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- Heterosyklisid aromaattisia oksatsoliyhdisteitd Jja naiden

kdyttd - Heterocykliska aromatiska oxazolfdreningar och
anvandning darav

Keksinndén ala
Keksint® liittyy uusiin heterosyklisiin aromaattisiin oksat-

soliyhdisteisiin. Tarkemmin sanottuna Kkeksintd 1liittyy
heterosyklisiin aromaattisiin oksatsoliyhdisteisiin, joilla
on kuumetta alentavaa aktiivisuutta, analgeettigta aktii-
visuutta, anti-inflammatorista aktiivisuutta ja erityisesti
selektiivistd inhiboivaa aktiivisuutta syklo-oksygenaasi-
2:ta (COX-2) vastaan, naiden farmaseuttisesti hyvdksyttdviin
suoloihin, niiden valmistamiseen soveltuviin valituotteisiin
ja farmaseuttisiin ainéisiin, jotka sisaltavat nditd hetero-
syklisid aromaattisia oksatsoliyhdisteitd ja Jjotka ovat
kayttbkelpoisia anti-inflammatorisina aineina, jotka aiheut-
tavat vdhdisempid sivuvaikutuksia, kuten ruocansulatuskanavan
sairauksia.

Tekniikan taso
Arakidonihappometaboliiteilla, prostaglandiini E;:11la (PGE,),

prostaglandiini I,:lla (PGI,) ja tromboksaani B,:1lla (TXB,),
tiedetddn tavanomaisesti olevan perustavaa laatua oleva
osuus tulehduksissa. Tarked entsyymi tassd arakidonihappo-
metaboliassa on syklo-oksygenaasi. Syklo-oksygenaasi on
syntaasi, joka tuottaa arakidonihaposta prostaglandiini G,:n
(PGG,) kautta prostaglandiini H,:ta (PGH,) ja joita ovat
syklo-oksygenaasi-1 (COX-1) ja syklo-oksygenaasi-2 (COX-2).

COX-1:n kyseessa ollessa on cDNA-kloonaus suoritettu vuonna
1988 ja sen primaarinen rakenne ja induktio useiden eri
tekijdiden vaikutuksesta on selvitetty (Yokoyama, C., et
al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 165 (1989) 888 - 894;
Smith, W.L., et al., Biochim. Biophys. Acta 1083 (1991) 1 -
17; DeWitt, D.L., Biochim. Biophys. Acta 1083 (1991) 121 -
134]. Toisaalta COX-1:114 echdotettiin wvuonna 1989 olevan
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isotgyymi, nimittdin COX-2, (Holtzman, M.J., et al., J.
Biol. Chem. 267 (1992) 21438 - 21445] ja kanan, hiiren ja
ihmisen COX-2:n cDNA-molekyylejd on kloonattu vuodesta 1991
alkaen [Xie, W., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 88
(1991) 2692 - 2696; Kujubu, D.A., et al., J. Biol. Chem. 266
(1991) 12866 - 12872; Hla, T., et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA B89 (1992) 7384 - 7388). COX-2 indusoituu nopeasti
forboliesterilld, lipopolysakkaridilla (LPS) ja muilla naita
vastaavilla tekij®illéd ja silld on paatelty olevan yhteytta
tulehdukseen ja keuhkoastmaan.

COX-1:td esiintyy systeemisesti ja jatkuvasti miltei kai-
kissa soluissa ja sen fysiologisiin tehtdviin kuuluu esi-
merkiksi mahan ja munuaisten toiminnalle tarpeellisen
prostaglandiinin (PG) muodostaminen. Jos COX-1:t& inhiboi-
daan, niin tamd vahentda PG-biosynteesid, joka tuottaa mahan
limakalvoa suojaavia verisuonia laajentavia PGE,:ta jJja
PGI,:ta, joiden suojaava vaikutus mahan limakalvoon heikke-
nee, mikad johtaa mahahaavan syntymiseen. Munuaisten veren
virtauksen pienenemiseen liittyvan oireen Kyseessa ollessa
voidaan munuaisten veren virtausta tavallisesti edistd&a
voimistamalla verisuonia laajentavan PGE,:n muodostumista
ruumiissa, minkd avulla munuaiskerdsten suodatuskapasiteetti
s8ilyy asiaankuuluvalla tasolla. Jos tdllaisen verisuonia
laajentavan PG:n muodostuminen kuitenkin COX-1:n inhiboimi-
sen vaikutuksesta estyy, niin veren virtaus munuaisissa
heikkenee, mikd toisinaan saa aikaan sivuvaikutuksen, kuten
iskeemisen akuutin munuaisten vajaatoiminnan puhkeamisen.

Toisaalta COX-2:ta esiintyy tietyissd nimenomaisissa koh-
teissa, kuten monosyyteissa, synoviaalisoluissa, granuloosa-
soluissa ja suonen sisdpinnan endoteelisoluissa, ja sitéd
ilmentyy paikallisena tulehduksen vaikutuksesta. T&mdn vuok-
si COX-2:n vaikutuksesta syntyneelld PG:114 katsotaan olevan
perustavanlaatuista osuutta tulehdukseen ja kudoksissa il-
meneviin sairauksiin,.



10

15

20

25

30

35

3

Sairaalahoitoa vaativissa tapauksissa kaytetdan nykyisin
laajalti ei-steroidityyppisid anti-inflammatorisia l&dke-
aineita (NSAID), kuten aspiriinia, mefenaamihappoa, diklo-
fenaakkia, indometasiinia, ibuprofeenia ja naprokseenia.
Useimmat naistd NSAID-ladkkeistd ovat anti-inflammatorisia
ladkeaineita, jotka inhiboivat selektiivisesti syklo-oksy-
genaasia (COX) ja joihin 1liittyy sivuvaikutuksia, kuten
rucansulatuskanavan hadiridita. Ndiden sivuvaikutusten katso-
taan johtuvan siitd tosiseikasta, ettd ne, vaikkakin ne
varmuudella inhiboivat selektiivisesti COX’ia, inhiboivat
sekd COX-1:ta ettd COX-2:ta.

Tastd seuraa, ettd jos spesifisesti tulehduskohdissa indu-
soituvaa COX-2:ta inhiboitaisiin selektiivisesti COX-1:ta
inhiboimatta, niin kyettdisiin saamaan kayttddén ylivoimainen
anti-inflammatorinen lddkeaine, jolla ei esiintyisi sivu-
vaikutuksia, kuten ruoansulatuskanavassa esiintyvid hairidi-
td (esimerkiksi mahahaavaa) .

On olemassa useita tutkimusraportteja anti-inflammatorisista
ladkeaineista, joilla on selektiivistd COX-2:ta inhiboivaa
aktiivisuutta ja joilla t&hdatddn sivuvaikutusten, kuten
rucansulatuskanavan hdirididen, vahentamiseen.

Esimerkiksi julkaisussa W094/15 932 kuvataan COX-2-inhibiit-
toreina 5-jdsenisid bisaryylilla substituoituja heterosykli-
sid yhdisteitd, kuten tiofeeni, furaani tai pyrroli, ja
joista spesifisid esimerkkejd ovat 3-(4-metyylisulfonyyli-
fenyyli) -4- (4-fluorifenyyli) tiofeeni. Tassa julkaisussa
esitetddn kuitenkin pelkastdan 65-jaseninen heterosyklinen
yhdiste, kuten tiofeeni, jossa 3-asemassa tai 4-asemassa on
aryyli tai heteroaryyli.

Lisaksi useat eri tutkimusraportit kdsittelevidt anti-inflam-
matorisia l&adkeaineita, joilla on syklo-oksygenaasia inhi-
boiva vaikutus, prostaglandiinisynteesid inhiboiva vaikutus
tai tromboksaani A,:n synteesid inhiboiva vaikutus.
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Esimerkiksi japanilaisessa tutkimattomassa patenttihakemus-
julkaisussa nro 141 261/1991 kuvataan pyratsolijohdannaisia,
kuten etyyli-1-(4-fluorifenyyli)-5-[4-(metyylisulfonyyli)-
fenyyli]pyratsoli-3-karboksylaattia; japanilaisessa tutki-
mattomassa patenttijulkaisussa nro 183 767/1982 kuvataan
tiatsolijohdannaisia, kuten 2-metyylitio-5-fenyyli-4-(3-
pyridyyli) -tiatsolia; Jja japanilaisessa tutkimattomassa
patenttijulkaisussa nro 58 981/1985 kuvataan tiatsolijohdan-
naisia, kuten 2-etyyli-4-(4-metoksifenyyli)-5-(3-pyridyyli) -
1,3-tiatsolia. Naissd julkaisuissa mainitaan, etta aineet
ovat kdyttdkelpoisia anti-inflammatorisina lddkeaineina, kun
taas niissa ei kuvata, onko niilla selektiivistd inhiboivaa
vaikutusta COX-2:een sivuvaikutusten pienentdmiseksi eika
niistd 10ydy mitddn tata koskevia ehdotuksia.

On olemassa muita tutkimusjulkaisuja, jotka koskevat seuraa-
via heterosyklisid aromaattisia yhdisteitd.

Esimerkiksi US-patenttijulkaisussa nro 4 632 930 kuvataan
oksatsoliyhdisteitd, kuten 5-sykloheksyyli-4-(4-metyyli-
sulfonyylifenyyli) -o,a-bis(trifluorimetyyli)oksatsoli-2-
metanolia. Tdssa julkaisussa kuvatut yhdisteet ovat tehok-
kaita kohonneeseen verenpaineeseen eikd julkaisuun sisdlly
mitddn tietoa yhdisteiden kdyttdkelpoisuudesta anti-inflam-
matorisina l&adkeaineina eikd minkddnlaisia t&ta vaikutusta
koskevia ehdotuksia.

Japanilaisessa julkiseksi tulleessa PCT-patenttihakemus-
julkaisussa'Kohyo nro 500 054/1984 kuvataan oksatsolijohdan-
naisia, joissa oksatsolirenkaan 4-asemassa tai 5-asemassa on
heteroaryyli tai hiilirenkaasta muodostunut aryyli ja t&min
2-asemassa karboksi, esteri tai renkaaseen alempialkyleenin
vdlitykselld liittyva karboksamidi, kuten etyyli-2-[4-fenyy-
1i-5-(3-pyridyyli) ~oksatsol-2-yyli] -propionaatti; ja ja-
panilaisessa julkiseksi tulleessa PCT-patenttihakemus-
julkaisussa Kohyo nro 500 055/1984 kuvataan imidatsoli-
johdannaisia, joissa imidatsolirenkaan 4-asemassa tai 5-
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asemassa on heteroaryyli ja/tai hiilirenkaasta muodostunut
aryyli ja joissa té&mdn 2-asemassa on formyyli tai renkaaseen
alempialkyleenin valityksella liittyva asetaaliryhmdn sisdl-
tadva formyyli, kuten 2-[4-fenyyli-5- (3-pyridyyli)-imidatsol-
2-yyli] -asetaldehydidimetyyliasetaali. N&issd julkaisuissa
esitetdan, ettd ndmd yhdisteet ovat tehokkaita iholle kay-
tettdvia tulehdusta lievittdvid aineita tai limakalvoille
tulehduksellisiin ihotauteihin kdytettdvid tulehdusta lie-
vittdvid aineita, mutta niissa ei esitetd tai edes ehdoteta,
ettd niilld olisi selektiivistd inhiboivaa vaikutusta COX-

2:eemn.

Japanilaisessa tutkimattomassa patenttijulkaisussa nro
70 446/1993 kuvataan N-tiatsolyylisulfonamidijohdannaisia,
kuten N- [5-sykloheksyyli-4- (4-metoksifenyyli)tiatsol-2-
yyliltrifluorimetaanisulfonamidia; ja japanilaisessa tutki-
mattomassa patenttijulkaisussa nro 83 372/1990 kuvataan
sykloheksyyli-imidatsolijohdannaisia, kuten 4-sykloheksyyli-
5-fenyyli-2-t-butyyli-imidatsolia. Namd julkaisut ainoastaan
kdyttavat esimerkkind sykloheksyylid substituenttina eiké
niihin sisdlly mitdan ehdotuksia siitd, ettd substituenttina
kdytettdisiin fenyylid, joka on substituoitu aminosulfonyy-
1lilla, alempialkyyliaminosulfonyylilld tai alempialkyyli-
sulfonyylilla.

