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Pavadinimas:

Izoksazol-4-karboninés riigsties amidal, hidroksialkilidencianacto ragsties amidai,
vaistal, | kuriuos jeina $ie junginial ir jy gavimo budas

Referatas:

Izoksazol-4-karboninés rﬁgsties amidy dariniai ir hidroksialkiliden-cianacto ragéties amidy dariniai, tinkami

véZiniy susirgimy gydymui.

reumatiniy susirgimy gydymui.

ie junginiai gali bati gaunami Zinomais badais. Dalis iy junginiy yra nauiji ir tinka
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Sis iSradimas yra skirtas izoksazol-4-karboninés
ragsties amidams ir hidroksialkilidencianacetamido
dariniams, kurie siGlomi naudoti kaip vaistai gydant
véZinius susirgimus, Siy junginiy farmacinéms

kompozicijoms ir jy pagaminimo budui.

Junginiai gali biiti gaunami Zinomais metodais. Kai
kurie i3 jy yra nauji junginiai ir gali bati

panaudojami taip pat ir reumatiniy susirgimy gydymui.

Literatiroje apradyta keletas izoksazol-4-karbonines
rig$ties amidy gavimo bidy (DE 25 24 959; DE 26 55 009;
DE 34 05 727). 13 Europos patento 13 376 yra Zinoma,
kad 5-metilizoksazol-4-karboninés rigsties 4-
trifluormetilanilidas dél savo farmakologoniy savybiy
gali bati panaudojamas, kaip prie3reumatine,
prieSuZdegimine, temperatirg maZinanti ir
nuskausminanti vaistiné medZiaga, o taip pat ir gydant
i%sétine skleroze. Siame patente taip pat apradytas ir

Sio junginio gavimo budas.

Neseniai buvo rasta, kad izoksazol-;-karboninés rug3$-
ties amidai, kuriy formule (I), ir hidroksialkil-
idencianacto rig3$ties amidai, kuriy formulé (Ia), bei
ju tautomerineé forma (Ib) pasiZymi prieSnavikiniu
aktyvumu. Daugelis Yinomy prieSnavikiniy medZiagy
gydymo metu sukelia paSalinius efektus, tokius kaip
pykinimas, vémimas arba viduriavimas, ir tai reikalauja
gydymo ligoninéje. Be to, 3ie vaistai kei&ia kity
autogeniniy 1lasteliy apykaitios greiti ir sukelia
tokius simptomus, kaip, pavyzdZiui, plauky i3slinkima
arba maZakraujyste (anemijg) . Tokiy simptomy
nepastebima, gydant Zmones ir gyvinus (I) formules
junginiais. Sios veikliosios medZiagos, prieSingai negu
iki 3iol Zinomos citotoksinés prieSvéZinés medZiagos,
nekenkia imuninei sistemai (Bartlett, Int. J.
Immunopharmac., 1986, 8: 199-204). Tokiu blidu atsiveria
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nauji navikinés terapijos keliai, nes nepakenkiama
autogeninés apsaugos sistemai, o navikiniy lasteliy
augimas yra stabdomas. Netikétai buvo rasta, kad Sios
medZiagos slopina daugumg navikiniy lasteliy, tuo tarpu
imuninés sistemos lasteles, kaip, pavyzdZiui, T-
limfocitai, slopinamos tiktai tuo atveju, jeigu
medZiagos koncentracija yra 50 karty didesné.

Taigi, S3is iSradimas priskiriamas pritaikymui vaisty,
skirty veéZiniy susirginy gydymui, i kuriuos ieina
maZziausiai vienas junginys, kurio formulé I, Ia arba Ib

i 9 /RS
C-N\Rz
f || (I)
N\o ﬂ‘
0 -3
" ,2
NC'C"C—N\Rs
g
/" NoH
R7 0 (Ia)
o
NC'CH"C'N\ 8
| R
Ca
/\
R? 0 (Ib)

ir, esant reikalui, jo stereoizomerinés formos ir/arba,
esant reikalui, bent viena 18 jo fiziologiZkai tinkamy

drusky, gavimui, kur
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R yra a)
b)

c)

d)
R® yra a)
b)
c)
d)

R’ yra a)
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vandenilis,
C,.¢—alkilas,

C,.4—alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas;
fenilas;
vandenilis;
C1_4_alkilas;
fenil-C, ,-alkilas, ypatingai benzilas;
C,.s—alkenilas;
viena-, dvi- arba tricikline nesoti
heterocikline grupé, turinti 3-13 C-atomy, ir
1-4 heterocatomus tokius kaip deguonis, siera
ir azotas, 18 kuriy daugiausia vienas atomas
yra skirtingas nuo azoto, kuri yra

nepakeista, arba turi vieng, arba keletg

pakaity, tokiy kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
2) C,_4-alkilas,

