisten yhdisteiden valmistus, jois-
sa Z on sidos; vaihe la reaktiokaaviossa 1)

A. Diketeeniid (24,7 ml, 0,324 mol) lisdttiin ti-
poittain liuokseen, jossa o0li trifluorimetyylianiliinia
(25,5 g, 0,158 mol) tolueenissa (250 ml) 45 °C:ssa. Reak-
tioseosta sekoitettiin 55 °C:ssa 4 tunnin ajan, minkéi
jalkeen se jddhdytettiin huoneenldmpétilaan. Saostuneet
kiteet suodatettiin eroon, pestiin kylmdllad tolueenilla ja
kuivattiin, jolloin saatiin 35,31 g (91,1 %) 3-okso-N-
(4'-trifluorimetyylifenyyli)butanamidia; sp. 144 - 145 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten trifluorime-
tyylianiliini muilla tarkoituksenmukaisesti substituoi-
duilla aniliineilla valmistettiin seuraavat yhdisteet:

3-0kso-N-(4'-trifluorimetoksifenyyli)butanamidi;
sp. 113 - 114 °C;

3~0kso-N-(4'-metoksifenyyli )butanamidi;

3-0kso-N-(4'-kloorifenyyli )butanamidi;

3-0kso-N-(2'-hydroksifenyyli)butanamidi;
3-0kso-N-(4"'-n-butyylifenyyli)butanamidi; ja
3-okso~N-(4'-etoksikarbonyylifenyyli)butanamidi.

C. Vastaavalla tavalla valmistetaan seuraavat yh-
disteet:

3-0kso-N-(4'-etoksifenyyli)butanamidi;

3-0okso-N~(4'-difluorimetyylifenyyli)butanamidi;

3-0kso-N-(4'-etyylifenyyli)butanamidi;
3-0kso-N-(4'-bromifenyyli)butanamidi;
3-0kso-N-(3',5'-dikloorifenyyli)butanamidi;
3-okso~N-(3'-trifluorimetoksifenyyli )butanamidi;
3-okso-N-(3'-trifluorimetyylifenyyli)butanamidi;
3-0kso-N=-(3'-kloorifenyyli)butanamidi;
3-0okso-N-(4'-difluorimetoksifenyyli)butanamidi;
3-0kso~N-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)butan-
amidi;
3-0kso-N-(4'~etyylifenyyli)butanamidi; ja

3-okso~N-(4'-bromifenyyli)butanamidi.
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Valmistus 2

(Kaavan (C) mukaisten yhdisteiden valmistus, jois-
sa Z on sidos; vaihe 1b reaktiokaaviossa 1)

A. Trifluorimetyylianiliinia (25 g) 1lis&ttiin
liuokseen, jossa o0li 2,2,6-trimetyyli-2H,4H-1,3-dioksin-
4-onia (44 ml) ksyleenigssd (90 ml). Reaktioseos kuumen-
nettiin &ljyhauteessa 140 °C:een ja sen annettiin kiehua
sitd8 samalla palautusj&shdyttden 35 minuutin ajan, minka
jédlkeen muodostunut asetoni poistettiin tislaamalla. Sit-
ten reaktioseokseen lisdttiin etyyliasetaattia (10 ml),
minkd jdlkeen reaktioseoksen annettiin jddhtyd8 huoneen-
lampétilaan. Sen jdlkeen tuote otettiin suodattamalla tal-
teen ja sillad suoritettiin kromatografia-ajo silikagee-
lissd (400 g, eluointi metanoli/metyleenikloridiseoksil-
la). Puhdistettu tuote etyyliasetaatista uudelleenkiteyt-
t8méllad saatiin 4,288 g 3-0kso-N-(4'-trifluorimetyylife-
nyyli)butanamidia; sp. 144 - 145 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 2,2,6-trime-
tyyli-2H, 4H-1,3-dioksin-4-oni  2,2-dimetyyli-6-fenyyli-
2H,4H-1,3-dioksin-4-onilla valmistettiin seuraava yhdis-
te:

3~0kso-3-fenyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-
propanamidi.

C. vVastaavalla tavalla valmistetaan seuraavat yh-
disteet:

3-ckso-4-~fenyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyylibu-
tanamidi;

3—okso—N—(4'-trifluorimetyylifenyyli)pentanamidi;
3~okso-5-fenyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-
pentanamidi.

Valmistus 3

(Kaavan (E) mukaisten yhdisteiden valmistus)

A. Seosta, jossa oli 3-okso-N-(4'-trifluorimetyy-
lifenyyli)butanamidia (27,06 g, 0,11 mol), joka valmis-
tettiin kuten edelld valmistuksessa 1, ja pyrrolidiinia
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(11 ml, 0,132 mol) 250 ml:ssa bentseeni&d, keitettiin pa-
lautusjdédhdyttden 1 tunnin ajan kayttden Dean-Stark-ke-
rd8j84 veden erottamiseksi. Seoksen jddhdyttyd huoneen-
lampdtilaan muodostunut sakka otettiin talteen suodatta-
malla ja pestiin kylm&lld bentseenilld, jolloin saatiin
29,32 g N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-
butenamidia (74 %); sp. 198 - 200 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-3-oksobutanamidi tarkoituksenmukai-
sesti substituoidulla 3-oksobutanamidilla valmistettiin
seuraavat yhdisteet:

N-(4'-trifluorimetoksi)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-
butenamidi; sp. 130 - 131 °C;

N-(4'-metoksi)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-(4'-kloori)fenyyli-3-pyrrolidyyli-~2-butenamidi;

N-(4'-etoksikarbonyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-
butenamidi;

N-(2'-hydroksi)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-butenami-
di:; ja

N-(4'-n-butyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli~2-butenami-
di.

C. Vastaavalla tavalla mutta korvaten pyrrolidiini
muilla kaavan (D) mukaisilla syklisilld sekundaarisilla
amiineilla valmistetaan seuraavat yhdisteet:

N-~(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-3-morfolino-2-bu-
tenamidi; ja

N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-3-piperidyyli-2-bu-
tenamidi.

Valmistus 4

(Kaavan (J) mukaisten yhdisteiden valmistus)

A. Liuokseen, jossa 0li 2-karboksi-5-(4'-(1,1-di-
metyylietyyli)fenyyli)tiofeenia (11,42 g, 0,0439 mol),
joka valmistettiin menetelmdn mukaan, jota kuvataan EP-
hakemusjulkaisussa 0 259 972, etyyliasetaatissa (125 ml),

lisdttiin kolme pisaraa dimetyyliformamidia ja liuosta
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seokseen lisdttiin 1,2 ekvivalenttia oksalyylikloridia
(20 ml) 15 minuutin aikana. Sitten reaktioseosta sekoi-
tettiin huoneenlampdtilassa 1 - 1,5 tunnin ajan, minka
jdlkeen etyyliasetaatti alipaineessa poistamalla saatiiin
keltaista kiinteldd ainetta, kaavan (H) mukaista yhdistet-
td. Saatu keltainen kiinted aine liuotettiin metyleeni-
kloridiin (70 ml) ja saatu liuos j&dhdytettiin. T&hadn
liuokseen lis&ttiin tetrabutyyliammoniumbromidia (200 mg)
ja sitten natriumatsidin vesiliuosta (4,0 g 15 ml:ssa
vettd). Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa 2 tunnin ajan,
minkd jdlkeen se pestiin kahdesti vedelld (150 ml) ja kui-
vattiin sitten magnesiumsulfaatilla. Sen j&dlkeen tuotetta
puhdistettiin kromatografisesti silikageelissa (400 g,
eluointi etyyliasetaatti/heksaanilla (20:80)), mink& j&al-
keen tuote t-butyylimetyylieetteristd ja heksaanista
uudelleenkiteyttdmélld saatiin 3,64 g 2-atsidokarbonyyli-
5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tiofeenia; sp. 162 -
164,5 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 2-karboksi-
5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tiofeeni muilla tar-
koituksenmukaisesti substituoiduilla hapoilla valmiste-
taan seuraavat yhdisteet:

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-
tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-trifluorimetoksi)fenyyli-
tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-metoksifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(3',5'-dikloorifenyyli)tio-
feeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-kloorifenyyli)tiofeeni:

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-metyylifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(3"',5'~dimetyylifenyyli)tio-

feeni;
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2-atsidokarbonyyli-5-(4'-difluorimetyyli)fenyyli-
tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-difluorimetoksi)fenyyli-
tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(3'-metoksifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(2'-hydroksifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(3'-kloorifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(5'-metyylifenyyli)tiofeeni;

2-atsidokarbonyyli-5-(3'~kloori-5'-metyyli)fenyy-
litiofeeni; ja

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-etoksikarbonyyli)fenyyli-
tiofeeni.

C. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 2-karboksi-
5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tiofeeni 2-karboksi-5-
(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)furaanilla valmistetaan
seuraava yvhdiste:

2-atsidokarbonyyli-5-(4'~(1,1-dimetyylietyyli)fe-
nyyli)furaani.

D. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 2-karboksi-
5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)furaani muilla tarkoi-
tuksenmukaisesti substituoiduilla furaaneilla valmiste-
taan seuraavat yhdisteet:

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-trifluorimetyylifenyyli)-
furaani;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-trifluorimetoksifenyyli)-
furaani;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-metoksifenyyli)furaani;

Z2-atsidokarbonyyli-5-(3',5'-dikloorifenyyli)furaa-
ni;

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-kloorifenyyli)furaani; ja

2-atsidokarbonyyli-5-(4'-metyylifenyyli)furaani.
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Valmistus 5

(Kaavan (B) mukaisten yhdisteiden valmistus, jois-
sa Z on 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli)

A. Liuosta, jossa oli 3,5 g 2-atsidokarbonyyli-5-
(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tiofeenia, joka valmis-
tettiin kﬁten valmistuksessa 4, tolueenissa (100 ml), kei-
tettiin palautusjddhdyttden 1 +tunnin ajan. Sen jdlkeen
tolueeni haihdutettiin pois alipaineessa, jolloin saatiin
kaavan (K) mukainen yhdiste, isosyanaatti. T&mé isosya-
naatti liuvotettiin metyleenikloridiin (50 ml) ja liuok-
seen lisdttiin trifluorietikkahappoa (3,0 ml). Reaktio-
seosta sekoitettiin 1,5 tunnin ajan huoneenlampétilassa,
minkd jélkeen sitad keitettiin palautusjdadhdyttien 2 tun-
nin ajan, jolloin saatiin trifluoriasetamidi, joka on
kaavan (L) mukainen yhdiste. Liuotin poistettiin alipai-
neessa haihduttamalla, minka jédlkeen saatu j&d&nnds hydro-
lysoitiin keittd&m&dlld palautusjddhdyttden 3 tunnin ajan
seoksen kanssa, jossa oli kaliumkarbonaattia (3,0 g),
vettd (60 ml) ja metanolia (15 ml). Reaktioseos jaahdy-
tettiin, minkd& j&lkeen sit& uutettiin metyleenikloridil-
la. Saadut, keskenddn yhdistetyt uutteet kuiviin haihdut-
tamalla saatiin N-[5-(4'-(1,1l-dimetyylietyyli)fenyyli)-
tien~2-yyliJamiinia.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 2-atsidokar-
bonyyli-5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tiofeeni muil-
la tarkoituksenmukaisesti substituoiduilla asyyliatsi-
deilla valmistetaan seuraavat yhdisteet:

N-[5-(4'-trifluorimetyylifenyyli)tien-2-yyliJamii-
ni;

N-[5-(4'-trifluorimetoksifenyyli)tien-2-yylilamii-
ni;

N-[5-(4'-metoksifenyyli)tien-2-yylilamiini;

N-[5-(3',5"-dikloorifenyyli)tien-2-yylijamiini;

N-[5-(4'~kloorifenyyli)tien-2-yylilamiini;

N-[5-(4'-metyylifenyyli)tien-2-yylilamiini;
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N-[5-(3',5'-dimetyylifenyyli)tien-2-yylilamiini;
N-[5-(4'-difluorimetyylifenyyli)tien-2-yylilamii-

ni;
N-[5~(4'-difluorimetoksifenyyli)tien-2-yyli]Jamii-
ni;
N-[5-(3'-metoksifenyyli)tien-2-yylijamiini;
N—[S-(Z’-hydroksifenyyli)tien-z-yyli]amiini;
N-[5-(3'~kloorifenyyli)tien-2-yylilamiini;
N-[5-(5'~-metyylifenyyli)tien-2-yylilamiini;
N-[5-(3'-kloori-5'-metyylifenyyli)tien-2-yyli]-
amiini;
N-[5-(4'-etoksikarbonyylifenyyli)tien-2-yylilamii-
ni;
N-[5-(4'—(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)furahyl~2u
yyli]Jamiini; _
N-[5-(4'-trifluorimetyylifenyyli)furanyl-2-yyli]-~
amiini;
N-[5~(4'-trifluorimetoksifenyyli)furanyl-2-yyli]-
amiini;

N-[5-(4'-metoksifenyyli)furanyl-2-yylilamiini;
N-[5~(3',5"'-dikloorifenyyli)furanyl-2-yylilamiini;
N-{5-(4'-kloorifenyyli)furanyl-2-yyli]Jamiini; ja
N-[5-(4'-metyylifenyyli)furanyl-2-yyli]Jamiini.
Valmistus 6

(Kaavan (E) mukaisten yhdisteiden valmistus, jois-
sa Z on 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli)

A. N-[5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tien~2-
yyliJamiinia, joka valmistettiin kuten valmistuksessa 5,
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (50 ml). Sitten liuosta
kdsiteltiin diketeenilla (3,0 ml) 50 °C:ssa 90 minuutin
ajan. Liuotin pois haihduttamalla ja suorittamalla j&&n-
ndkselld kromatografia-ajo silikageelissid (100 g, eluoin-
ti etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla) saatiin asetoaset-
amidi, joka on kaavan (C) mukainen vhdiste. Sitten aseto-

asetamidi (1,14 g) liuotettiin bentseeniin (30 ml).
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Liuokseen lis&attiin pyrrolidiinia (0,90 ml), minkd j&l-
keen sitd keitettiin palautusjddhdyttden 2 tunnin ajan
Dean-Stark-kerddjda kayttden. Sitten reaktioseos ja&hdy-
tettiin huoneenlamp6ttilaan ja tuote eristettiin suodatta-
malla, jolloin saatiin 1,130 g N-[5-(4'-(1l,1-dimetyyli-
etyyli)fenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrrolidyyli-2-butenamidia;
sp. 205 - 207 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-[5-(4'-
(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tien-2-yylilamiini muilla
tarkoituksenmukaisesti substituoiduilla amiineilla val-
mistetaan seuraavat yhdisteet:

N=-[5=(4'~trifluorimetyylifenyyli)tien-2-yyli]-3-

" pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'"-trifluorimetoksifenyyli)tien-2-yyli}-3-
pyrrolidyyli-2~-butenamidi; '
N-[5-(4'-metoksifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrrolidyy-
li-2-butenamidi;
N-[5-(3',5'-dikloorifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrro-
lidyyli-2~-butenamidi;
N-[5-(4'-kloorifenyyli)tien~-2-yyli]-3-pyrrolidyy-
li-2-butenamidi;
N-[5~-(4'-metyylifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrrolidyy-
li-2-butenamidi;
N-[5-(3',5"'-dimetyylifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrro-
lidyyli-2-butenamidi;
N-[5-(4'"-difluorimetyylifenyyli)tien-2-yylil-3-
pyrrolidyyli-2-butenamidi;
N-[5-(4'-difluorimetoksifenyyli)tien-2-yyli]-3-
pyrrolidyyli-2-butenamidi;
N-[5-(3'-metoksifenyyli)tien-2~yyli]-3-pyrrolidyy-
li-2-butenamidi;
N-[5-(2'~hydroksifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrroli-
dyyli-2-butenamidi;
N-[5-(3'-kloorifenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrrolidyy-

li-2-butenamidi;
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N-[5-(5'-metyylifenyyli)tien-2-yyli]~3-pyrrolidyy-
li-2-butenamidi;

N-[5-(3'-kloori~5'-metyylifenyyli)tien-2-yyli]-3-
pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-etoksikarbonyylifenyyli)tien-2-yyli]-3-
pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)furanyl-2-
yyli]l-3-pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-trifluorimetyylifenyyli)furanyl-2-yyli]-
3-pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-trifluorimetoksifenyyli)furanyl-2-yyli]-
3-pyrrolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-metoksifenyyli)furanyl-2-yyli]~3-pyrroli-
dyyli-2-butenamidi;

N-[5-(3',5'-dikloorifenyyli)furanyl-2-yyli]-3-pyr-
rolidyyli-2-butenamidi;

N-[5-(4'-kloorifenyyli)furanyl-2-yyli]-3-pyrroli-
dyyli-2-butenamidi; ja

N-[5~-(4'-metyylifenyyli)furanyl-2-yyli]-3-pyrroli-
dyyli-2-butenamidi.