Julkaisussa W094/27 980 kuvataan COX-2 inhibiittoreina ok-
satsoliyhdisteitd, kuten 2-fenyyli-4-sykloheksyyli-5-(4-
metyylisulfonyylifenyyli)oksatsolia. Téassd julkaisussa kuva-
tuille yhdisteille on kuitenkin pédasiassa tunnusomaista
oksatsolirenkaan 4-asemassa ja 5-asemassa olevat 4-fluori-
fenyyli ja 4-metyylisulfonyylifenyyli, eik& niissé ehdoteta,
ettd yhdisteissd kdaytettdisiin spesifistd substituenttien
yhdistelmdd, kuten on asianlaita tdssd keksinndssi.

Ei ainoastaan COX-2-inhibiittoreissa vaan my®s anti-inflam-
matoristen ladkeaineiden alalla on 5-jdsenisen heterosykli-
sen rengasrungon edullisen fenyylisubstituentin katsottu
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tavanomaisesti olevan monosubstituoitu fenyyli, kuten 4-
metyylisulfonyylifenyyli tai 4-metoksifenyyli, ja disubsti-
tuoitua fenyylia on tuskin yritetty kayttdd (esimerkiksi UK-
patenttijulkaisu nro 1 206 403).

Keksinndn _selitys
Tassd keksinndssd on suoritettu intensiivisid tutkimuksia,

joiden tarkoituksena on ollut saattaa kayttddn antipyreet-
tistd aktiivisuutta, analgeettista aktiivisuutta ja anti-in-
flammatorista aktiivisuutta sisaltdvid wuusia yhdisteita,
joilla ei esiinny sivuvaikutuksia, kuten ruoansulatuskanavan
hdiriditd. Téassa keksinndssa on yllittden tehty se 16ytd,
ettd yhdisteelld, jossa oksatsolin substituenttina kdytetta-
véan fenyyliin, kuten 4-alempialkyylisulfonyylifenyyliin, 4-
aminosulfonyylifenyyliin tai 4-alempialkyyliaminosulfonyyli-
fenyyliin, on liitetty sekundaarinen substituentti, kuten
halogeeniatomi, erityisesti fluoriatomi, on ylivoimaisen
selektiivista inhiboivaa vaikutusta COX-2:een, jonhon 1ldy-
tooén perustuen tdmd keksintd on saatettu loppuun.

Tama keksintd liittyy siten heterosyklisiin aromaattisiin
oksatsoliyhdisteisiin sellaisena kuin namd on esitetty seu-
raavissa kohdissa (1) - (21), naiden farmaseuttisesti hyviak-
syttdviin suoloihin, ndiden yhdisteiden valmistamiseen so-
veltuviin vélituotteina kaytettdviin yhdisteisiin ja tata
heterosyklistd aromaattista oksatsoliyhdistettd sisdltdviin
farmaseuttisiin koostumuksiin.

(1) Heterosykliset aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joilla
on kaava (I)

R N
| : '\\>——-Rz (1)
R'::H:::Z

jossa
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ryhmistd R ja R; toinen on ryhmd, jolla on kaava

Ra
Rs

R1-S80. Ry
Re

jossa R; on alempialkyyli, amino tai alempialkyyliamino, ja
Ry, Rg, Rg ja R; ovat samanlaiset tai erilaiset ja kukin
nadistd on vetyatomi, halogeeniatomi, alempialkyyli, alempi-
alkoksi, trifluorimetyyli, hydroksi tai amino, edellyttdaen,
ettd vahintddn yksi ryhmistd R,, Rg;, R ja R; ei ole vety-
atomi, ja ndistd ryhmistd toinen on mahdollisesti substi-
tuoitu sykloalkyyli, mahdollisesti substituoitu heterosykli-
nen ryhma tai mahdollisesti substituoitu aryyli; ja

R, on alempialkyyli tai halogenoitu alempialkyyli, ja ndiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat.

(2) Ne edelld olevan kohdan (1) mukaiset heterosykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R; on ryhmd, jolla

on kaava

Re' -
Rs!

Rs'-50; Re!
Re!

jossa Ry’ on alempialkyyli tai amino, vahint&dan yksi ryhmis-
td Ry, Rg’, Rg’ ja R,’ on halogeeniatomi tai alempialkyyli
ja muut ovat vetyatomi tai halogeeniatomi, ja ndiden far-
maseuttisesti hyvaksyttavat suolat.
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(3) Ne edelld olevan kohdan (1) mukaiset heterosgykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R; on ryhmd, jolla

on kaava

RS“

R3"-50:
Re"
jossa Ry" on metyyli tai amino, Rg" on fluoriatomi ja Rg" on

vetyatomi tai fluoriatomi, ja R, on metyyli, ja néiden far-
maseuttisesti hyviaksyttdva suolat.

(4) Ne edelld olevan kohdan (1) mukaiset heterosykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R; on ryhma, jolla

on kaava
Rs "
R3"-50:
Re"
jossa R3", Rg" Jja Rg" ovat edelld olevassa kohdassa (3)

esitetyn madritelmdn mukaiset; R on mahdollisesti substi-
tuoitu 5 - 7-hiiliatominen sykloalkyyli, mahdollisesti subs-
tituoitu tienyyli, mahdollisesti substituoitu furyyli, mah-
dollisesti substituoitu pyrrolyyli, mahdollisesti substi-
tuoitu morfoliini, mahdollisesti substituoitu piperatsinyy-
1li, mahdollisesti substituoitu piperidyyli, mahdollisesti
substituoitu fenyyli, mahdollisesti substituoitu naftyyli
tai mahdollisesti substituoitu bifenyyli, ja R, on metyyli,
ja ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttavat suolat.

(5) Ne edelld olevan kohdan (4) mukaiset heterosykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R3" on amino, ja
ndiden farmaseuttisesti hyvdksytt&vat suolat.
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(6) Ne edelld olevan kohdan (4) mukaiset heterosykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R on mahdollisesti
substituoitu 5 - 7-hiiliatominen sykloalkyyli, mahdollisesti
substituoitu fenyyli tai mahdollisesti substituoitu tienyy-
li, ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

(7) Ne edelld olevan kohdan (4) mukaiset heterosykliset
aromaattiset oksatsoliyhdisteet, joissa R on sykloheksyyli
tai 4-fluorifenyyli, ja R, on 4-aminosulfonyyli-3-fluori-
fenyyli, 4-aminosulfonyyli-3,5-difluorifenyyli, 3-fluori-4-
metyylisulfonyylifenyyli tai 3,5-difluori-4-metyylisulfo-
nyylifenyyli, ja ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttadvat suo-
lat.

(8) Edelld olevan kohdan (1) mukaiset heterosykliset aro-
maattiset oksatsoliyhdisteet, jotka ovat:
4-sykloheksyyli-5-(3-fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli) -2-
metyylioksatsoli,

5-(4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli) -4-sykloheksyyli-2-
metyylioksatsoli,

5-(4-aminosulfonyyli-3,5-difluorifenyyli) -4-sykloheksyyli-2-
metyylioksatsoli,
4-sykloheksyyli-5-(3,5-difluori-4-metyylisulfonyylifenyyli) -
2-metyylioksatsoli tai

5- (4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli)-4- (4-fluorifenyyli)-2-
metyylioksatsoli, ja ndiden farmaseuttisesti hyviksyttdvat
suolat.

(9) Oksiimiyhdisteet, joilla on kaava (XI’)

-OH
N

,//’u“\xgazf’R‘" (x17)

R“

jossa R;" on
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Rs
Rs

Ry
Re

jossa R,, Ry, Rg, Jja Ry ovat edelld olevassa kohdassa (1)
esitetyn mddritelmdn mukaiset, ja R" on mahdollisesti subs-
tituoitu sykloalkyyli tai mahdollisesti substituoitu aryyli.

(10) Ne edelld olevan kohdan (9) mukaiset oksiimiyhdisteet,
joissa R;" on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli, ja R"
on sykloheksyyli tai 4;fluorifenyyli.

(11) Ketoniyhdisteet, joilla on kaava (IV")

0

,//JLﬂxw,/f’R'" (Iv")

Rll

jossa Ry" ja R" ovat kumpikin erikseen edellad olevassa koh-
dassa (9) esitetyn mdaritelmdn mukaiset.

(12) Ne edelld olevan kohdan (11) mukaiset ketoniyhdisteet,
joissa R;" on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli, ja R"
on sykloheksyyli tai 4-fluorifenyyli.

(13) Ketometyleeniyhdisteet, joilla on kaava (IV"’)

0

/\/R1 " (Iv" ’ )

R!H
jossa R"’ on mahdollisesti substituoitu 5 - 7-hiiliatominen
sykloalkyyli, mahdollisesti substituoitu fenyyli tai mahdol-
lisesti substituoitu tienyyli, ja R;"’ on ryhm&, jolla on
kaava
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Rs!
Rs'

R1'-S0: Re!
Re'
jossa Ry’, Ry', Rg’, Rg’ ja R,’ ovat edelld olevassa kohdassa
(2) esitetyn mddritelmdn mukaiset.

(14) Ne edelld olevan kaavan (13) mukaiset ketometyleeni-
yhdisteet, joissa R"’ on sykloheksyyli, ja R;" on 4-amino-
sulfonyyli-3-fluorifenyyli, 4-aminosulfonyyli-3,5-difluori-
fenyyli, 3-fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli tai 3,5-di-
fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli.

(15) Esteriyhdisteet, joilla on kaava (V)

Ry

(V)
Z R2

T

0

jossa R, Ry, R, ja Z ovat edelld olevassa kohdassa (1) esite-
tyn mddritelmdn mukaiset.

(16) Ne edelld olevan kohdan (15) mukaiset esteriyhdisteet,
joissa R on sykloalkyyli ja R, on alempialkyyli.

(17) Amidiyhdisteet, joilla on kaava (XVIII')

Z
R"
\l)\R‘ "
- (XVIII’)

HN Ra

T
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jossa R;" ja R" ovat kumpikin erikseen edellad olevassa koh-
dassa (9) esitetyn maddritelmdn mukaiset, ja Z ja R, ovat
edelld olevassa kohdassa (1) esitetyn mddritelmén mukaiset.

(18) Ne edelld olevan kohdan (17) mukaiset amidiyhdisteet,
joissa Ry" on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli, R" on
sykloheksyyli tai 4-fluorifenyyli ja R, on alempialkyyli.

(19) Farmaseuttiset koostumukset, jotka sisdltavat farma-
seuttisesti hyvaksyttdvad kantaja-ainetta, ja edelld olevan
kohdan (1) mukaista heterosyklistda aromaattista oksatsoli-
yhdistettd (1) tai tamdn farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa
suolaa.

(20) Syklo-oksygenaasi-2-inhibiittorit, jotka sisdltavat
farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa kantaja-ainetta ja aktiivise-
na ainesosana edella olevan kohdan (1) mukaista hetero-
syklistd aromaattista oksatsoliyhdistettd tai tdmdn farma-
seuttisesti hyvaksyttavadd suolaa.

(21) Anti-inflammatoriset aineet, jotka sisdltéavat farma-
seuttisesti hyvaksyttdvda kantaja-ainetta, ja aktiivisena
ainesosana edelld olevan kohdan (1) mukaista heterosyklist§
aromaattista oksatsoliyhdistettd tai tamdn farmaseuttisesti
hyvaksyttdvadd suolaa.

Alempialkyyli tarkoittaa té&ssd keksinndéssd wmahdollisesti
haaroittunutta 1 - 4-hiiliatomista alkyylia, josta esimerk-
keina ovat metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli,
isobutyyli, sec-butyyli ja tert-butyyli, ja edullinen ryhmi
on metyyli.

Alempialkyyliamino on ryhmd, jossa aminoryhmi on substituoi-
tu edelld mainitulla alempialkyylilld, ja tdstd esimerkkeina
ovat metyyliamino, dimetyyliamino, etyyliamino, dietyyli-
amino, propyyliamino, isopropyyliamino, butyyliamino, iso-
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butyyliamino, sec-butyyliamino ja tert-butyyliamino. Edulli-
sia ovat metyyliamino ja dimetyyliamino.

Halogeeniatomi tarkoittaa klooriatomia, bromiatomia, fluori-
atomia ja muita nditd vastaavia atomeja, ja edullisia ovat
klooriatomi ja fluoriatomi. Erityisen edullinen on fluori-

atomi.

Alempialkoksi on mahdollisesti haaroittunut 1 - 4-hiiliato-
minen alkyyli, 3josta esimerkkeind ovat metoksi, etoksi,
propoksi, isopropoksi, butoksi, isobutoksi, sec-butoksi ja
tert-butoksi, ja edullinen on metoksi.

Sykloalkyyli tarkoittaa 3 - 8-hiiliatomista sykloalkyylia,
josta esimerkkeina ovat syklopropyyli, syklobutyyli, syklo-
pentyyli, sykloheksyyli, sykloheptyyli ja syklo-oktyyli, ja
edullinen on 5 - 7-hiiliatominen sykloalkyyli, kuten syklo-
pentyyli, sykloheksyyli tai sykloheptyyli. Erityisen edulli-
nen on sykloheksyyli.

Heterosyklinen ryhmd on 5- tai 6-jdseninen aromaattinen
heterosyklinen rengas, tyydyttynyt heterosyklinen rengas tai
sellainen kondensoitunut heterosyklinen rengas, joka sisdl-
tdd naitd heterosyklisié renkaita ja bentseenirenkaan, jois-
sa kaikissa hiiliatomien ohella t&mén renkaan muodostavina
atom(e)ina on 1 - 3 heteroatomia, jotka ovat typpiatomi,
happiatomi tai rikkiatomi. Esimerkkeja naista ovat tienyyli,
furyyli, pyrrolyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, tiatsolyy-
li, isotiatsolyyli, oksatsolyyli, isoksatsolyyli, morfolii-
ni, piperatsinyyli, piperidyyli, pyranyyli, tiopyranyyli,
pyridyyli, bentsotienyyli, bentsofuranyyli, indoli, 4,5,6,7-
tetrahydroindoli, 4,5,6,7-tetrahydrobentsotienyyli ja
4,5,6,7-tetrahydrobentsofuranyyli, ja edullisia ovat tienyy-
li, furyyli, pyrrolyyli, morfoliini, piperatsinyyli ja pipe-
ridyyli, ja erityisen edullinen on tienyyli.
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Aryyli on esimerkiksi fenyyli, naftyyli tai bifenyyli. EdQul-

linen on fenyyli.

Halogenoitu alempialkyyli on ryhmd, jossa alempialkyyli on
substituoitu edelld mainitulla halogeeniatomilla, ja naista
esimerkkeja ovat fluorimetyyli, kloorimetyyli, bromimetyyli,
jodimetyyli, difluorimetyyli, dikloorimetyyli, trifluori-
metyyli, trikloorimetyyli, fluorietyyli, kloorietyyli, di-
fluorietyyli, dikloorietyyli, trifluorietyyli, trikloori-
etyyli, tetrakloorietyyli, pentafluorietyyli ja fluori-
propyyli, ja edullisia ovat fluorimetyyli, kloorimetyyli,
dikloorimetyyli, difluorimetyyli, trikloorimetyyli ja tri-
fluorimetyyli.

"Mahdollisesti substituoitu" tarkoittaa sitd, ettd ryhma voi
olla substituoitu 1 - 3 substituentilla, jossa mainitut
substituentit voivat olla samanlaiset tai erilaiset. Substi-
tuenttien asema on vaihtoehtoinen eikd sitd ole milladn
erityisella tavalla rajoitettu. Esimerkkejd ndistda ovat
alempialkyyli, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli,
butyyli tai tert-butyyli; hydroksi; alempialkoksi, kuten
metoksi, etoksi, propoksi tai butoksi; halogeeniatomi, kuten
fluori, kloori tal bromi; nitro; syaani; asyyli, kuten for-
myyli, asetyyli tai propionyyli; asyyliocksi, kuten formyyli-
oksi, asetyylioksi tai propionyylioksi; merkapto; alkyyli-
tio, kuten metyylitio, etyylitio, propyylitio, butyylitio
tai isobutyylitio; amino; alkyyliamino, kuten metyyliamino,
etyyliamino, propyyliamino tai butyyliamino; dialkyyliamino,
kuten dimetyyliamino, dietyyliamino, dipropyyliamino tai
dibutyyliamino, karbonyyli; alkoksikarbonyyli, kuten met-
oksikarbonyyli, etoksikarbonyyli tai propoksikarbonyyli;
amidi; trifluorimetyyli; alkyylisulfonyyli, kuten metyyli-
sulfonyyli tai etaanisulfonyyli; aminosulfonyyli; syklo-
alkyyli, kuten syklopentyyli tai sykloheksyyli; fenyyli; ja
asyyliamidi, kuten asetamidi tai propionyyliamidi. Edullisia
ovat hydroksi, alempialkyyli, alempialkoksi, merkapto,
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alempialkyylitio, halogeeniatomi, trifluorimetyyli, alkyyli-
karbonyyli, alkoksikarbonyyli ja asyyliamidi.

Tarkemmin sanottuna mahdollisesti substituoitu aryyli tar-
koittaa aryylia, jossa substituentteina voi olla halogeeni-
atomi, hydroksi, alempialkyyli, alempialkoksi, alempi-
alkyylisulfonyyli tai aminosulfonyyli, erityisesti fenyyli,
ja ndistd esimerkkeind ovat fenyyli, fluorifenyyli, metyyli-
fenyyli, metoksifenyyli, metyylisulfonyylifenyyli ja amino-
sulfonyylifenyyli, ja edullisia ovat fenyyli ja 4-fluori-
fenyyli.

Mahdollisesti substituoitu heterosyklinen ryhmd tarkoittaa
heterosyklistd rybmdd, jossa substituentteina voi olla halo-
geeniatomi, hydroksi, alempialkyyli, alempialkoksi, alempi-
alkyylisulfonyyli ja aminosulfonyyli, ja se tarkoittaa eri-
tyisesti tienyylid, furyylid, b5-metyylitienyylid ja 5-
klooritienyylid. Mahdollisesti substituoitu sykloalkyyli
tarkoittaa sykloalkyylia, jossa substituentteina voivat olla
samat substituentit kuin edelld ja edullinen on sykloheksyy-
1i.

Esimerkkejd tamdn keksinndn mukaisten heterosyklisten aro-
maattisten oksatsoliyhdisteiden edullisesta R-ryhmdstd ovat
sykloheksyyli, 4-fluorifenyyli ja 5-klooritienyyli, ja eri-
tyisen edullinen on sykloheksyyli. R,:nid on edullinen ryhmi,
jolla on kaava:

Ra
Rs

Ry-50; Ry
Re¢

jossa Rj, Rs;» Rg, Rg ja R, ovat edelld olevan mddritelmdan
mukaiset, ja erityisen edullinen on ryhmd, jossa R; on amino
tai metyyli, R, ja Ry ovat vetyatomeja ja ainakin yksi ryh-
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mistd Rg ja Ry on fluoriatomi. Erityisid esimerkkeja ovat 4-
aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, 3-fluori-4-metyylisulfo-
nyylifenyyli, 4-aminosulfonyyli-3,5-difluorifenyyli ja 3,5-
difluori-4-metyylisulfonyylifenyyli, ja erityisen edullinen
on 4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli. R,:na on edullinen

metyyli.

Farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola voi olla mika tahansa
suola sikdli kuin se muodostaa ei-toksisen suolan kaavan (I)
mukaisen oksatsolijohdannaisen kanssa. Kuvaavia esimerkkeja
ovat alkalimetallisuolat, kuten natriumsuola tai kalium-
suola, maa-alkalimetallisuolat, kuten magnesiumsuola tai
kalsiumsuola, ammoniumsuola, orgaanisten emdsten kanssa muo-
dostetut suolat, kuten trimetyyliamiinisuola, trietyyli-
amiinisuola, pyridiinisuola, pikoliinisuola, disyklohek-
syyliamiinisuola tai N,N’-dibentsyylietyleenidiamiinisuola,
ja aminohapposuolat, kuten lysiinisuola tai arginiinisuola.
Tamd voi kyseessd olevan tapauksen mukaan olla hydraatti.

Tamédn keksinndn mukaisella yhdisteelld on erityisen yli-
voimaigsesti selektiivinen inhiboiva vaikutus COX-2:een ja
siitd odotetaan saatavan terapeuttinen l&dkeaine, joka on
kayttdkelpoinen kuumeen alentamiseen, kivun lievittamiseen
ja tulehduksen lievittamiseen, ja jolla ei esiinny sivu-
vaikutuksia, kuten ruoansulatuskanavan hiiriditi.

Kun tamdn keksinndén mukaista kaavan (I) mukaista yhdistetta
tai tdman farmaseuttisesti hyvaksyttdvdd suolaa kaytetddn
farmaseuttisena valmisteena, niin se yhdistetddn tavallises-
ti farmakologisesti hyvaksyttdviin kantaja-aineisiin, lisi-
aineisiin, laimentimiin, tdyteaineisiin, hajoamista edisté-
viin aineisiin, stabilointiaineisiin, sailyteaineisiin, pus-
kureihin, emulgointiaineisiin, hyvAntuoksuisiin aineisiin,
vériaineisiin, makeutteisiin, sakeutteisiin, aromiaineisiin,
solubilisointiaineisiin ja muihin sindns& tunnettuihin lisa-
aineisiin, kuten veteen, kasvidljyyn, alkoholiin, kuten eta-
noliin tai Dbentsyylialkoholiin, polyetyleeniglykoliin,
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glyserolitriasetaattiin, gelatiiniin, hiilihydraatteihin,
kuten laktoosiin tai tarkkelykseen, magnesiumstearaattiin,
talkkiin, lanoliiniin ja vaseliiniin, ja formuloidaan tavan-
omaisin wmenetelmin tableteiksi, pillereiksi, pulvereiksi,
rakeiksi, perdpuikoiksi, injektionesteiksi, silmatipoiksi,
vesiksi, kapseleiksi, trokeiksi, aerosoleiksi, eliksiireik-
si, suspensioiksi, emulsioiksi, l&&kesiirapeiksi ja muiksi
nditda vastaaviksi laddkemuodoiksi, joita voidaan antaa oraa-
lisesti tai parenteraalisesti.

Vaikka annos vaihteleekin sairauden tyypin ja vakavuuden
mukaan, niin annettava yhdiste, annostelutie ja potilaiden
ikd, sukupuoli, ruumiinpaino ja muut vastaavat tekijat, niin
yhdistettd (I) annetaan aikuiselle tavallisesti 0,1 mg -
1 000 mg, erityisesti 1 mg - 300 mg, paivassa.

Taman keksinndén mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa esi-
merkiksi seuraavilla menetelmilld. On tarpeetonta mainita,
ettd menetelmd tamin keksinndén mukaisten yhdisteiden valmis-
tamiseksi ei rajoitu ndihin menetelmiin.

Ri X
(IT) 0 N
6 vaihe 1 R/J\/ Vaihe 2 R)\l/ Valhe 3 Ry ]£z>_Rz
A (IV) (I
R X (V) \n/
(IIL) 0

Vaihe 5 kun Xy=OH

kun Xy = Vaihe 4
halogeeniatomi 0
tai OH A 0

2! X! R
’"ﬁ’“‘ (vII') R)T ' iy
Valhe 6 V') *“n” !

(VI 0

lVaihe 7

I \>—Rz

I')
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jossa R,’ on alempialkyyli tai halogenoitu alempialkyyli,
jossa R,’ voi olla samanalainen tai erilainen kuin R,, X ja
X’ ovat samanlaiset tai erilaiset ja kumpikin on halogeeni-
atomi, kuten bromiatomi tai klooriatomi, X; on halogeeni-
atomi tai hydroksi, X,’ on halogeeniatomi tai hydroksi tai
nididen alkalimetallijohdannainen, ja R, R;, R, Jja Z ovat
edelld olevan mddritelmdn mukaiset.

Vaihe 1
Yhdistettda (IV) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (II)

reagoimaan yhdisteen (III) kanssa huoneenldmmdssa metallin,
kuten sinkin tai magnesiumin, ldsndollessa reagoimattomassa
liuottimessa, kuten 1,2-dimetoksietaanissa, dioksaanissa,
eetterisséd, tetrahydrofuraanissa, metyleenikloridissa, bent-
seenissa tai tolueenissa. Tdssd tapauksessa voidaan lisdté
katalyyttia, kuten palladium(0)-kompleksia tai kupari(I)-
kompleksia.

Vaihe 2

Yhdiste (V) wvoidaan syntetoida saattamalla yhdiste (IV)
reagoimaan etikkahappoliuvottimessa lyijytetra-asetaatin
ldsndollessa tai palautusjadhdyttamalld vyhdistettda (IV)
kuumentaen sitd kompleksin, kuten mangaaniasetaatin, lasna-
ollessa alempialkaanikarboksyylihapossa, kuten etikkahapossa
tai propionihapossa, joka vastaa R,COOH:ta, jossa R, on
edella olevan mddritelmdn mukainen, sek& bentsoehapossa ja
livottimessa, kuten bentseenissd, sen mukaan miten kulloin-
kin on tarpeellista menetelld.