Esimerkki 1

(Kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmistus,
joissa Z on sidos)

A, Lietettd, jossa o0li N-(4'-trifluorimetyyli)fe-
nyyli-3-pyrrolidyyli-2-butenamidia (11,64 g, 0,039 mol),
joka wvalmistettiin kuten valmistuksessa 3 edelld, mety-
leenikloridissa (100 ml), j&d8hdytettiin j&&hauteessa ja
siihen lis&dttiin etyylikloroksimidoasetaattia (7,55 g,
0,05 mol) yvyhtend erdnid. Reaktioseosta sekoitettiin 0 °C:ssa
3 tunnin ajan, minkd jdlkeen se kaadettiin veteen. Vesi-
faasi erotettiin ja sitd uutettiin metyleenikloridilla
(200 ml), minka jdlkeen orgaaniset faasit erotettiin, yh-
distettiin ja pestiin 5-%:isella kloorivetyhappoliuoksella
ja natriumbikarbonaatin kyllastetylld vesiliuoksella seka

kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin pois haihdutta-
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malla ja j&&nnos etanolista uudelleenkiteyttdmdlld saatiin
10,91 g (78 %:n saanto) 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-
(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia;
sp. 91 - 92 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-butenamidi tarkoi-
tuksenmukaisesti substituoidulla butenamidilla valmistet-
tiin seuraavat yvhdisteet:

3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'=(trifluorime-
toksei)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 62 - 64 °C:

3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-metoksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 92 - 93 °C;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-kloori )fenyyli-~
4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 109 - 110 °C;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(2'-hydroksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 121 - 122 °C;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-hydroksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; ja
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-etoksikarbonyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 144 - 146 °C.

C. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2-butenamidi tarkoi-
tuksenmukaisesti substituoidulla 3-fenyylipropenamidilla
valmistettiin seuraavat yhdisteet:

3-etoksikarbonyyli-5-fenyyli-N~(4'-trifluorimetok-
si)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 96,5 - 99 °C;

3-etoksikarbonyyli-5~fenyyli-N-(4'-kloori)fenyyli-
4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 119 - 130 °C: ja

3-etoksikarbonyyli~5~fenyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 132 - 133 °C.

D. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-(4'~tri-
fluorimetyyli)fenyyli-3-pyrrolidyyli-2~butenamidi tarkoi-
tuksenmukaisesti substituoidulla 3-fenyylialkenamidilla ja

etyylikloroksimidoasetaatti tarkoituksenmukaisella alkyy-
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likloroksimidoasetaatilla valmistettiin seuraavat yhdis-
teet:

3-metoksikarbonyyli-5-fenyyli-N-(4'-metoksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-metoksikarbonyyli-5-fenyyli-N-(4'~-trifluorime-
toksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-metoksikarbonyyli-5-fenyylimetyyli-N-(4'-metok-
si)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-metoksikarbonyyli-5-fenyylimetyyli-N-(4'-tri-
fluorimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-metoksikarbonyyli-5-fenyyli-N-(4'-kloori)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; ja
3-metoksikarbonyyli-5-fenyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi.

E. 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-hydroksi)fe-
nyyli-4-isoksatsolikarboksamidia ja ekvivalentti mé&dra
natriumhydroksidia liuotetaan dimetyyliformamidiin ja
liuokseen lisdt&&n tipoittain 10 %:n stoikiometrinen yli-
mddrd trifluorimetyylijodidia 20 °C:ssa, jolloin saadaan
5 g 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)-
fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia, jonka saanto on 60 -
80 %; sp. 95 - 98,5 °C.

Esimerkki 2

(Kaavan (Ib) mukaisten yhdisteiden valmistus)

A. Liuokseen, jossa oli 3-etoksikarbonyyli-5-me-
tyyli~N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidia (2,0 g, 5,84 mmol), joka valmistettiin kuten
esimerkissd 1 edelld, tetrahydrofuraanissa (35 ml), 1li-
sdttiin 1liuvos, jossa o0li 20 ml rikkihappoa (kons.)
40 ml:ssa vettd. Reaktioseosta Kuumennettiin 50 °C:ssa 40
tunnin ajan, mink& j&lkeen se ja&dhdytettiin j&diss&. Muo-
dostunut sakka suodatettiin sitten eroon ja pestiin kyl-
midlld tetrahydrofuraani/vedelld (1:2) ja sitten vedelli.
Sen jdlkeen sakka alipaineessa Kkuivaamalla saatiin 1,493

gramman saanto 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
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li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia monohydraattina
(77 %); sp. 226 - 227 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 3-etoksikar-
bonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidi tarkoituksenmukaisesti substituoidul-
la isoksatsolikarboksamidiesterilld valmistettiin seuraa-
vat yhdisteet:

3~karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 144 - 146 °C; ja

3-karboksi-~5-metyyli-N-(4'-metoksi)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidi; sp. 145 - 146 °C.

C. Vastaavalla tavalla valmistetaan seuraavat yh-
disteet:

3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-kloori)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidi;

3-karboksi-5-fenyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidi; ja

3-karboksi-5-fenyyli-N-(4'-metoksi)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidi.

D. Vaihtoehtoisesti liuosta, jossa o0li litiumhyd-
roksidia (1,07 g, 26 mmol) vedessd (8,0 ml), laimennet-
tiin lis8&8m&l1l4 metanolia (50 ml), ja liuos jadhdytettiin
-30 °C:een. T&h&n liuokseen lis&dttiin tipoittain 1liuos,
jossa oli 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia (6,84 g, 20 mmol)
metanolissa (85 ml), 35 minuutissa, jona aikana
reaktioseoksen lampétila pidettiin -30 °C:ssa. Reaktio-
seoksen la&mpodtilan annettiin kohota -15 °C:een 2 tunnin
aikana. Hydrolyysi keskeytettiin lis&&m&lla konsentroitua
kloorivetyhappoa (4 ml 10 ml:ssa vettd), minka jalkeen
reaktioseosta laimennettiin 1lis&&mialla hitaasti 150 ml
vetta. Saatua seosta sekoitettiin 1 tunnin ajan 0 °C:ssa,
minkd jdlkeen saatu tuote eroon suodattamalla ja sitten
kylm&llsa vedellsd pesemdllid saatiin 6,091 g (19,4 mmol) 3-
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karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidia (sp. 226 - 227 °C).

Esimerkki 3

(Kaavan (Ic) mukaisten yhdisteiden valmistus)

A. Liuos, jossa oli 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-
trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia
(2,0 g, 6,37 mmol), joka valmistettiin kuten esimerkissd 2
edelld, kloroformissa (8,0 ml) ja 1,l1-dimetyylietanolissa
(t-butyylialkoholissa) (4,0 ml), jd#hdytettiin 0 °C:seen,
minkd jalkeen liuokseen lisdttiin pyridiinid (3,0 ml).
Tadhdn seokseen lisdttiin fosforioksikloridia (0,73 ml,
8,0 mmol) tipoittain 5 minuutin aikana. Reaktioseosta se-
koitettiin 1 tunnin ajan O °C:ssa, mink& j&lkeen se kaa-
dettiin metyleenikloridiin, j&ihin ja kloorivetyhapon 10-
%:iseen vesiliuokseen. Sitten orgaaninen faasi erotet-
tiin, se kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjbssd kuiviin, jolloin saatiin 6ljyinen j&&nnds, jota
puhdistettiin kromatografisesti silikageelissa (250 g,
eluointi etyyliasetaatti/heksaanilla, 15:85). Puhdistettu
jaadnnds t-butyylimetyylieetteristd ja heksaanista uudel-
leenkiteytt&@m&dlld saatiin 1,548 g (66 %) 3-(1,1l-dimetyy-
lietoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fe-
nyyli-4-isoksatsolikarboksamidia; sp. 133 - 134,5 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 1,l1-dimetyy-
lietanoli l1-fenyylietanolilla valmistettiin seuraava yh-
diste:

3-(l1-fenyylietoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 85 -
87 °C.

C. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 1,l-dimetyy-
lietanoli etaanitiolilla valmistettiin seuraava yhdiste:

3-(etyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'~trifluori-
metyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 92 - 93 °C.

D. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 1,l1-dimetyy-

lietanoli 1,1-dimetyylietaanitiolilla ja korvaten 3-kar-
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boksi~5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksat-
solikarboksamidi 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
toksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidilla valmistettiin
seuraava yhdiste:

3-(1,1-dimetyylietyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-
(4'-trifluorimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
sp. 80 - 81,5 °C.

E. Vastaavalla tavalla mutta korvaten 1,l-dimetyy-
lietanoli tarkoituksenmukaisesti substituoidulla alkoho-
lilla tai tiolilla ja 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetyyli )fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi tarkoituksen-
mukaisesti substituoidulla isoksatsolikarboksamidilla
valmistetaan seuraavat yhdisteet:

3-(metoksi)karbonyyli-S5-metyyli-N-~(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-(etoksi )karbonyyli-5-metyyli~N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-(propoksi )karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluori-
metyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-(fenoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;

3~(fenyylimetoksi )karbonyyli-5~metyyli~N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(butoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(metyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N~(4'-trifluo-
rimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(propyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(fenyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(fenyylimetyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4"'-
trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(butyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;



10

15

20

25

30

46

3-(metoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
toksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(etoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
toksi )fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(propoksi)karbonyyli-5-metyyli~N-(4'-trifluori-
metoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(fenoksi )karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
toksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(fenyylimetoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-tri-
fluorimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(butoksi )karbonyyli-5-metyyli~N-(4'~trifluorime-
toksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(metyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(propyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3—(fenyylitio)karbonyyli—S—metyyli—N-(4'-trifluo—
rimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(fenyylimetyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4"-
trifluorimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(butyylitio)karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluo-
rimetoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(2-morfolinoetoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4"'-
trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-(2=-(N',N'-dimetyyliamino)etyylitio)karbonyyli-5-
metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidi;
3-(2-(N',N'~-dimetyyliamino)etoksi )karbonyyli-5-me-
tyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidi; ja
3-(N',N'-dimetyyliamino)karbonyylimetoksikarbonyy-
li-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatso-

likarboksamidi.
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Esimerkki 4

(3-metoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidin, kaavan (Ic) mu-
kaisen yhdisteen, valmistaminen transesterdim&lli)

3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia (2,103 g), joka
valmistettiin kuten edelld esimerkissd 1, liséttiin meta-
noliin (75 ml). Liuokseen lisdttiin sitten p-tolueenisul-
fonihappoa (50 mg). Reaktioseosta sekoitettiin 52 °C:ssa
72 tunnin ajan. Saatu reaktioseos j&&hdytettiin huoneen-
ldmpdtilaan ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin 1,045 g 3-metoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-
trifluorimetyyli)fenyyli-4-iscoksatsolikarboksamidia; sp.
130 - 131 °C. |

Esimerkki 5

(3-(2-hydroksietoksi)karbonyyli-5-metyyli-N-(4"'-
trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidin, kaa-
van (Ic) mukaisen yvhdisteen, valmistaminen)

3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia (510 mg), joka val-
mistettiin kuten edelld esimerkissd 1, lisadttiin seok-
seen, jossa oli etyleeniglykolia (8,0 ml) ja muutama kide
p-tolueenisulfonihappomonohydraattia. Liuosta sekoitettiin
120 °C:ssa y6n yli, mink3 jdlkeen sen annettiin jashtyd
huoneenlémpétilaan. Sitten reaktioseos Kkaadettiin veteen
(50 ml). Saatua reaktioseosta uutettiin kahdesti etyyli-
asetaatilla (50 ml), saatu yhdistetty uute pestiin suola-
liuoksella ja kuivattiin sitten magnesiumsulfaatilla.
Liuotin alipaineessa haihduttamalla saadulla tuotteella
suoritettiin kromatografia-ajo silikageelissd (200 g,
eluointi etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla), minka jal-
keen tuote etyyliasetaatti/t-butyylimetyylieetteri/heksaa-
nista uudelleenkiteyttém&lls saatiin 3-(2-hydroksietoksi)-
karbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-
isoksatsolikarboksamidia; sp. 125 - 126 °C.
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Esimerkki 6

(3-etoksikarbonyylimetoksikarbonyyli-5-metyyli-N-
(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidin,
kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen, valmistaminen)

A. Puhdasta tetrametyyliammoniumhydroksidia (250
mg) dispergoitiin dimetyyliformamidiin (15 ml) ja saatu
dispersio jdahdytettiin -12 °C:een asetoni/jdshauteessa.
Sen jdlkeen 5,0 ml:aan tatd dimetyyliformamidiliuosta 1li-
sdttiin3-karboksi-5-metyyli-N-(4'~trifluorimetyyli)fenyy-
li-4-isoksatsolikarboksamidia (775 mg, 2,47 mmol), joka
valmistettiin kuten esimerkissid 2 edelld. Kolmen minuutin
kuluttua reaktioseokseen lisdttiin etyylibromiasetaattia
(4,80 ml) ja seosta sekoitettiin y®n yli, kun sen samalla
annettiin l&mmetd huoneenlimpdtilaan. Sitten reaktioseos
kaadettiin veteen (400 ml), saatua seosta uutettiin kah-
desti etyyliasetaatilla (200 ml), saatu yhdistetty uute
pestiin suolaliuoksella ja kuivattiin sitten magnesiumsul-
faatilla. Liuotin poistettiin alipaineessa, minkd j&dlkeen
jddnndkselld suoritettiin kromatografia-ajo silikageeli-
ss8 (100 g, eluointi etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla).
Saatu tuote t-butyylimetyylieetteristd Jja heksaanista
uudelleenkiteyttdmalld saatiin 510 mg 3-etoksikarbonyyli-
metoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyy-
li-4~isoksatsolikarboksamidia; sp. 110 - 111 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten etyylibromi-
asetaatti Kkloorimetyylimetyylisulfidilla wvalmistettiin
seuraava yvhdiste:

3-metyylitiometoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-tri-
fluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; sp. 97 -
97,5 °C.

C. Vastaavalla tavalla mutta korvaten etyylibromi-
asetaatti metyylibromiasetaatilla valmistetaan seuraava
vyhdiste:

3-metoksikarbonyylimetoksikarbonyyli-5-metyyli-N-
(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi.
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Esimerkki 7

(Kaavan (Ia) mukaisten yhdisteiden valmistus,
joissa Z on 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli)

A. N-[5-(4'-(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tien-2-
yyli]-~-3-pyrrolidyyli-2-butenamidia (1,130 g), joka val-
mistettiin kuten valmistuksessa 6 edelld, liuotettiin me-
tyleenikloridiin (10 ml), saatu liuos jadadhdytettiin
0 °C:een ja siihen ligéttiin etyylikloroksimidoasetaattia
(1,0 g). Reaktioseoksen seistyd 0 °C:ssa 1 tunnin ajan se
kaadettiin veteen ja seosta uutettiin metyleenikloridil-
la. Saadut, Kkeskenddn yhdistetyt uutteet pestiin ensin
natriumkloridin vesiliuoksella, ne kuivattiin sitten mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhj®ssd kuiviin. Suo-
rittamalla saadulla j&&nnOkselld kromatografia-ajo sili-
kageelissd8 (eluointi etyyliasetaatti/heksaaniseoksilla)
saatiin 0,690 g 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'-
(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsoli-
karboksamidia; sp. 132,5 - 133 °C.