Vaihe 3

Yhdiste (I) voidaan syntetoida palautusjdidhdyttdmilla yhdis-
tetta (V) kuumentaen sitd seoksessa, joka sisdltdd ammonium-
suolaa (esimerkiksi alempialkaanikarboksyylihapon ammonium-
suolaa, kuten ammoniumasetaattia tai ammoniumformiaattia),
ja epdorgaanista ammoniumsuolaa, kuten ammoniumkarbonaattia,
ja joka on valmistettu happameen liuottimeen, kuten alempi-
alkaanikarboksyylihappoon (esimerkiksi muurahaishappoon,
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etikkahappoon tai propionihappoon). Tassd reaktiossa voi
silloin, kun R tai R; on aromaattinen heterosykli, muodostua
isomeerej&, joissa 4-asemassa oleva R ja 5-asemassa oleva R,
ovat vaihtaneet paikkaansa.

Yhdistettd (I) voidaan myds syntetoida kayttden seuraavaa

reaktiotieta.
Vaihe 4, jossa X, on hydroksi

Tamd vaihe, vaihe 6 ja vaihe 7, ovat edullisia silloin kun
R, (esimerkiksi metyyli) muunnetaan joksikin muuksi R,:ksi
(esimerkiksi R,’ :ksi, kuten etyyliksi). X;:n ollessa hydroksi
voidaan yhdistettd (VI) syntetoida saattamalla yhdiste (V)
reagoimaan emdksen, kuten kaliumkarbonaatin, litiumhydroksi-
din, natriumhydroksidin tai kaliumhydroksidin, lasndollessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten metanolissa, etanolissa tai
dioksaanissa, vedessd tai ndistd valmistetussa yhdistetyssd
livottimessa, olosuhteissa, jotka ulottuvat seoksen jaahdyt-
tamisestd seoksen kuumentamiseen. Yhdistett& (VI) voidaan
myds syntetoida kdyttden seuraavaa vaihetta 5.

Vaihe 5, jossa X; on halogeeniatomi tai hydroksi

Yhdistettd (VI) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (IV)
reagoimaan halogenointireagenssin, kuten bromin, kloorin tai
N-bromisukkinimidin, l&sndollessa reagoimattomassa liuotti-
messa, kuten etikkahapossa, 1,2-dimetoksietaanissa, dioksaa-
nissa, eetterissad, tetrahydrofuraanissa, metyleenikloridis-
sa, bentseenissd tai tolueenissa, sellaisen yhdisteen (VI)
aikaansaamiseksi, Jjossa X; on halogeeniatomi. Yhdistettd
(Vi), jossa X; on hydroksi, voidaan syntetoida hapettamalla
yhdistettda (IV) hapettimella, kuten bentseenijodiasetaatil-
la, tai késittelemdlla edelld aikaansaatua halogenoitua
yhdistettd (VI) vedelld reagoimattomassa liuottimessa, kuten
asetonissa, 1,2-dimetoksietaanissa, dioksaanissa, eetteris-
sa, tetrahydrofuraanissa, bentseenissd tai tolueenissa.
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Vaihe 6
Yhdistettd (V’) voidaan saada aikaan saattamalla yhdiste

(VI) ja yhdiste (VII’) reagoimaan tunnetun menetelmdn mukai-
sesti. Tarkemmin sanottuna yhdiste (VI), jossa X; on hydrok-
si ja yhdiste (VII’), jossa X;’ on halogeeniatomi, tai yh-
diste (VI) jossa X, on halogeeniatomi ja yhdiste (VII’),
jossa X;’ on hydroksi, saatetaan reagoimaan pyridiinissa,
tai emdksen, kuten trietyyliamiinin tai natriumhydroksidin,
ldsndollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten metyleeni-
kloridissa, kloroformissa tai etanolissa, olosuhteissa jotka
ulottuvat seoksen jddhdyttdmisestd sen kuumentamiseen. Kun
X, on halogeeniatomi, niin karboksyylihappoyhdisteen (VII’)
gijaan voidaan kayttdd alkalimetallisuolaa, kuten natrium-
asetaattia. Tdssd tapauksessa voidaan mahdollisesti lis&td
emasta.

Vaihe 7
Yhdistettd (I’) voidaan saada kdsittelemdlld yhdistetta (V’)
samalla tavoin kuin vaiheessa 3.

Kun halutaan saada aikaan yhdiste, jossa joko R tai R; on 4-
aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, niin yhdistettd voidaan
valmistaa tunnetulla menetelmdlld 3-fluori-4-metyylisulfo-
nyylifenyylin sisdltavasta yhdisteestd, joka vastaa haluttua
yvhdistetta.

Sen sijaan, ettd yhdistettd (IV) valmistettaisiin kéyttden
edelld mainitulla tavalla yhdistettd (II) tai (III), jotka
sisdltavdt R:nd tai R;:nd ryhmdn,

R
Rs

R3-S0, Ry
R
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jossa R;, R;, Rg, R; ja R, ovat edelld olevan mdaritelmdn
mukaiset, voidaan lahtdaineena kayttdd yhdistettd (II’) tai

(III’'), joka sisdltda ryhman
Rs
Rs
Ry
R¢

jossa R;, Rg, Ry ja R, ovat edelld olevan maaritelman mukai-
set, mistd saadaan yhdistettd (IV’) vaiheen 10 mukaan, joka
yhdiste muunnetaan sitten aminosulfonyyliksi tai metyyli-
sulfonyyliksi vaiheen 15 mukaista menetelmaa noudattaen,
mistd saadaan yhdistettd (IV). N&itd lahtdaineita (II’) ja
(IT11’) voidaan vaihtoehtoisesti kdyttdd lopullista yhdistet-
td (I) tai (I’) wvastaavan ei-sulfonyloidun oksatsoli-
vyhdisteen (XIII) aikaansaamiseksi noudattaen vaiheita 1 - 7,
ja aikaansaatu yhdiste (XIII) voidaan sulfonyloida samalla
tavoin kuin vaiheessa 15, mistd saadaan haluttua yhdistettd
(I) tai (I’). Kun halutaan saada aikaan yhdistettd, jossa
joko R tai R, on fenyyli, jossa substituenttina on alkyyli-
aminosulfonyyli tai aminosulfonyyli, niin yhdistetta (X),
jossa joko Ry tai Ry on metoksisulfonyylifenyyli, késitelldan
seuraavassa vaiheessa 8 ja seuraavassa vaiheessa 9 yhdisteen
(IV) syntetoimiseksi.

e
Rs X .
(VIII) 0 0
+ — /U\/R‘ —— /u\/Rl
0 Vaihe 8 R’(X) Vaihe 9 R
IV
R X (IV)
(IX)

jossa joko Ry tai Ry on metoksisulfonyylifenyyli, jolla on
kaava
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Rs

Me0-S0; R+
Re

jossa R,, Rg, Rg ja R; ovat edelld olevan miaritelmdn mukai-
set, ja ndistd toinen on mahdollisesti substituoitu syklo-
alkyyli, mahdollisesti substituoitu heterosyklinen ryhma tai
mahdollisesti substituoitu aryyli, ja R, R;, X ja X’ ovat
edelld olevan mddritelmdn mukaiset.

Vaihe 8 .
Yhdistettd (X) voidaan syntetoida samalla tavoin kuin vai-
heessa 1 kayttden yhdistettda (VIII) ja yhdistetta (IX).

Vaihe 9

Kun vahintdan toinen ryhmistd R ja R, on fenyyli, jonka 4-
asemassa on aminosulfonyyli tai alkyylisulfonyyli, niin
yhdistettda (IV) voidaan syntetoida kuumentamalla yhdistettd
(X) pyridiinissa tai palautusjaahdyttamdlld yhdistettd (X)
kuumentaen sitd natriumjodidin, kaliumjodidin, litiumjodidin
tai jonkin muun nditd vastaavan yhdisteen l&sndollessa or-
gaanisessa liuottimessa, kuten asetonissa tai tetrahydro-
furaanissa, minkd jalkeen saatu yhdiste saatetaan reagoimaan
seosta kuumentaen tionyylikloridin tai oksalyylikloridin
kanssa. Tulokseksi saatu tuote aminoidaan tai alkyyliaminoi-
daan tai alkyloidaan tunnetulla menetelmdlld. Tarkemmin sa-
nottuna aminointi tai alkylointi suoritetaan saattamalla
tulokseksi saatu tuote reagoimaan vesipitoisen ammoniakin
tai alkyyliamiinin lasndollessa tai emdksen, kuten natrium-
asetaatin tai ammoniumsuolan, kuten alkyyliamiinihydroklori-
din, lasndollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten tetra-
hydrofuraanissa, eetterissd, tolueenissa, bentseenissi,
metyleenikloridissa tai dioksaanissa, olosuhteissa, jotka
ulottuvat seoksen jaadhdyttamisestd seoksen kuumentamiseen.
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Alkylointi voidaan suorittaa menetelmdlld, joka on kuvattu
julkaisussa J. Org. Chem. 56 (1991) 4974 - 4976.

Yhdistettda (I) voidaan myds syntetoida seuraavien vaiheesta
10 vaiheeseen 15 ulottuvien vaiheiden mukaisella menetelmal -

1la.

Tamd menetelmd tdhtdd sulfonyyliryhmdn liittdmiseen suori-
tuksen lopussa viimeisessd vaiheessa 15.

o~ :
Ri' X _.OH
Y Ri' ——— Ri' — 5
0 vaine 10 RT’JLHH“" vaihe 11 R' Vaihe 12

(Iv') - (XT)

R X
(I11') /
Vaihe 14
: 0 Rz

N R N, . RN,
R'/)L\W Z — Bt | 2§>—R2——————> | S}—Rz
By vaine 13 R vaine 15 Ry (I%

(XIT)

jossa joko R’ tail Ry’ on fenyyli, jolla on kaava

Ry
Rs

Ry
Re¢

jossa Ry, Rs, Rg ja R; ovat edella olevan madritelmdn mukai-
set, ja toinen naistd on ryhmd, joka vastaa toista ryhmista
R ja Ry, ja joka on sykloalkyyli, joka voi olla substituoitu
substituentilla, kuten alempialkyylilld, heterosyklisella
ryhmdlla, kuten tienyylilld tai furyylilla, joka voi olla
substituoitu substituentilla, Jjoka on alempialkyyli tai
halogeeniatomi, tai aryylilld, joka voi olla substituoitu
substituentilla, kuten halogeeniatomilla, alempialkyylilla
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tai alempialkoksilla, ja R, Ry, X, X' ja Z ovat edella ole-

van midaritelman mukaiset.

Vaihe 10

Yhdistettd (IV’) voidaan syntetoida samalla tavoin kuin
vaiheessa 1, jossa yhdiste (II’) ja yhdiste (III') saatetaan
reagoimaan huoneenlammdssd metallin, kuten sinkin tai mag-
nesiumin, ldsndollessa reagoimattomassa liuottimessa, kuten
1,2-dimetoksietaanissa, dioksaanissa, eetterissa, tetra-
hydrofuraanissa, metyleenikloridissa, bentseenissd tai to-
lueenissa. Tassa tapauksessa voidaan 1lis&td katalyyttia,
kuten palladium(0)-kompleksia tai kupari(I)jodidi-komplek-

sia.

Vaihe 11

Yhdistetta (XI) voidaan syntetoida palautusjaiahdyttamdlla
yhdistettd (IV’) ja hydroksyyliamiinihydrokloridia seosta
samalla kuumentaen emdksen, kuten natriumasetaatin, natrium-
hydroksidin tai kaliumkarbonaatin, ladsndollessa orgaanisessa
livottimessa, kuten metanolissa, etanolissa tai tetrahydro-
furaanissa, vedessd tali ndistd yhdistetyssd liuottimessa.

Vaihe 12

Yhdistetta (XII) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (XI)
reagoimaan asylointireagenssin, kuten etikkahappoanhydridin
tai asetyylikloridin, l&sndollessa pyridiinissid, tai emak-
sen, kuten trietyyliamiinin, l&sndollessa orgaanisessa
liuottimessa, kuten metyleenikloridissa tai kloroformissa,
olosuhteissa, jotka ulottuvat reaktioseoksen jédhdyttamises-
ta sen kuumentamiseen.

Vaihe 13

Yhdistettd (XIII) voidaan syntetoida palautusjéddhdyttamdlla
kuumentaen yhdistettd (XII) happamessa liuottimessa, kuten
muurahaishapossa tai etikkahapossa. Tassd tapauksessa seok-
seen voidaan 1lisdtd dehydroivaa ainetta, kuten magnesium-
sulfaattia tai natriumsulfaattia.
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Vaihe 14

Tamd vaihe on tarkoitettu yhdisteen (XIII) syntetoimiseksi
yhdisteestd (XI) yhdessa wvaiheessa ja yhdistettd (XIII)
voidaan syntetoida yhdisteestd (XI) ja karboksyylihappo-
kloridista, kuten asetyylikloridista, menetelmdlld, joka on
kuvattu julkaisussa Indian J. Chem. 20B (1981) 322 - 323.
Kun R, on metyyli, niin yhdistettd (XIII) voidaan syntetoida
saattamalla yhdiste (XI) ja etikkahappoanhydridi reagoimaan
seosta samalla etikkahapossa kuumentaen.