B. Vastaavalla tavalla mutta korvaten N-[5-(4'-
(1,1-dimetyylietyyli)fenyyli)tien-2-yyli]-3-pyrrolidyyli-
2-butenamidi muilla tarkoituksenmukaisesti substituoi-
duilla butenamideilla valmistetaan seuraavat yhdisteet:

3~etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'~trifluorime-
tyylifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;

3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'-trifluorime-
toksifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'-metoksife-
nyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi:;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(3',5'-dikloori-
fenyyli)tien-2-yyli)-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5~(4"'-kloorifenyy-
li)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4"'-metyylife-
nyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
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3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(3',5'-dimetyy-
lifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5~(4'-difluorime-
tyylifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'-difluorime-
toksifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(3'-metoksife-
nyyli)tien-2-yyli]}-4~isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(2'~hydroksife-
nyyli)tien-2-yyli]l-4-isoksatsolikarboksamidi;
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(3'-trikloorife-
nyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
) 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(5'-metyylife-
nyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi;
3—etoksikarbonyyli-S-metyyli-N-[5-(3'~kloori-5'+
metyylifenyyli)tien-2-yyli]l-4-isoksatsolikarboksamidi; ja
3-etoksikarbonyyli-5-metyyli~N-[5-(4'-etoksikarbo-
nyylifenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidi.
Esimerkki 8
(Kaavan (Ib) mukaisten vhdisteiden valmistus,
joissa Z on 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli)
Litiumhydroksidiliuos valmistettiin liuottamalla
60 mg 1litiumhydroksidia 1 ml:aan vettd ja lis&&m&lla
liuvokseen 6 ml metanolia. Tdmd litiumhydroksidiliuos
jddhdytettiin -~-20 “C:seen ja siihen lisattiin liete, jos-
sa oli 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-[5-(4'-(1,1-dimetyy-
lietyyli)fenyyli)tien-2-yyli]-4-isoksatsolikarboksamidia
(412 mg), joka valmistettiin kuten esimerkissid 7 edellsd,
15 ml:ssa metanolia. Sitten reaktioseosta sekoitettiin -
10 °C:ssa 2 tunnin ajan, se tehtiin sen jdlkeen happamaksi
pH 2:een lisddmdllad kloorivetyhapon 10-%:ista vesiliuosta
ja siihen lis&ttiin sitten 5 ml vettd. Saatua seosta se-
koitettiin 3 tunnin ajan -10 °C:ssa. Sen jalkeen tuote
otettiin suodattamalla talteen, mink&d j&dlkeen se t-butyy-

limetyylieetteristd ja heksaanista uudelleenkiteyttdm&lla
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saatiin 304 mg 3-karboksi-5-metyyli-N-(5-(4'-(1l,1-dime-
tyylietyyli)fenyyli)tien-2-yyli)-4-isoksatsolikarboksami-
dia; sp. 225 - 227 °C.

Esimerkki 9

Tamd8 esimerkki havainnollistaa edustavan suun
kautta annettavan farmaseuttisen koostumuksen valmistus-
ta, joka sis#dlt#8 kaavan (I) mukaista aktiivista yhdis-
tettd, esim. 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia.

Ainesosa M#irid tablettia kohden, mg
Aktiivinen yhdiste . 200
Laktoosi, spray-kuivattu 148
Magnesiumstearaatti 2

Edeltavdt ainesosat sekoitetaan ja koostumus tay-
tetddn kovakuorisiin gelatiinikapseleihin.

Muita kaavan (I) mukaisia yvhdisteitd, Kkuten esi-
merkkien 1 - 8 mukaisesti valmistettuja yhdisteitd&, voi-
daan k&yttdd aktiivisena yhdisteend t&mdn esimerkin mu-
kaisten suun kautta annettavien koostumuksien valmistami-
seksi.

Esimerkki 10

Tam& esimerkki havainnollistaa edustavan farma-
seuttisen koostumuksen valmistusta, joka sisdlt8& kaavan
(I) mukaista aktiivista yhdistettd, esim. 3-karboksi-5-
metyyli-N-(4'~-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidia.

Valmistetaan seuraava, pH 4:88n puskuroitu ruis-

keena annettava koostumus:
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Ainesosa

Aktiivinen yhdiste 0,2 g
Natriumasetaatti-puskuriliuvos (0,4 M) 2,0 ml
Kloorivetyhappo (1 N) g.s. pH 4
Vesi (tislattu, steriloitu) g.s. 20 ml

Muita kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkkien 1 -~ 8 mukaisesti valmistettuja yhdisteitd, voi-
daan kdyttdd aktiivisena vyhdisteend tdmdn esimerkin mu-
kaisten ruiskeena annettavien koostumuksien valmistami-
seksi.

Esimerkki 11

Tamd esimerkki havainnollistaa edustavan paikalli-
sesti k&ytettdvan farmaseuttisen koostumuksen valmistus-
ta, joka sis8dltdd kaavan (I) mukaista aktiivista yhdis-
tettd, esim. 3-Karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyy-
li)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia.

Ainesosa Grammoja
Aktiivinen vhdiste . 0,2 - 10
Span 60 2
Tween 60 2
Mineraalidljy 5
Vaseliini 10
Metyyliparabeeni 0,15
Propyyliparabeeni 0,05
BHA (butyloitu hydroksianisoli) 0,01
Vesi g.s. 100

Kaikki edeltédvidt ainesosat paitsi vesi yhdistetdan
ja seos kuumennetaan 60 °C:een sitd samalla sekoittaen.

Sitten lis&tda&n 60 °C:ssa riittidva misra vettid seosta sa-
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malla kiivaasti sekoittaen ainesosien saattamiseksi emul-
sion muotoon, minkd jilkeen lis&td&n vettd g.s. 100 g.

Muita kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkkien 1 - 8 mukaisesti valmistettuja yhdisteits, voi-
daan kayttdd aktiivisena yhdisteend t&mdn esimerkin mu-
kaisten paikallisesti k#ytettdvien koostumuksien valmis-
tamiseksi.

Esimerkki 12

Tama esimerkki havainnollistaa edustavan farma-
seuttisen koostumuksen valmistusta, joka sis&ltdd kaavan
(I) mukaista aktiivista yhdistettd, esim. 3-karboksi-5-
metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidia.

Valmistetaan kaikkiaan 2,5 grammaa seuraavaa koos-

tumusta sisdltivd perdpuikko:

Aktiivinen yhdiste 500 mg

* Witepsol H-15" erotus

(" tyydyttyneen kasvirasvahapon triglyseridejé; va-
Imistajan Riches-Nelson, Inc., New ‘York; N.Y., markki-
noima tuote).

Muita kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, kuten esi-
merkkien 1 - 8 mukaisesti valmistettuja yhdisteitd, voi-
daan kayttad aktiivisena yhdisteend t&m&n esimerkin mu-
kaisten peré&puikkokoostumuksien valmistamiseksi.

Esimerkki 13

(Tulehdusvastaisen aktiivisuuden ja/tai autoimmuu-
niaktiivisuuden m88ritys in vivo)

Tamid menettely on muunnos menettelystd, jota kuva-
sivat alunperin Winter et al., Arthritis and Rheumatism 9
(1966) -394 - 403.

Kdsiteltdviin ryhmiin, jotka koostuivat 12 naaras-

“puolisesta CD-rotasta (Charles River), ruiskutettiin

ihonsisdisesti hadntddan 0,1 ml mineraalidljy- (Sigma)

lietteend 1&mmOlld tapettuja Mycobacterium butyricum
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-mikrobeja (10 mg/ml). Keksinntn mukaisia yhdisteita ryh-
dyttiin antamaan p&ivitt#din samana p&ivdnd. Yhdisteet an-
nettiin suun kautta vesikantajassa (0,5 ml/annos). Ver-
rokkiryhmdn el#dimille annettiin sama tilavuus kantajaa.
Pdividnd 17 neljdn jalkatyynyn ja hé&nndn turvotuksen voi-
makkuus mddritettiin kdyttden arvostelujirjestelmds, jos-
sa kunkin neljadstd ké&apdlastd turvotus arvosteltiin lu-
vuilla O - 4 ja hiénnadn turvotus arvosteltiin luvuilla 0 -
3, jolloin suurimmaksi mahdolliseksi arvosanaksi tuli 19.
Eldimille, joita oli indusoitu moniniveltulehdukseen, an-
nettiin arvosana 0, ellei mit&8n merkkej& tulehduksesta
(turpoaminen ja punoitus) havaittu yhdess&k#din pienessa
tai suuressa nivelessid. Eldimille annettiin arvosana 1,
jos havaittiin lieva fulehdus; 2, jos turvotus oli kohta-
laista; 3, jos turvotus oli voimakasta; ja 4, jos esiin-
tyi hyvin voimakasta turvotusta. Hé&nndlle annettiin ar-
vosana 0, ellei todettu mitddn merkkejid turvotuksesta tai
kuoliokudoksesta; 1, jos aineen ruiskutuskohdissa ja nii-
td valittOmésti ympardivissd8 kudoksessa esiintyi lievdid
turvotusta; 2, jos noin 1/4 h&nn&std oli joko tulehtunut
tai siind esiintyi kuolioon joutunutta kudosta; ja 3, jos
vli 1/4 hénndstd oli vain voimakkaasti turvonnut tai jos
siind esiintyi turvotusta ja kuolioon mennyttd kudosta.
Lisdksi eldimet uhrattiin, kunkin eldimen takakdpédlien
painot madritettiin ja k&pdldpainon tehosteella in-
dusoidun lisayksen prosentuaalinen inhibitio laskettiin
kullekin annosteluryhmidlle, jolloin saatiin seuraavat tu-
lokset:
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Koemateriaali Annos Takakdpdléan
(mg/kg) Arvosana paino Inhibitio-%
Norm. verrokki - - 1659 * 69 -
Pos. verrokki - 15 £ 5 3073 * 662 -
A 20 11 1618 + 70 102
10 10 1613 + 43 103
3 9 + 6 2280 + 580 56
B , 10 1600 + 110 104
7 * 4 2114 * 483 68