Vaihe 15
Yhdistettd (I) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (XIII)

reagoimaan kloorisulfonylointireagenssin, kuten kloori-
sulfonihapon, lasndollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten
kloroformissa tai metyleenikloridissa, tai ilman liuotinta,
ja aminoimalla, alkyyliaminoimalla tai alkyloimalla tulok-
seksi saatua tuotetta tunnetulla menetelmdlld. Vaiheessa 15
suoritettava aminointi ja alkyyliaminointi sisdltdi erityi-
sesti sen, ettd 1lédhtdaineet saatetaan reagoimaan vesi-
pitoisen ammoniakin, alkyyliamiinin tai emdksen, kuten
natriumasetaatin tai ammoniumsuolan, kuten alkyyliamiini-
hydrokloridin, lésndollessa orgaanisessa liuottimessa, kuten
tetrahydrofuraanissa, eetterissd, tolueenissa, bentseenissa,
metyleenikloridissa tai dioksaanissa olosuhteissa, jotka
ulottuvat reaktioseoksen jddhdyttdmisestd sen kuumentami-
seen. Synteesiin voidaan alkyylisulfonoitaessa kaytt&a jul-
kaisussa J. Org. Chem. 56 (1991) 4974 - 4976 kuvattua mene-
telmaa.

Edelld olevassa selityksessd on viimeigessd vaiheessa 15
tarkasteltu kuvaavana esimerkkind alkyylisulfonointia tai
aminosulfonointia. On mahdollista kaytt&a yhdistettd (II) ja
yhdistettd (III) l&htdaineiden (II’) ja (III’) sijaan, mista
saadaan yhdistetta (IV), minkd jalkeen suoritetaan vaiheet
vaiheesta 11 vaiheeseen 14, mistid saadaan oksatsoliyhdistet-
ta (I). Téssd tapauksessa ei vaihe 15 ole vilttamiton.
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Vaiheessa 15 kaytettyad yhdistettd (XIII) voidaan myds synte-
toida kdyttden seuraavaksi esitettyd reaktiotieta.

0 0 ' R' N
Ay S s TT S

'
R' Vaihe 16 R’ RVaihe 17 Ry

INA Z z
() (") \-'6-/

jossa R’, R;’, R, ja Z ovat edelld olevan mddritelmdn mukai-

set.,

Vaihe 16

Yhdistettd (V") voidaan syntetoida samalla tavoin kuin vai-
heessa 2, jossa yhdiste (IV’') saatetaan reagoimaan lyijy-
tetra-asetaatin l&sndollessa etikkahappoliuottimessa, tai
kuumentamalla yhdistettd (IV’') mangaaniasetaattikompleksin,
joka on valmistettu alempialkaanikarboksyylihappoon, kuten
etikkahappoon tai propionihappoon, joka wvastaa R,COOH:ta,
jossa R, on edelld olevan madritelmdn mukainen, seka bent-
soehapon lasndollessa ja liuottimessa, kuten bentseenissa,
sen mukaan millainen menettely kulloinkin on tarpeellista.

Vaihe 17
Yhdistettd (XIII) voidaan syntetoida samalla tavoin kuin

vaiheessa 3, jossa yhdistettd (V") palautusjadhdytetdan
seosta samalla kuumentaen ammoniumsuolan, kuten alempi-
alkaanikarboksyylihapon ammoniumsuolan (esimerkiksi ammo-
niumasetaatin ja ammoniumformiaatin) ja epdorgaanisen ammo-
niumyhdisteen (esimerkiksi ammoniumkarbonaatin) lasndollessa

alempialkaanikarboksyylihaposta, kuten muurahaishaposta,
etikkahaposta tai propionihaposta, koostuvassa happamessa
livottimessa. Silloin kun R’ tai R;’ on aromaattinen hetero-
sykli, niin tdssd reaktiossa voi muodostua isomeereijd, jois-
sa 4-asemassa oleva R’ ja 5-asemassa oleva R,’ ovat vaihta-
neet paikkaansa.
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Yhdistettd (I) voidaan myds syntetoida seuraavissa vaiheissa

18 - 21 esitetylld menetelmdlla.

Z
)‘I\ z R“
. R R' Xz . q _N
HN/‘\COOH —_— ‘>—Rz -——-—-:» SR
)\ ’ Vaihe 18 0 Vaihe 19 0 0
0% ™R; (XVII)
(XIV) : ‘
R N
\j//K\R! _— h _ §>—Rz
Valhe 20 Vaihe 21 Ry (I%
(XV%II) Vaihe 22 Vaihe 23
R' N
N>--R;
e I
(XIIT)

jossa ¥, on halogeeniatomi ja R, R;, R’, Ry’, R, ja Z ovat
edelld esitetyn mddritelmdn mukaiset.

Vaihe 18
Yhdistettd (XV) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (XIV)

reagoimaan kloorikarbonaatin, kuten etyylikloorikarbonaatin,
kanssa reagoimattomassa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraa-
nissa, tolueenissa tali etyyliasetaatissa, emdksen, kuten
trietyyliamiinin, lasndollessa, tai kuumentamalla yhdistettd
(XIV) etikkahappoanhydridissa. '

Vaihe 19
Yhdistettd (XVII) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste

(XV) reagoimaan yhdisteen (XVI) tai yhdistettd (XVI) vastaa-
van happoanhydridin, kanssa reagoimattomassa liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, asetonitriilissd, etyyliasetaa-
tissa tal tolueenissa, magnesiumsuolan, kuten wmagnesium-
kloridin, seka emdksen, kuten trietyyliamiinin, pyridiinin
tai kaliumkarbonaatin, lasndollessa. Yhdistettd (XVII) voi-



10

15

20

25

30

35

28

daan myds syntetoida menetelmdlld, joka on kuvattu julkai-
sussa Chem. Ber. 102 (1969) 883 - 898.

Vaihe 20

Yhdistettd (XVIII) voidaan syntetoida kdsittelemdlld yhdis-
tettd (XVII) hapolla, kuten 1 N - 4 N kloorivetyhapolla,
kiinte&lld oksaalihapolla tai laimealla rikkihapolla, rea-
goimattomassa liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa,
dioksaanissa, metyleenikloridissa tai tolueenissa, tai kuu-
mentamalla vyhdistettd (XVII) pyridiinin ja etikkahapon
lasndollessa.

Vaihe 21

Yhdistettd (I) saadaan saattamalla yhdiste (XVIII) reagoi-
maan kloorisulfonylointireagenssin, kuten kloorisulfoni-
hapon, kanssa orgaanisessa liuottimessa, kuten kloroformissa
tai metyleenikloridissa, tai kayttamattd liuotinta. Aikaan-
saatu tuote saatetaan sitten reagoimaan vesipitoisen ammo-
niakin tai alkyyliamiinin kanssa orgaanisessa liuottimessa,
kuten tetrahydrofuraanissa, eetterissa, tolueenissa,
metyleenikloridissa tai dioksaanissa, tai tamd saatetaan
reagoimaan ammoniumsuolan, kuten alkyyliamiinihydrokloridin,
kanssa emdksen, kuten natriumasetaatin, pyridiinin tai
natriumhydroksidin, lasndollessa.

Yhdistettd (I) voidaan myds syntetoida yhdisteestd (XVIII)
seuraavien vaiheiden 22 ja 23 avulla.

Vaihe 22

Yhdistettd (XIII) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste
(XVIII) reagoimaan epdorgaanisen hapon, kuten védkevan rikki-
hapon tai polyfosforihapon, kanssa etikkahappoanhydridissa,
tai kdyttdmdttd liuotinta, olosuhteissa, joissa lampdtila
ulottuu huoneenlammbstd reaktioseoksen kuumentamiseen,
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Vai 2
Yhdistettd (I) voidaan syntetoida saattamalla yhdiste (XIII)
reagoimaan samalla tavoin kuin edelld mainitussa vaiheessa

15.

Edelld olevassa vaiheessa 22 ja vaiheessa 23 on tarkasteltu
kuvaavana esimerkkind alkyylisulfonylointia tai viimeisessa
vaiheessa 23 aminosulfonylointia. On mahdollista saattaa
yhdiste, jossa R’:n ja R;’:n tilalla on R ja R,, reagoimaan
vaiheiden 18 - 20 mukaisesti, minikd jdlkeen suoritetaan
vaihe 22, mistd saadaan oksatsoliyhdistettd (I). Tdsséd ta-
pauksessa ei vaihe 23 ole tarpeellinen.

Nain aikaansaatu yhdiste (I) voidaan eristda ja puhdistaa
tunnetulla erotus- ja puhdistusmenetelmdlld, kuten vikevdi-
malld, vakevdimdlla alipaineessa, uuttamalla liuottimella,
saostamalla kiteind, uudelleenkiteytykselld tai kromatogra-
fialla.

Tadtd keksintdd kuvataan seuraavaksi yksityiskohtaisemmin
sitda kuvaavilla esimerkeilld ja kokeellisilla esimerkeill,

joihin tamd keksintd ei rajoitu.

Esimerkki 1

It
N
t

me liok olin (kaava (I’):; R = kloheksvyvli, R1

kloori-4-m li-sulfonyvlifenyyli, R2’ = tyyli, Z

piatomi) synteegi

Vaihe 1) 2-kloori-4-metyyligsulfonyylibentsyylisvkloheksyyli-
toni kaava IV); R = kloheksyyli Rl = 2-kloori-4-

metyylisulfonyylifenyyli)
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Cl S0 Me
Cl 0 0
Br + l] —»
_MeSOz Vaihe 1 .

Liuokseen, joka sisdlsi tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-
diumia (1,29 g) ja sinkkijauvhetta (2,19 g) 1,2-dimetoksi-
etaanissa (10 ml), lisdttiin huoneenldmmdssd typpiatmosfaa-
rissd liuosta, joka sisdlsi sykloheksaanikarbonyylikloridia
(3,60 g) 1,2-dimetoksietaanissa (10 ml). Seokseen lisdttiin
vadhitellen pisaroittain sitd samalla huoneenlammdssa sekoit-
taen liuos, joka sisdlsi 2-kloori-4-metyylisulfonyylibent-
syylibromidia (9,40 g) 1,2-dimetoksietaanissa (20 ml). Seos-
ta sekoitettiin vielda huoneenlammbéssa 3 tuntia. Liukenematon
materiaali poistettiin suodattamalla ja suodos konsentroi-
tiin alipaineessa. Jadnndkseen lisdttiin sitten etyyli-
asetaattia (200 ml) ja seos pestiin 1 N kloorivetyhapolla ja
tdmén jdlkeen kylldiselld vesipitoisella natriumvetykarbo-
naattiliuoksella ja kylldiselld suolavedelld, ja kuivattiin
vedettdman natriumsulfaatin padlla. Liuotin haihdutettiin ja
seokseen lisattiin etyyliasetaattia ja di-isopropyylieette-
rid. Saostunut kiinted aine otettiin talteen suodattamalla,
mistd saatiin 3,47 g otsikon mukaista yhdistettd valkeana
kiintednd aineena.

sykloheksyyli-1l-etanoni (kaava (VI); R = sykloheksyyli, R; =
2-kloori-4-metyylisulfonyyli-fenyyli, X, = bromiatomi)

Cl1 S0:Me

Cl S0z2Me
0

—_—
Vaihe_S

Br
Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 1) saatua
yhdistettd (3,40 g) bentseenissd (20 ml), lisAttiin pisa-
roittain seosta samalla sekoittaen ja jaissd jadhdyttden
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livos, joka sisdlsi bromia (1,73 g) bentseenissda (20 ml), ja
seosta sekoitettiin yhden tunnin ajan. Tamd liuos yhdistet-
tiin veteen ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen ker-
ros pestiin kylldiselld vesipitoisella natriumvetykarbonaat-
tiliuvoksella ja kylldiselld suolavedelld ja kuivattiin ve-
dettdmén natriumsulfaatin pddlld. Liuotin haihdutettiin
alipaineessa, mistd saatiin 4,20 g otsikon mukaista yhdis-
tetta.