A 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)-
fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi

B 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)-
fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi

Normaali verrokki: rotille annettiin wvain kanta-
jaa; sairautta ei indusoitu.

Positiivinen verrokki: rotille annettiin kantajaa
ja sairaus indusoitiin Mycobacterium butyricum -mikro-
beilla.

Esimerkki 14

(Immuunivastetta heikentdvén aktiivisuuden ma&ri-
tys ex vivo)

Tamd menettely on muunnos menettelystd "Agar-plak-
kitekniikka vasta-aineita tuottavien solujen tunnistami-
seksi", jota menettelyd alunperin kuvasivat Jerne et al.
("Cell-bound Antibodies", toim. Amos ja Kaprowski, Wistar
Institute Press, Filadelfia, 1963, s. 109).

Kuudesta naaraspuolisesta CD-l-hiirestd (Charles
River) koostuvat k&sittelyryhmat herkistettiin 1 x 10°
kappaleella lampaan punaisia verisoluja ("SRBC"). Keksin-
ndn mukaisia yhdisteitd ryhdyttiin antamaan p&ivittdin
samana pdivédnd. Yhdisteet annettiin hiirille suun kautta
letkun valitykselld, ja yhdisteet olivat 0,1 ml:ssa kan-

tajaa. Verrokkiryhmdn el&dimille annettiin sama tilavuus
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kantajaa. Neljdn p&ivédn kuluttua SRBC-ruiskeesta pernat
dispergoitiin lasisissa homogenisaattoreissa. Tumallisten
solujen lukumddra ("WBC") méiritettiin ja pernasoluliete
sekoitettiin SRBC:hen, marsukomplementtiin ja agar-liuok-
seen pitoisuutena 0,5 %. Nédyte-erida (0,1 ml) edeltdvistd
seoksesta tiputettiin petrimaljan neljélle erilliselle
neljannekselle, minkd& jadlkeen maljat peitettiin suoja-
liuskoilla. Kahden tunnin inkuboinnin 37 °C:ssa jélkeen
punasoluhajoamisen alueet plakkeja muodostavien solujen
("PFC") ymp8rilla laskettiin dissektiomikroskooppia kéyt-
tden. Kokonaisarvot WBC/perna, PFC/perna ja PFC/10° WBC
("PPM") laskettiin kullekin hiiripernalle. Kunkin kdsit-
telyryhmdn aritmeettisia keskiarvoja verrattiin sitten
kantajalla késiteltyyn verrokkiryhmdid@n immuunivastetta
heikentdvdn aktiivisuuden mddrittamiseksi, ja t&lldin

saatiin seuraavat tulokset:

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vaikutus plakkeja

muodostavien solujen muodostumiseen

Koemateriaali Annos PFC/perna Inhibitio- PPM Inhibitio-

mg/kg (x - 1073) % %
Kantaja
Verrokki - 376 + 84 - 3403 + 1155 -
A; esim. 13 50 25 + 16 93 217 + 142 94
25 142 + 72 62 10561 + 531 69
10 231 + 181 39 1900 + 1124 44
B; esim. 13 50 32 + 33 92 274 x 230 92
25 162 = 136 57 1455 * 1095 57
10 144 + 89 61 1325 + 996 61
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Esimerkki 15

(Immuunivastetta heikentdvadn aktiivisuuden madri-
tys in vivo)

Téamd menettely on muunnos médrityksestd, jota ku-
vataan julkaisussa Brunner et al., Immunology 14 (1968)
181.

Ryhmiin, jotka koostuivat neljdstd naaraspuolises-
ta C57B1/6- (H-2"-) hiirestsd, ruiskutettiin vatsaontelon
sisdisesti 3 x 10° elinkelpoista P815-sydttdsolukasvain-
solua (H-2%) 0,1 ml:ssa fosfaattipuskuroitua suolaliuos-
ta. Keksinndn mukaisia yhdisteita ryhdyttiin antamaan
pdivittdin samana pdivédnd. Kymmenen pdivén kuluttua P815-
ruiskeista hiiret uhrattiin ja niiden pernat poistettiin.
Pernasolut eristettiin ymparétivastd kudoksesta ja lietet-
tiin mé&ritysalustaan, joka koostui kasvualustasta MEM -
10X, joka ei siséltényt L-glutamiinia tai natriumbikarbo-
naattia, 10 %:sta 1amm6lla inaktivoitua vasikansikidsee-
rumia, L-glutamiinista (2,0 mM), natriumpyruvaatista
(1,0 mM), MEM-ei-valttémdttomistd aminohapoista (0,1 mM),
natriumbikarbonaattiliuoksesta (1 mg/ml), gentamysiini-
liuocksesta (0,05 mg/ml) ja 2-merkaptoetanolista (0,05 mM).
Pernasolut laskettiin ja laimennettiin m&8&ritysalustaan
pitoisuudeksi 16 x 10° solua millilitraa kohden ja val-
mistettiin neljé&n kappaleen 2x-laimennossarja. Kolme ndy-
te-erdd (0,1 ml) kutakin laimennosta sijoitettiin 96-
kuoppaisten U-pohjalevyjen kuoppiin. Kohde-P815-sy&ttdso-
lukasvainsolut valmistettiin seuraavasti: P815-sydttéso-
lukasvainsoluja otettiin talteen solutiheyden ollessa
maksimaalinen 1 x 10 ® solua/ml. Kohdesolut otettiin sent-
rifugoimalla talteen ja 7,5 x 10° solua inkuboitiin
37 °C:ssa 2 tunnin ajan 1,0 ml:ssa médritysalustaa, johon
lisdttiin pieni m&&rs natriumkromaatin 1,0 mCi/ml -liuos-
ta (0,1 - 0,2 ml). Sitten leimatut kohdesolut otettiin
talteen ja pestiin kahdesti sentrifugoimalla vasikansi-

kifseerumilla. Kohdesolut uudelleenlietettiin sitten 2,0



58

millilitraan médritysalustaa, ne laskettiin ja niiden pi-
toisuus s#édettiin 10° soluksi/ml. Sen j&lkeen kohdesolu-
lietettd (0,1 ml) lisdttiin kuoppalevyjen kuhunkin perna-
soluja sisaltdvdadn kuoppaan. Saatiin efektorisolu/kohdeso~-
lu-suhteet 160:1, 80:1 ja 40:1. Ylima&rdisid kuoppia inku-
boitiin 0,1 ml:1la md&dritysalustaa sekd kohdesoluilla lei-
man itsestdidn tapahtuvan vapautumisen madrittamiseksi.
Kaikkien kuoppien supernatantit otettiin talteen ja las-
kettiin gamma-laskijassa. Prosentuaalinen spesifinen syto-

toksisuus médritettiin seuraavasta yhtdlostd:

*
cpm /nayte - spont. vapautuminen

sytotoksisuue-% = 100 x

2]
mem - spont. vapautuminen

tuikkeita minuuticsa

b maksimiarvo tuikkeita/min.

Keksinntn mukaiset yhdisteet osoittavat seuraavan
kaltaista immuunivastetta heikent&vad aktiivisuutta:

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden vaikutus syto-

lyyttisten T-solujen muodostumiseen

Sytolyysi-%
Koemateriaali Annos 160:1 80:1 40:1 Heikennys-%
mg/kg/ Efektori/kohdesolu-
pdaivd suhde

Kantaja
Verrokki - 71 = 9 48 + 9 43 = 3 -
A; esim. 13 50 27 * 10 £+ 4 10 + 4 73
25 16 =+ 3 10 + 3 7 + 4 80
10 27 £ 22 34 + 28 16 + 14 51
5 64 + 8 44 + 9 28 + 8 18
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Esimerkki 16

(Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden myrkyllisyys)

I. Esimerkin 13 mukaisia yhdisteitd A ja B annet-
tiin 2 viikon ajan yhdeks&dlle, 5 urospuolisesta ja 5 naa-
raspuolisesta rotasta koostuvalle ryhmdlle nend-mahalet--
kun valitykselld. Yhdisteen A annokset olivat 1, 3, 10 ja
20 mg/kg/pdivd ja yhdisteen B 3, 10, 30 ja 50 mg/kg/pé&i-
va.

Kaikki rotat kuolivat tai olivat kuolemaisillaan
ajankohtana 6 - 12 paiv#dA annostuksesta 10 tai 20 mg/kg/
yhdistettd A. Kolme 5 naaraspuolisesta ja kaksi 5 urospuo-
lisesta eldimestd kuoli tai oli kuolemaisillaan saatuaan
annoksen 30 tai vastaavasti 50 mg/kg/p8ivd 2 viikon ajan.

II. Yhdeksdlle ryhmélle, joista kukin koostui 1
urospuolisesté ja 1 naaraspuolisesta beagle-koirasta, an-
nettiin péivittdin yhdistettd A tai B 14 peréttaisend
pdivéna. Suun kautta annetut annokset olivat 1, 3, 10 tai
30 mg/kg/pdivad yhdistettd A ja 3, 10, 30 tai 100 mg/kg/-
pdiva yhdistettid B.

Kumpikin koira, jolle oli annettu 30 mg/kg/paiva
yhdistettd A, kuoli 12 tai 13 annostuspédivan kuluttua.
Yleinen taantuminen niissd8 el&imissd, jotka saivat 100
mg/kg/pdivd yhdistettd B, katsottiin johtuvaksi suolisto-
taudista, jolloin t&8ssi ryhmidssd ei kuitenkaan esiintynyt
kuolemia.

Mit&4n ndihin yhdisteisiin liittyvid vaikutuksia ei
havaittu koirissa kahden viikon kuluttua oraalisesta an-
nostuksesta 1, 3 tai 10 mg/kg/pdivad yhdistettd A tai 3, 10
tai 30 mg/kg/pdiva yhdistettd B. Yhdisteisiin liittyvié
surkastumisvaikutuksia (imusolmuke- ja luuydinsurkastumia)
ja myrkkyvaikutuksia (maha-suolikanavan sairaus ja liitty-
vid jalkitiloja) todettiin koirissa, joille oli annettu 30
mg/kg/pdivé yhdistettd A tai vastaavasti 100 mg/kg/p&divéa
vhdistetta B.
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Esimerkki 17

(Suolan valmistus)

A. Liuosta, jossa on 1,44 g litiumhydroksidia
(60 mmol) 25 ml:ssa vettd, laimennetaan lis&d&madlld 150 ml
metanolia ja liuos jddhdytetdsdn -15 °C:seen. T&ahén reaktio-
seokseen 1lisdtdadn 30 minuutin aikana 1liuos, jossa on
20,65 g 3-etoksikarbonyyli-5-metyyli-N-(4'-trifluorime-
tyyli)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidia (60 mmol) 250
millilitrassa metanolia. Reaktioseosta sekoitetaan
-15 °C:ssa 1 tunnin ajan, mink& j&lkeen liuotin alipainees-
sa huoneenl&mpdtilassa poistamalla saadaan puolikiintea
massa. Jaanndstd kuivattiin edelleen tyhjossa 0,02 mm:n
paineessa huoneenldmpbtilassa 8 tunnin ajan kaikkien
liuottimien poistamiseksi, jolloin saatiin 21,95 g litium-
suolaa.

Vastaavalla tavalla valmistetaan natrium-~, Kalium-
ja tetrametyyliammoniumsuolat.

B. Vaihtoehtoisesti tetrametyyliammoniumsuola val-
mistetaan stoikiometrisesti ekvivalenteista mddarista 3-
karboksi~5-metyyli-N-(4'-trifluorimetoksi)fenyyli-4-isok-
satsolikarboksamidia ja tetrametyyliammoniumhydroksidia
metanolin vesiliuoksessa samalla jadhdyttden ja poistaen

liuvottimet tyhjossi.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelms yhdisteen valmistamiseksi, jonka kaava
on (I):

8]
| T R’
R —
/2N N (D)
N\ H
O Rr?

jossa

R! on -OR' (jossa R' on vety, alempi alkyyli, alempi
hydroksyylialkyyli, fenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), tai
-(CH,),Y, jossa n on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on morfolino,
~SR®, -C(0)OR®, -C(O)N(R®),, -N(R®), tai -N'(R®),X, joissa R°
on alempi alkyyli, kukin R® on muista riippumatta vety tai
alempi alkyyli ja X on halogeeni), tai -SR’ (jossa R’ on
alempi alkyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), tai -(CH,) W,
jossa W on -N(R®), tai -N'(R®),X", ja n, R® ja X madritelldsn
kuten aiemmin);

tai ryhm#n R'-CO~ kKorvaa ryhm# -CN;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyvyli);

R’ on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempl halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR’, jossa R’ mddritell#din kuten
aiemmin; ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; tai
tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyvéksyttévan suolan
valmistamiseksi, joka menetelmd on tunnettu sii-

td, ettda se kdsittdd yhden tai useamman seuraavan vaiheen:
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a) suoritetaan syaani-N-oksidi- tai formonitriili-
oksidikarboksyyliesterildhteen sykloadditio yhdisteeseen,

jonka kaava on (E):

5 0
R"’—c.:CH-C“—);J—Z (E)
H

jossa

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R® on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0)OR?, jossa R® on alempi alkyyli;
ja Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; ja L on
poistuva ryhmd; isoksatsolin muodostamiseksi, jonka kaava
on (I);

b) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa rR' on OR*
(jossa R* on alempi alkyyli, alempi hydroksyylialkyyli,
fenyyli, fenyyli-(alempi alkyyli), ja R?®, R® ja Z m&&ri-
telldsin kuten edells, tai R'-CO- on korvattu -CN:113)
hydrolysoidaan kaavan (1) mukaisen vapaan hapon saamisek-
si;

c) kaavan (I) mukainen jokin esteri muutetaan toi-
seksi kaavan (I) mukaiseksi esteriksi;

d) kaavan (I) mukainen yhdiste muutetaan kaavan (I)
mukaisen yhdisteen suolaksi;

e) kaavan (I) mukaisen yhdisteen jokin suola muu-
tetaan toiseksi kaavan (1) mukaisen yhdisteen suolaksi;

f) kaavan (I) mukainen vapaa happo, jossa R' on
hydroksyyli tai R’ on hydroksyyli, vapautetaan tekemalléd

happamaksi kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola;
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g) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R' on hyd-
roksyyli, tai R'-CO on korvattu syaanilla, esterdid&én kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen esterin muodostamiseksi;

h) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R’ on hyd-
roksyyli, alkyloidaan vastaavaksi kaavan (I) mukaiseksi
(alempi alkoksi)- tai (alempi halogeenialkoksi)-yhdis-
teeksi; tai

i) kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R’ on
bentsyylioksi, debentsyloidaan vastaavaksi hydroksyyliyh-
disteeksi;

j) kaavan R®X (jossa X on halogeeni ja R® on alempi
alkyyli) mukaisella yhdisteelld alkyloidaan kaavan (I) mu-
kainen yhdiste, jossa R} on OR' ja R* on -(CH,),Y, jossa n
on kokonaisluku 1 - 4 ja Y on -N(R%),, jossa kumpikin R® on
toisesta riippumatta vety tai alempi alkyyli (tai R' on
-SR’, jossa R’ on -(CH,) W, jossa W on -N(R®),, ja n ja R®
mddritellddan kuten aiemmin), kvaternaarisen ammonium-
suolan muodostamiseksi, joka sisdltdd ryhman -N’(RG)QC; tai

k) kaavan (I) mukainen vapaa happo alkyloidaan al-
kyloivalla aineella, jonka kaava on X(CH,),Y, jossa X on
halogeeni ja Y on -SR® tai -C(0)OR®>, kaavan (I) mukaisen
vyhdisteen muodostamiseksi, jossa Y on -SR® tai -C(O)OR®.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd [yvhdis-
teen valmistamiseksi, jonka kaava on (Ia)], jossa