Vaih 6 1-(2-kloori-4-metyylisulfonyylifenyyli)-2-syklo-
heksyyli-2-oksoetyyliasetaatti (kaava (V’); R = sykloheksyy-
1i, Ry = 2-kloori-4-metyylisulfonyyli-fenyyli, R,’ =metyyli,
Z = happiatomi)

Cl S02Me S0:Me

0

————
Vaihe 6

Br

Natriumasetaattia (1,06 g) ja etanolia (40 ml) lisdttiin
edella olevassa vaiheessa 5) saatuun yhdisteeseen (4,20 g).
Seosta palautusjadhdytettiin kuumentaen sitd 4 tuntia ja
liuvotin haihdutettiin alipaineessa. J&inndkseen lisdttiin
etyyliasetaattia. Seos pestiin vedelld ja kyllaiselld suola-
vedella ja kuivattiin vedettdmédn natriumsulfaatin padlla.
Liuotin haihdutettiin, mistd saatiin 3,85 g otsikon mukaisen
yhdisteen raakatuotetta.

Vaihe 7) 5-(2-kloori-4-metyylisulfonyylifenyyli)-4-syklo-

heksyyli-2-metyylioksatgoli (kaava (I’); R = sykloheksyyli,
Ry_= 2-kloori-4-metyylisulfonyylifenyyli, R,’ = metyyli, Z =

ia 1
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Vaihe 7 QA
Me o>

MeSO. Cl

Livosta, joka sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 6) saatua
yhdistettd (3,85 g) ja ammoniumasetaattia (2,08 g) etikka-
hapossa (40 ml), palautusjdahdytettiin kuumentaen 5 tuntia.
Liuotin haihdutettiin alipaineessa ja jaanndkseen lisattiin
etyyliasetaattia. Seos pestiin vedelld, kyllaiselld vesi-
pitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kylldiselld
suolavedelld ja kuivattiin vedettdédmdn natriumsulfaatin paal-
1a. Liuotin haihdutettiin alipaineessa, mista saatiin 1,95 g
otsikon mukaista yhdistettad (saanto 53 %).

Egsimerkki 2

aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = m li, Z = happi-
atomi) synteegi

Vaihe 10 Sykloheksyyli-3-fluoribent liketoni kaava
(IV'); R’ = gykioheksyyli, R,’ = 3-fluorifenyyli

F
0 0
ONPS N 1
Vaihe 10

Liuokseen, joka sisdlsi tetrakis(trifenyylifosfiini)palla-

diumia (2,00 g) ja sinkkijauhetta (17,98 g) 1,2-dimetoksi-
etaanissa (50 ml), lisdttiin huoneenldmméssd typpiatmosfaa-
rigsd liuos, joka sisdlsi sykloheksaanikarbonyylikloridia
(20,00 g) 1,2-dimetoksietaanissa (50 ml). Seokseen lisdttiin
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vadhitellen pisaroittain sitd samalla sekoittaen ja jdissa
jadhdyttaen 1liuvos, joka sisdlsi 3-fluoribentsyylibromidia
(26,00 g) 1,2-dimetoksietaanissa (100 ml). Seosta sekoitet-
tiin sitd jdissa jadhdyttden 30 minuutin ajan ja huoneen-
ldmmdssa 2 tunnin ajan. Liukenematon materiaali poistettiin
suodattamalla ja suodos kongentroitiin alipaineessa. Jadn-
ndkseen lisdttiin sitten etyyliasetaattia (200 ml) ja seos
pestiin 1 N kloorivetyhapolla ja tadmén jdlkeen kylldisella
vesipitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kyllai- -
selld suolavedelld ja kuivattiin vedettdmdn natriumsulfaatin
padlld. Liuotin haihdutettiin, mistd saatiin 29,20 g 6ljy-
mdista raakatuotetta.

Vaihe 16) 2-sykloheksyyli-1-(3-fluorifenyyli)-2-oksoetyyli-
taatti (kaava (V'’); R’ = gykloheksyyli, R;’ = 3-fluori-

fenyyli, R,' = metyyli, Z = happiatomi

F
—_—

Vaihe 16
Po

Lyijytetra-asetaattia (75,00 g) 1lisattiin 1liuokseen, joka

sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 10) saatua yhdistetta
(29,20 g) etikkahapossa (300 ml). Seosta palautusjadhdytet-
tiin sitd samalla kuumentaen 1,5 tunnin ajan ja liuotin
haihdutettiin alipaineessa. Jdannékseen 1lisdttiin etyyli-
asetaattia. Seos pestiin vedelld, kylldiselld vesipitoisella
natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kylldiselld suolavedel-
la, ja kuivattiin vedettdémdn natriumsulfaatin p&alla. Liuo-
tin haihdutettiin alipaineessa ja 7jéddnnds puhdistettiin
kromatografisesti silikageelikolonnissa (kehitysliuotin;
heksaani : etyyliasetaatti = 9 : 1), misti saatiin 18,30 g
otsikon mukaista yhdistettd &1jynd (saanto 50 %).
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Vaihe 17 4-syklohek 1i-5- (3-fluorifenyvli)-2-metyyli-
okgatgoli (kaava (XIII); R’ = gyvkloheksyyli R’ = 3-fluori-
fenyyli, R, = metyyli, Z = happiatomi)

F
0 No
Vaihe 17
aihe F | O\>_
0. Me
hS |

Liuvosta, joka sisalsi edelld olevassa vaiheessa 16) saatua
yhdistettd (18,00 g) ja ammoniumasetaattia (15,00 g) etikka-
hapossa (100 ml), palautusjddhdytettiin sitd samalla kuumen-
taen 5 tunnin ajan ja liuotin haihdutettiin alipaineessa.
Jadnndkseen lisdttiin etyyliasetaattia. Seos pestiin vedel-
14, kyllaiselld vesipitoisella natriumvetykarbonaattiliuok-
sella ja kylldiselld suolavedella ja kuivattiin vedettdmén
natriumsulfaatin pddlld. Liuotin haihdutettiin alipaineessa,
mista saatiin 17,20 g 6ljymdistad raakatuotetta.

Vaihe 15) 5-(4-aminosulfonyvli-3-fluorifenyvyli) -4-svklohek-
syyli-2-metyylioksatsoli (kaav. I):; R = sykloheksyyli, R, =
i, 7Z = happi-

4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli
atomi)

o> >
F 0 Vaihe 15 F

o>

)

H,NSO;

Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 17) saatua
yhdistettd (17,00 g) kloroformissa (80 ml), lisittiin pisa-
roittain kloorisulfonihappoa (27 ml) seosta samalla sekoit-
taen ja sitd jdissd jadhdyttden ja seosta kuumennettiin
100 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos jaahdytettiin huoneen-
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lampddén ja se yhdistettiin pisaroittain jddveteen (300 ml)
seosta samalla sekoittaen. Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin kylldiselld suolavedelld ja kuivattiin vedettdmin
natriumsulfaatin pddlla. Liuotin haihdutettiin alipaineessa,
mistd saatiin 20,31 g raakatuotetta.

Liuokseen, joka sisdlsi saatua yhdistettd (10,00 g) tetra-
hydrofuraanissa (40 ml), 1lisdttiin huoneenlammdéssa seosta
samalla sekoittaen vesipitoista ammoniakkia (28 %) ja seosta
sekoitettiin huoneenldmmdéssd yhden tunnin ajan. Liuotin
haihdutettiin alipaineessa ja jaanndkseen lisdttiin etyyli-
asetaattia. Seos pestiin vedelld ja kylldiselld suolavedelld
ja kuivattiin vedettOmdn natriumsulfaatin p&dlld. Liuotin
haihdutettiin ja j&annds erotettiin ja puhdistettiin kroma-
tografisesti silikageelikolonnissa (kehitysliuotin; di-
kloorimetaani : etyyliasetaatti = 6 : 1), mistd saatiin
5,74 g otsikon mukaista yhdistettd (saanto 61 %).

Esimerkki 2’
Esimerkin 2 mukaista yhdistettd (kaava (I); R = sykloheksyy-
1i, R; = 4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli, 2 =

happiatomi) syntetoitiin vield yhden synteesimenetelmdn

mukaigesti

Vaihe 11) Svkloheksgyvli-3-fluoriben liketonioksiimi (kaa-

V. I); R’ = syklohe 1i, Ry’ = 3-fluorifenyyli
F F
_— OH
0 Vaihe 11 t(

Liuokseen, joka sisdlsi yhdistettd (353 g), joka oli saatu
edelld olevan esimerkin 2 vaiheen 10) suhteen samanlaisella
menetelmalla, etanolissa (1300 ml), lisdttiin hydroksyyli-
amiinihydrokloridia (123 g) ja natriumasetaattia (158 g).
Seosta palautusjddhdytettiin sit& samalla kuumentaen 2 tun-
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nin ajan ja liuotin haihdutettiin alipaineessa. Jaanndkseen
lisdttiin etyyliasetaattia. Seos pestiin vedelld, kyllaisel-
la vesipitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kyl-
ldisella suolavedelld ja kuivattiin vedettdman natrium-
sulfaatin p&aalld. Liuotin haihdutettiin alipaineessa ja
raakatuote kiteytettiin uudelleen n-heptaanista, mistd saa-
tiin 160 g otsikon mukaista yhdistettd (saanto 42 %).

Vaihe 14) 4-gykloheksyyli-5-(3-fluorifenyyli)-2-metyylioks-
atsoli (kaava (XIII); R’ = sykloheksyyli, R;’ = 3-fluoxi-
fenyyli, R, = metyyli, Z = happiatomi)

. ; | OS>___

Vaihe 14

Etikkahappoanhydridid (95 ml) lisdttiin pisaroittain
huoneenlammdssd seosta samalla sekoittaen liuokseen, joka
sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 11) saatua yhdistettd
(158 g) etikkahapossa (900 ml), ja seosta palautusjaahdytet-
tiin sita samalla kuumentaen 7 tunnin ajan. Liuotin haihdu-
tettiin alipaineessa ja jd&nndkseen lisdttiin n-heptaania.
Seos pestiin vedelld, kyllaiselld vesipitoisella natrium-
vetykarbonaattiliuocksella, kylldiselld suolavedelld ja
asetonitriililld. Liuotin haihdutettiin alipaineessa, mista
saatiin 119 g otsikon mukaista yhdistettd 6ljynéi.

Saatu yhdiste (119 g) saatettiin sitten reagoimaan menetel-
len samalla tavoin kuin edella olevan esimerkin 2 vaiheessa
15), mistd saatiin esimerkin 2 mukaista yhdistettd (kaava
(I); R = sykloheksyyli, R, = 4-aminosulfonyyli-3-fluori-
fenyyli, R, = metyyli, Z = happiatomi).



10

15

20

25

30

37

Esimerkki 3

Il
LJ
1

metyylioksatsolin (kaava (I); R = sykloheksyyli, R,

fluori-4-metyyli-sulfonyylifenyyli, R, = metyyli, Z = happi-
atomi) synteesi

Vaihe 15 4- loheksyyli-5-(3-fluori-4-metyylisulfonyyli-

fenyvyli) -2-metyylioksatsolia (kaava (I): R = svkloheksyyli
R;_= 3-fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli, R, = metyyli, Z =

happiatomi)

¢
C

No - _
| Oi>“‘“ Vaihe 15 F

MeS0.

Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevan esimerkin 2 vaiheessa
17) saatua yhdistettd (17,00 g) kloroformissa (80 ml), 1li-
sdttiin pisaroittain seosta samalla sekoittaen ja sitd jais-
sd jaahdyttden kloorisulfonihappoa (27 ml). Seosta kuumen-
nettiin 100 °C:ssa 3 tuntia. Reaktioseos jé&dhdytettiin huo-
neenlampddén ja se lisdttiin pisaroittain seosta samalla
sekoittaen jddveteen (300 ml). Orgaaninen kerros erotettiin,
pestiin kylldiselld suolavedelld ja kuivattiin vedettdéman
natriumsulfaatin padlla. Liuotin haihdutettiin alipaineessa,
mistd saatiin 20,31 g raakatuotetta.

Saatuun yhdisteeseen (3,66 g) lisdttiin vettd (25 ml). Seok-
seen lisdttiin huoneenlamméssd seosta samalla sekoittaen
perdkkdin natriumsulfiittia (1,42 g) ja natriumvetykarbo-
naattia (1,89 g). Seosta kuumennettiin 70 °C:ssa 2 tuntia,.
Seokseen lisdttiin etanolia (25 ml) ja metyylijodidia
(2,20 g) ja seosta kuumennettiin 100 °C:ssa 2 tuntia. Seos
jaahdytettiin huoneenldmpddn ja se uutettiin etyyliasetaa-
tilla. Uute pestiin kyllaisella suolavedelld ja kuivattiin
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vedettémdn natriumsulfaatin padlla. Liuotin haihdutettiin
alipaineessa ja jadnnds erotettiin ja puhdistettiin kromato-
grafisesti silikageelikolonnissa (kehitysliuotin; heksaani

etyyliasetaatti = 2 : 1), mista saatiin 0,82 g otsikon mu-

kaista yhdistettd (saanto 24 %).