R' on -OR*, jossa R' on alempi alkyyli; tai ryhma
R'-CO- on korvattu ryhmi#lld -CN;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli):;

R’ on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0O)OR’, jossa R® on alempi alkyyli;
ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; joka

menetelmd on tunnettu siitd, ettd sanottu kaavan
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(E) mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yhdisteen kans-

sa, jonka kaava on (F):

R® - C (F)
El = NOH
jossa R’ on R*-0-CO- tai -CN, ja R* on alempi al-
kyyli, kaavan (Ia) mukaisen yvhdisteen muodostamiseksi.
3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& yhdis-

teen valmistamiseksi, jonka kaava on (Ib):

o o
, ” ” _ R3
AF SNy €]
N, o (Ib)
[a] R?
jossa
R! on -OH;

R* on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R® on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0O)OR°, jossa R’ on alempi alkyyli:;
ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; tai
tadmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttédvén suolan
valmistamiseksi, joka menetelmd on tunnettu sgii-

td, ettd yhdiste, jonka kaava on (Ia):

i ®’
BN (xe)
O R?

jossa
R’ on R'-CO- tai -CN; ja
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R' on -OR!, jossa R' on alempi alkyyli;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R® on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR’, jossa R® on alempi alkyyli;
ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli, hydro-
lysoidaan kaavan (Ib) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yhdis-

teen valmistamiseksi, jonka kaava on (Ic):

o

R —CT—N—Z—@ (Ic)

jossa

R' on -OR' (jossa R' on alempi alkyyli, fenyyli,
fenyyli-(alempi alkyyli), tai -(CH,) Y, jossa n on koko-
naisluku 1 - 4 ja Y on morfolino, -C(O)N(R®),, tai -N(R®),,
joissa kumpikin R® on toisesta riippumatta vety tai alem-
pi alkyyli, tai -SR’ (jossa R’ on alempi alkyyli, fenyyli-
(alempi alkyyli), tai -(CH,) W, jossa W on -N(R®),, ja n ja
R® midritellasn kuten aiemmin);

R?® on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R® on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR’, jossa R° on alempi alkyyli;
ja

Z on sidos, 2,5-~tienyyli tai 2,5-furanyyli; joka
menetelmd on tunnettu siitd, ettd yhdiste, jonka

kaava on (Ib):
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i ¥
9 —_
i N GRS
- H
o R

jossa
R’ on R'-CO tai -CN;
R! on -0OH;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R’ on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(O)OR®, jossa R° on alempi alkyyli;
ja o

Z on sidos, 2,5~tienyyli tai 2,5-furanyyli; tai sen
reaktiivinen johdannainen estertidddn ylim&&r&l11& kaavan
R'OH mukaista alkoholia tai sen reaktiivista johdannaista,
joissa R' on alempi alkyyli, fenyyli, fenyyli-(alempi al-
kyyli), tai -(CH,) )Y, jossa n on kokonaisluku 1 -~ 4 ja Y
on morfolino, -C(O)N(R®),, tai ~N(R%®),, joissa kumpikin R°®
on toisesta riippumatta vety tai alempi alkyyli; tai kaa-
van R’SH mukaisella tiolilla tai sen reaktiivisella johdan-
naisella, joissa R’ on alempi alkyyli, fenyyli-(alempi al-
kyyli) tai -(CH,),W, jossa W on -N(R®),, ja n ja R® m&jri-
tellddn kuten aiemmin, kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen muo-
dostamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm& yhdis-~

teen valmistamiseksi, jonka kaava on (Ic):

O

jossa
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R' on -OR*, jossa R' on alempi alkyyli tai alempi
hydroksyylialkyyli;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R? on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0)OR®, jossa R® on alempi alkyyli;
ja .
Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; joka
menetelmd on tunnettu siitd, ettd kaavan (Ia)
mukainen yhdiste tai sen reaktiivinen johdannainen saate-
taan reagoimaan Kkaavan R'OH mukaisen yhdisteen tai sen
reaktiivisen johdannaisen kanssa, joissa R* on hydroksyy-
lialkyyli tai alempi alkyyli, happokatalysaattorin 1l&snéd
ollessa kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi yhdis-

teen valmistamigseksi, jonka kaava on (Ic):

O

R —%T—7—i52f—ﬂ—2““<§255/ (Ic)

jossa

R' on -OR', jossa R* on -(CH,),Y, jossa n on koko-
naisluku 1 - 4, ja Y on -SR° tai -C(O)OR®°, joissa R® on
alempi alkyyli;

R’ on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R? on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi, tai -C(0Q)OR’, jossa R’ maaritell&sn kuten
aiemmin; ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; joka

menetelmd on tunnettu siitd, ettd kaavan (1b)
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mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan kaavan XR' mukaisen
alkyloivan aineen kanssa, jossa X on halogeeni ja R' maa-
ritelldaan kuten edelld, kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen
muodostamiseksi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd yhdis-

teen valmistamiseksi, jonka kaava on (Ic):

o

8 “fﬁ"x:““"z‘@ (1e)

jossa

R' on -OR' (jossa R' on -(CH,),Y, jossa n on koko-
naisluku 1 - 4, ja Y on -N'(R®),X", jossa kukin R® on muis-
ta riippumatta vety tai alempi alkyyli ja X on halogeeni)
tai -SR’ (jossa R’ on -(CH,),W, jossa W on ~N'(R®),X” ja n, X
ja R® masritell#dsn kuten aiemmin);

R® on alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-(alempi
alkyyli);

R? on halogeeni, hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi
alkoksi, bentsyylioksi, alempi halogeenialkyyli, alempi
halogeenialkoksi tai alempi alkoksikarbonyyli; ja

Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-furanyyli; joka
menetelmd@ on tunnettu siitd, ettd kaavan (Ic)
mukainen yhdiste, jossa R' on -OR' (jossa R' on -(CH,),Y,
jossa n on kokonaisluku 1 - 4, ja Y on -N(R®),, jossa kum-
pikin R® on toisesta riippumatta vety tai alempi alkyyli)
tai R' on -SR’ (jossa R’ on -(CH,) W, jossa W on -N(R®), ja
n ja R® mddritelldsn kuten aiemmin); R? on alempi alkyyli,
fenyyli tai fenyyli-(alempi alkyyli); R? on halogeeni,
hydroksyyli, alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi halo-
geenialkyyli, alempi halogeenialkoksi, tai alempi alkok-
sikarbonyyli; ja Z on sidos, 2,5-tienyyli tai 2,5-fura-

nyyli, saatetaan reagoimaan kaavan R°X mukaisen alkyloi-
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van yhdisteen kanssa, jossa X ja R® m&iritell&dsdn kuten
aiemmin, kaavan (Ic) mukaisen yhdisteen muodostamiseksi.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, etta valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R' on -OR‘.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa R' on vety, alempi alkyyli tai -(CH,),Y.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R® on alempi alkyyli.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R® on metyyli.

12, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnettu siita, ettad valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on asemassa 4' ja on alempi alkyyli,
alempi alkoksi, alempi halogeenialkyyli tai halogeenial-
koksi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R® on 4'-(1,1-dimetyylietyyli), 4'-me-
toksi, 4'-trifluorimetyyli tai 4'-trifluorimetoksi.

14, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa Z on sidos.

15. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on alempi alkyyli ja Z on sidos.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelméa,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on asemassa 4' ja on alempi alkyyli,
alempi alkoksi, alempi halogeenialkyyli tai alempi halo-

geenialkoksi.
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17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 3-karboksi-5b-
metyyli-N-(4'-trifluorimetyyli)fenyyli-4-isoksatsolikar-
boksamidi; tai 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-trifluorimetok-
si)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi; tai 3~karboksi-5-
metyyli~N-(4'-metoksi)fenyyli-4-isoksatsolikarboksamidi;
tai 3-karboksi-5-metyyli-N-(4'-(1l,l-dimetyylietyyli))fe-
nyyli-4d-isoksatsolikarboksamidi.
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