Esimerkit 4 - 6

Esimerkkien 4 - 6 mukaisia yhdisteitd saatiin samalla tavoin
kuin esimerkeissd 1 - 3 tai edempédnd esitettdvissd esi-

merkissd 7.

Esimerkkien 1 - 6 mukaisten yhdisteiden rakenteet ja ominai-
suudet on esitetty seuraavissa taulukoissa. Me tarkoittaa
naissd taulukoissa metyylid.
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2-metvvlioksatsolin (kaava (I); R = 4-fluorifenyyli Ry = 4-

aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli, Z = happi-
mi, nteesi
T ACUNE
N
F l 0~ Vaihe 15 F O 0
: , H,NSO:

Liuosta, joka sisdlsi edellad esitetylld menetelmdlld saatua
5- (3-fluorifenyyli) -4- (4-fluorifenyyli) -2-metyyli-oksatsolia
(1,10 g) Jja kloorisulfonihappba (1,6 ml) kloroformissa
(2 ml), kuumennettiin seosta samalla sekoittaen 90 °C:ssa
2 tuntia. Reaktioseos yhdistettiin jddveteen ja se uutettiin
kloroformilla. Orgaaninen kerros pestiin vedelld ja kylldi-
selld suolavedella, kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin
padlld ja konsentroitiin, mistd saatiin 1,06 g 5-(4-kloori-
sulfonyyli-3-fluorifenyyli) -4- (4-fluorifenyyli) -2-metyyli-
oksatsoliraakatuotetta. Liuokseen, joka sisdlsi tdtd raaka-
tuotetta (1,06 g) tetrahydrofuraanissa (6 ml), lis&ttiin
28-%:ista vesipitoista ammoniakkia (0,6 ml) ja seosta se-
koitettiin huoneenlammdssd 2 tuntia. Reaktioseos konsent-
roitiin, siihen lisdttiin etyyliasetaattia ja se pestiin ve-
delld ja kylldisellad suolavedelld. Etyyliasetaattiliuos kui-
vattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pd&dlld ja konsentroi-
tiin, mistd saatiin 981 mg raakatuotetta. T&md raakatuote
kiteytettiin uudelleen etanolista, mist& saatiin 629 mg
otsikon mukaista yhdistettd (saanto 44 %). Seuraavassa tau-
lukossa on esitetty tdmdn yhdisteen rakenne ja ominaisuudet.
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Esimerkki 2'°

Esimerkin 2 mukaista yhdistettd (kaava (I); R = sykloheksyy-
1i, Ry = 4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli,
Z = happiatomi) syntetoitiin vield yhden synteesimenetelmén

mukaisesti.

Vaihe 18 4 -gyklohek li-2-metyvli-5-oksatsoloni kaava
(XV) ; R’ = sykloheksyyli, R, = metyyli)

N COOH Vaihe 18 0
0 | -
Trietyyliamiinia (8,39 ml) lisattiin suspensioon, joka si-
sdlsi o«-aminofenyylietikkahaposta tunnetulla menetelmdlld
[Collect. Czeck. Chem. Commun. 31 (1996) 4563] saatua DL-N-
asetyyli-2-sykloheksyyliglysiinia (10,00 g) etyyliasetaatis-
sa (50 ml). Seokseen lisdttiin pisaroittain ja sitd samalla
jdissa jaddhdyttden etyylikloorikarbonaattia (5,28 ml). Seos-
ta sekoitettiin sitd jaissd jaadhdyttden yhden tunnin ajan,
siihen lisattiin etyyliasetaattia (150 ml) ja se pestiin
perdkkdin vedelld ja kyllaiselld suolavedelld. Etyyli-
asetaattiliuos konsentroitiin alipaineessa, mistd saatiin

9,86 g otsikon mukaista yhdistetta &ljyna.

-oksatsoloni (kaava (XVIT); R’ = kloheksyyli, R,’ = 3-
fluorifenyyli, R, = m 1i = i mi

N*a R
0~ vaihe 19
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Liuos, joka sisdlsi edella olevassa vaiheessa 18) saatua
yhdistettd (9,86 g) tetrahydrofuraanissa (15 ml), lisattiin
suspensioon, joka sisdlsi magnesiumkloridia (3,56 g) tetra-
hydrofuraanissa (20 ml). Seokseen lisgdttiin sitd samalla
sekoittaen ja jaissd jaddhdyttden trietyyliamiinia (9,49 ml)
ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Seokseen lisidttiin
pisaroittain 3-fluoribentsoyylikloridia (4,55 ml) ja seosta
sekoitettiin sitd samalla jdissd jaddhdyttden yhden tunnin
ajan. Reaktioseos laimennettiin etyyliasetaatilla, pestiin
vedelld ja kuivattiin vedettdmdn natriumsulfaatin pdadlla.
Liuotin haihdutettiin alipaineessa, mistd saatiin 11,69 g
otsikon mukaista yhdistettd 6ljynd.

fenoni (kaava (XVIIT); R’ = sykloheksyyli, R,’ = 3-fluori-

fenyyli, R, = m li, 72 = happiatomi

N\ Vaihe 20 _ D
. 0>_ g

Liuokseen, joka sisdlsi edelld olevassa vaiheessa 19) saatua
yhdistettd (527 mg) tetrahydrofuraanissa (3,5 ml), lisattiin
1 N kloorivetyhappoa (0,35 ml). Seosta sekoitettiin huoneen-
lammdéssd yhden tunnin ajan, siihen lisdttiin etyyliasetaat-
tia ja se pestiin perdkkdin vedelld, kyllaiselld wvesi-
pitoisella natriumvetykarbonaattiliuoksella ja kylldisella
suolavedellda. Orgaaninen kerros kuivattiin vedettdman
natriumgulfaatin pd&llad ja liuotin haihdutettiin alipainees-
sa, mistd saatiin 404 mg otsikon mukaista yhdistettd kiin-
tednd materiaalina (saanto 84 %). Kiinted materiaali kitey-
tettiin uudelleen n-heptaanista, mistd saatiin valkeita
kiteita, joiden sulamispiste oli 116 - 117 °C.
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Vaihe 21 - (4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli) -4-syklohek-
syyli-2-metyylioks oli (kaava (I); R = sykloheksyyli, R, =

4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli, Z = happi-

atomi)

0
F ' N
— o D>—
Y vaihe 21 F o
H2NSO:

Kloorisulfonihappoa (0,34 ml) lisdttiin seosta samalla se-
koittaen ja sitd jdissd jadhdyttden liuokseen, joka sisdlsi
edelld olevassa vaiheessa 20) saatua yhdistettd (200 mg)
kloroformissa (2 ml), ja seosta palautusjddhdytettiin sitd
samalla kuumentaen 5 tunnin ajan. Reaktioseos laimennettiin
kloroformilla ja se yhdistettiin ja&dveteen. Orgaaninen ker-
ros erotettiin, pestiin perdkkdin vedelld ja kylldiselld
suolavedelld ja kuivattiin vedettdmin natriumsulfaatin padl-
1l3. Liuotin haihdutettiin alipaineessa, mistd saatiin 181 mg
raakatuotetta.

Liuokseen, joka sisdlsi saatua yhdistetta (169 mg) tetra-
hydrofuraanissa (2 ml), 1lisdttiin huoneenldmmdéssd seosta
samalla sekoittaen 28-%:ista vesipitoista ammoniakkia
(0,1 ml) ja seosta sekoitettiin 30 minuutin ajan. Liuotin
haihdutettiin alipaineessa. Jaanndkseen 1lisattiin etyyli-
asetaattia ja seos pestiin perdkkdin vedelld ja kyllaiselld
suolavedelld, minkda jdlkeen 8e kuivattiin vedettdman
natriumsulfaatin pd&dlla. Liuotin haihdutettiin ja jaannods
erotettiin ja puhdistettiin kromatografisesti silikageeli-
kolonnissa (kehitysliuotin; dikloorimetaani : etyyliasetaat-
ti =6 : 1), mistd saatiin 126 mg otsikon mukaista yhdistet-
ta (saanto 55 %). .
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Egimerkki 2’°°

Esimerkin 2 mukaista yhdistettd (kaava (I); R = sykloheksyy-
1i, R; = 4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, R, = metyyli,
Z = happiatomi) syntetoitiin viela yhden synteesimenetelmdn

mukaisesti.

Vaihe 22 4-sykloheksyyli-5- (3-fluorifenyyli)-2-metyyli-
oksatsoli (kaava (XIII); R’ = sykloheksyyli, R’ = 3-fluori-

fenyyli, R, = metyyli)

Vaihe 22

Vakevad rikkihappoa (30 pl) lisattiin suspensioon, joka si-
sdlsi edelld olevan esimerkin vaiheessa 20) saatua yhdis-
tettd (141 mg) etikkahappoanhydridissa (2 ml), ja seosta
sekoitettiin 100 °C:ssa 30 minuuttia. Reaktioseos konsent-
roitiin alipaineessa, siihen ligdttiin vesipitoista kalium-
karbonaattiliuosta ja se uutettiin etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros pestiin vedelld ja kuivattiin vedettobman
natriumsul faatin pd&dll4. Liuotin haihdutettiin alipaineessa,
mistd saatiin 135 mg otsikon mukaista yhdistettid &ljyna.

Vaihe

R, = 4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, Ro.= metyyli, Z =
happiatomi)
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N N
o> > o>
F 0/ Vaihe 23 F 0
H2NSO,

Edella olevassa vaiheessa 22) saatu yhdiste saatettiin rea-
goimaan samalla tavoin kuin edelld olevan esimerkin 2 wvai-
heessa 15), mistd saatiin esimerkin 2 mukaista yhdistettd
(kaava (I); R = sykloheksyyli, R; = 4-aminosulfonyyli-3-
fluorifenyyli, R, = metyyli, Z = happiatomi) .

Kokeellinen esimerkki 1 (inhiboiva vaikutus syklo-oks naa-
siin) ‘

Entsyymiaktiivisuus mddritettiin sen prosenttiosuuden perus-
teella, missd mddrin !?C-arakidonihappo muuntui prostaglan-
diini—szksi (PGH,) ja tamdn hajoamistuotteiksi. Toisin
sanoen tutkittava ndyte (20 pl), entsyymiliuos (20 pl) Jja
tislattua vettd (10 pl) lisdttiin 100 mM Tris-HCl-puskuriin
(pH 8, 140 pl), joka sisdlsi hematiinia (2 uM) ja trypto-
faania (5 mM), ja seosta sekoitettiin huolellisesti, minka
jédlkeen seosta esi-inkuboitiin 24 °C:ssa 5 minuuttia. Tamén
jdlkeen seokseen lisattiin '*C-arakidonihappoliuosta (10 pl)
ja seos saatettiin reagoimaan 24 °C:ssa, minkd jdlkeen
reaktioseokseen lisdttiin reaktion lopettamiseksi 1liuos
(40 ul), joka sisdlsi etyylieetterin, metanolin ja 1 M sit-
ruunahapon seosta (30/4/1), joka oli ja8hdytetty jdissa
-20 °C:ssa. Reaktioseosta sentrifugoitiin 5 minuuttia nopeu-
della 3 000 kierrosta minuutissa, mistd saatiin eetteri-
kerros, joka pipetoitiin ohutlevylle ja kehitettiin etyyli-
eetterin, metanolin ja etikkahapon seoksella (90/2/0,1) sen
konvertoitumisasteen (A) mddrittdmiseksi, missd maarin
arakidonihappo o0li muuntunut PGH2:ksi ja t&mdn hajoamis-
tuotteiksi. Madritettiin myds konvertoitumisaste (B) ilman
tutkittavaa naytettd, minkd perusteella seuraavasta kaavasta
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laskettiin inhibitio-% ja se tutkittavan ndytteen konsent-
raatio (ICgy), joka tarvittiin 50-%:iseen inhibointiin.

Inhibitio (%) = (1 - A/B) x 100

Syklo-oksygenaasi-1:n entsyymiliuoksena kaytettiin ihmisen
verihiutaleista valmistettua entsyymid ja syklo-oksygenaasi-
2-entsyymiliuoksena kdytettiin sellaisen hiivan ilmentd&maa
entsyymia, johon Invitrogen Corp. -yhtidn reagenssipakkausta
kdyttden oli lisdtty humaanisyklo-oksygenaasi-2:n cDNA:ta.
Kontrolliyhdiste 1 tdssd keksinndéssd oli 5-(4-aminosulfo-
nyylifenyyli)-4-sykloheksyyli-2-metyylioksatsoli, jota kos-
kevan patenttihakemusjulkaisun tamédn keksinndén tekijat ovat
aikaisemmin jdttdneet, ja kontrolliyhdiste 2 oli tunnettu
analoginen  yhdiste, 5- (4-aminosulfonyylifenyyli) -4- (4-
fluorifenyyli)-2-metyylioksatsoli.

Tulokset on esitetty taulukossa 4.

Kuten kontrolliyhdisteen 1 ja esimerkin 29 mukaisen yhdis-
teen sekd kontrolliyhdisteen 2 ja esimerkin 7 mukaisen yh-
disteen vertailusta kdy selville, on erityisesti fluori-
atomin liittdminen yhdisteeseen tehnyt mahdolliseksi pienen-
taa huomattavasti tédmin vaikutusta COX-l:een COX-2:een vai-
kuttavan aktiivisuuden pysyessd ennallaan.
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Taulukko 4:

Kokeellinen esimerkki 1

syklo-oksygenaasiin)

49

(inhiboiva wvaikutus

IC M
Esi- sq (4™ COX-1/
merkki Rakennekaava CoxX-2 COxX-1 COxX-2
2 0,07 >100 >1428
F
H N8O,
3 0,3 =100 =333
N
MeB0y
4 : »10
HoNEOy .
5 uj;g;Ij}- =10
HyNSOy
6 . 0,16 >100 >625
N
He20,
7 s 0,03 37 1233
HaMI0y
Indo- 8 0,5 0,063
meta-
siini
Kontrol - 0,07 45 643
1i 1
HNB0y '
Kontrol- F 0,02 5 250
ot
HMSO,
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Kokeellinen esimerkki 2 (vajkutukset karrageenanilla indu-
goituun polkuanturan edeemaan)

Karrageenania (1 %, 0,05 ml), joka oli liuotettu fysiologi-
seen suolaliuokseen, injektoitiin ihonalaisesti urospuolis-
ten Donryu-rottien vasempaan takaraajaan polkuanturan edee-
man aikaansaamiseksi. Polkuanturan edeeman edistymisaste
arvioitiin mddrittadmdlld raajan tilavuus 3 tuntia karragee-
nanin annostelusta. Tutkittavaa yhdistettd (1, 3, 10 tai
30 mg/kg) annettiin oraalisesti yksi tunti ennen karrageena-
nin antamista ja kokeessa tutkittiin t&mdn aikaansaamaa
estovaikutusta. Inhiboiva aktiivisuus ilmoitettiin kdytt&-
malld sitd tutkittavan yhdisteen annosta (ED;;), joka tar-
vittiin 30-%:iseen inhibitioon kontrolliryhmdan verrattuna.
Tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5
Kokeellinen esimerkki 2 (vaikutukset karrageenanin aikaan-
saamaan polkuanturan edeemaan rotilla)

ir

Esimerkki Karrageenanin aikaansaama
polkuanturan edeema rotissa,
ED,, (mg/kg p.o.)

2 5,5

indometasiini 2,9

Teollinen sovellettavuus
Tamdn keksinndn mukainen yhdiste, erityisesti yhdiste, jossa

R; on metyyli tai amino, Ry on fluoriatomi, R, on vetyatomi
tai fluoriatomi ja R, ja R, ovat vetyatomeja, ja ndiden
farmaseuttigesti hyvéksyttdvat suolat, inhiboivat ylléttaen
selektiivisesti pelkdstdan COX-2:ta kun taas ne inhiboivat
tuskin ollenkaan COX-1:td. Tamdn mukaisesti tamén keksinndn
mukaisilla yhdisteilld on sellainen ylivoimainen antipyreet-
tinen vaikutus, analgeettinen vaikutus ja anti-inflammatori-
nen vaikutus, jota tavanomaisilla tuotteilla ei kyeta
aikaansaamaan, ja niilla esiintyy tuskin minkdidnlaisia sivu-
vaikutuksia ruoansulatuskanavaan.
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TamaAn mukaisesti tassd keksinndssa on kyetty kehittdmian
ylivoimainen anti-inflammatorinen aine, jollaista ei aikai-
semmin ole ollut olemassa, wminkd perusteella on olemassa
suuret mahdollisuudet saada kayttddn kayttdkelpoinen tera-
peuttinen aine, jotka soveltuu kdytettdvaksi COX-2:n tuot-
teen mahdollisesti aikaansaamiin tauteihin, kuten astma ja

reumaattiset sairaudet.
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Patenttivaatimukset
1. Heterosyklinen aromaattinen oksatsoliyhdiste, jolla on

kaava (I)

R N
jl\/. \>‘Rz (1)
Ry Z .

jossa

Z on happiatomi;
toinen ryhmistd R ja R; on ryhmd, jolla on kaava

Ra
Rs -

R3-S0; Ry
Re

jossa R3; on alempialkyyli, amino tai alempialkyyliamino, ja
Ry, Rg, Rg ja R; ovat samanlaiset tai erilaiset ja kukin on
vetyatomi, halogeeniatomi, alempialkyyli, alempialkoksi,
trifluorimetyyli, hydroksi tai amino, edellyttden, ettd
vahintdan yksi ryhmistd R,, Rg, R¢ ja R, ei ole vetyatomi, ja
toinen ndistd ryhmistd on mahdollisesti substituoitu syklo-
alkyyli, mahdollisesti substituoitu heterosyklinen ryhma tai
mahdollisesti substituoitu aryyli; ja

R, on alempialkyyli tai halogenoitu alempialkyyli, tal tamén
farmaseuttisesti hyvaksyttavd suola.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd R; on ryhmi,
jolla on kaava
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%
Rs'

R3 '-S0, Ry'
Re'

jossa R;’ on alempialkyyli tai amino, vdhintaan yksi ryhmis-
td Ry’, Rg’, Rg’ ja R;’ on halogeeniatomi tai alempialkyyli
ja jadljelld olevat ryhmat ovat vetyatomi tai halogeeniatomi,
tai tdmdn farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suola.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunmettu siitd, ettd R, on ryhmi,
jolla on kaava

Rs"

R3"-S0;
Re"

jossa Ry" on metyyli tai amino, R;" on fluoriatomi ja R," on
vetyatomi tai fluoriatomi, ja R, on metyyli, tai t&mén far-
maseuttisesti hyvaksyttdvad suola.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd R; on ryhmd, jol-
la on kaava

Rs"

R‘z v-30,
Re"
jossa R3", Rg" ja R;" on maaritelty samalla tavoin kuin

patenttivaatimuksessa 3; R on mahdollisesti substituoitu 5 -
7-hiiliatominen sykloalkyyli, mahdollisesti substituoitu
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tienyyli, mahdollisesti substituoitu furyyli, mahdollisesti
substituoitu pyrrolyyli, wmahdollisesti substituoitu morfo-
liini, mahdollisesti substituoitu piperatsinyyli, mahdolli-
sesti substituoitu piperidyyli, mahdollisesti substituoitu
fenyyli, mahdollisesti substituoitu naftyyli tai mahdolli-
gesti substituoitu bifenyyli, ja R, on metyyli, tai té&mén

farmaseuttisesti hyviksyttava suola.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd R;" on amino, tai
tamdn farmaseuttisesti hyvadksyttdva suola.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd R on mahdollises-
ti substituoitu 5 - 7-hiiliatominen sykloalkyyli, mahdolli-
sesti substituoitu fenyyli tai mahdollisesti substituoitu
tienyyli, tai taman farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola.

7. Patenttivaatimuksen 4 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd R on sykloheksyy-
1i tai 4-fluorifenyyli, ja R; on 4-aminosulfonyyli-3-fluori-
fenyyli, 4-aminosulfonyyli-3,5-difluorifenyyli, 3-fluori-4-
metyylisulfonyylifenyyli tai 3,5-difluori-4-metyylisulfo-
nyylifenyyli, tai té&mdn farmaseuttisesti hyviksyttdva suola.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen heterosyklinen aromaatti-
nen oksatsoliyhdiste, tunnettu siitd, ettd se on:
4-gykloheksyyli-5-(3-fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli) -2-
metyylioksatsoli, 5-(4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli)-4-
sykloheksyyli-2-metyylioksatsoli, 5-(4-aminosulfonyyli-3,5-
difluorifenyyli) -4-sykloheksyyli-2-metyylioksatsoli, 4-
sykloheksyyli-5-(3,5-difluori-4-metyylisulfonyylifenyyli)-2-
metyylioksatsoli tai 5-(4-aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli)-
4-(4-fluorifenyyli) -2-metyylioksatsoli, tai tdmin farmaseut-
tisesti hyvaksyttdva suola.

9. Oksiimiyhdiste, jolla on kaava (XI')
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g

/\/R‘“ (XI")

R“

tunnettu siitd, ettd R;" on

Rs

M. Ry
(/’ ” R‘

jossa Ry, Rg, R; ja R, ovat patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
mddritelmdn mukaiset ja R" on mahdollisesti substituoitu
sykloalkyyli tai mahdollisesti substituoitu aryyli.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen oksiimiyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R;" on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli,

ja R" on sykloheksyyli tai 4-fluorifenyyli.

11. Ketoniyhdiste, jolla on kaava (IV")

A (Iv")

tunnettu siitd, ettd R;" ja R" ovat kumpikin erikseen
patenttivaatimuksessa 9 esitetyn mddritelman mukaiset.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen ketoniyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R;" on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli,

ja R" on sykloheksyyli tai 4-fluorifenyyli.

13. Ketometyleeniyhdiste, jolla on kaava (IV"’)
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0

’/,JL\NM’,,,Rt"' (TV"")

RIH

tunnettu siitd, ettd R"’ on mahdollisesti substituoitu 5 -
7-hiiliatominen sykloalkyyli, mahdollisesti substituoitu
fenyyli tai mahdollisesti substituoitu tienyyli, ja R;"’ on
ryhmd, jolla on kaava

Ry
Rs!

R3'-50: Ry’
R¢!
jossa Ry’, Ry', Rg’, Rg’ ja Ry’ ovat patenttivaatimuksessa 2
esitetyn mdaritelmdn mukaiset.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen ketometyleeniyhdiste,

PREIE)

tunnettu siitd, ettd R"’ on sykloheksyyli ja R; on 4-
aminosulfonyyli-3-fluorifenyyli, 4-aminosulfonyyli-3,5-di-
fluorifenyyli, 3-fluori-4-metyylisulfonyylifenyyli tai 3,5-

difluori-4-metyylisulfonyylifenyyli.

15, Esteriyhdiste, jolla on kKaava (V)

0
Ry
R
(V)
Zfi\jr#’,nz
0

jossa R, R;, R, ja Z ovat patenttivaatimuksessa 1 esitetyn
madritelmdn mukaiset.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen esteriyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R on sykloalkyyli ja R, on alempialkyyli.
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17. Amidiyhdiste, jolla on kaava (XVIII')

R" i
(XVIII')

HN R:

T

tunnettu siitd, ettd R4" ja R" ovat kumpikin erikseen
patenttivaatimuksessa 9 esitetyn mddritelmdn mukaiset ja Z
ja R, ovat patenttivaatimuksessa 1 esitetyn madritelmén
mukaiset.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen amidiyhdiste, tunnettu
siitd, ettd R," on 3-fluorifenyyli tai 3,5-difluorifenyyli,
R" on sykloheksyyli tai 4-fluorifenyyli, Jja R, on alempi-
alkyyli.

19. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu siitd, ettd se sisal-
tdd farmaseuttisesti hyvdksyttdvdad kantaja-ainetta ja pa-
tenttivaatimuksen 1 mukaista heterosyklistd aromaattista
oksatsoliyhdistettd tai tdmén farmaseuttisesti hyvaksyttévai
suolaa.

20. Syklo-oksygenaasi-2:n inhibiittori, tunnettu siit&, ettd
se sisdltda farmaseuttisesti hyvaksyttdvidd kantaja-ainetta
ja aktiivisena ainesosana patenttivaatimuksen 1 mukaista
heterosyklistd aromaattista oksatsoliyhdistettd tai téman
farmaseuttisesti hyvdksyttdvda suolaa.

21. Anti-inflammatorinen aine, tunnettu siitd, ettid se si-
saltdd farmaseuttisesti hyvaksyttdvadd kantaja-ainetta ja
aktiivisena ainesosana patenttivaatimuksen 1 mukaista
heterosyklistd aromaattista oksatsoliyhdistettd tai t&man
farmaseuttisesti hyvaksyttavia suolaa.
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