3) C,_3-alkilas, kuriame yra vienas arba

keletas pakaity, tokiy kaip:
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3.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

4) C,_;-alkoksigrupe,

5) C,.;-alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keletas pakaity, tokiy kaip:

5.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
6) nitrogrupe,
7) hidroksilas,
8) karboksilas,
9) karbamoilas,
10) oksogrupe;

grupe, kurios formule II

kurioje Rﬂ R’ ir R® gali bati

skirtingi ir yra:
1) wvandenilis,
2) C, 3-alkilas,

3) C,.3-alkilas, kuriame yra

keletas pakaity, tokiy kaip:

(IT),

vienodil arba

vienas arba
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1)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)
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3.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
R* yra vandenilis ir R’ ir R® kartu su II

formulés fenilo Ziedu sudaro naftaleno

Ziedg,

4 A . 5 . 6
R’ yra vandenilis ir R™ ir R™ sudaro

metilendioksigrupe,
C,.s—alkoksigrupe,

C,-3—alkoksigrupe, kurioje yra vienas arba
keletas pakaity, tokiy kaip:

7.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
C, s;-alkilmerkaptogrupé,

C,-3—alkilmerkaptogrupe, kurioje yra

vienas arba keletas pakaity, tokiy kaip:

9.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
nitrogrupe,
cianogrupe,
hidroksilas,

karboksilas,
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21)

22)

LT 3416 B

C,.3—alkilsulfonilas,

karbalkoksigrupe, turinti 1-3 C-atomus

alkilo grandineje,
benzoilas,

benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

18.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
18.2) C,.;-alkilas,
18.3) C,_;—alkoksigrupe,
fenilas,

fenilas, kuriame yra vienas arba keletas

pakaity, tokiy kaip:
20.1) C,.;-alkoksigrupe,

20.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
20.3) C,.;-alkilas
fenoksigrupe,

fenoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keletas pakaity, tokiy kaip:
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22.1) C,.j-alkoksigrupe, kurioje yra
vienas arba keletas pakaity, tokiy

kaip:

22.1.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,

22.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

22.3) C,.5-alkilas, kuriame yra vienas
arba keletas pakaity, tokiy kaip:

22.3.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas;
grupé, kurios formulé III
- (CH,) ,~COOR"’ (III)
kurioje
R' yra 1) vandenilis,
2) C, 4-alkilas,
n yra sveikas skaic¢ius nuo 1 iki 12,

R2

prijungti, sudaroc 4-9-nari Ziedy, kuriame yra

ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie yra
pakaitai, tokie kaip:

l) karbonilas prie C-atomo, esandio greta N-

atomo;

R® ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie prijungti,

sudaro 5-6-nari Zieda, kurio formulé IV
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kurioje W yra:

1) —CHZ—’
2) -CH,-CH,-,
3) -CH,-CH-,
I
CH,3
4) -CH,-CH-,
I
C,Hs
5) 'CHZ_CH_’
|
OH
6) -CH,-O- arba
7) -CH,-S-;
R’ yra a) vandenilis,
b) C1-17-alkilas,

LT 3416 B

(IV)

c) C, ;-alkilas, kurime yra vienas arba keletas
pakaity, tokiuy kaip halogenas, kaip fluoras,
chloras, bromas arba jodas,

d) fenil-C, ,-alkilas, ypatingai benzilas;

R® yra a) vandenilis,

b) metilas,



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B

c) C,.y-alkenilas.

I$ tokiy vaisty tinkamiausi yra S-metilizoksazol-4-
karbonines rug3ties 4-trifluormetilanilidas (1 junginys) ir
2-cian-3-hidroksikrotono riag3ties N-(4-trifluormetil)ami-

das (2 junginys).

I formuleés junginiy fiziologiSkai tinkamos druskos yra,
pavyzdZiui, Sarminiy metaly, Zemés Sarminiy metaly ir
amonio druskos, tame tarpe ir organiniy amonio baziy

druskos.

Viena-, dvi- arba tricikliné nesoti heterocikline
grupé, turinti 3-13 C-atomy, yra, pavyzdZiui, tienilas,
piridilas, pirimidinilas, pirazinilas, piridazinilas,
imidazolilas, tiazolilas, tiazolinilas, oksazolilas,
tiadiazolilas, benzoksazolilas, benzimidazolilas, chino-
lilas, pirazolilas, akridinilas, indolilas, tetrazolilas

arba indazolilas.

I formulés junginiai ir jy fiziologiskai tinkamos
druskos, tarp kitko, tinka daugelio véZiniy susirgimy
gydymui. VéZio formos, kurias ypatingai gerai slopina
Sie junginiai, yra, pavyzdZiui, leukemija, batent
chroniska T- ir B-tipo lgsteliy leukemija, limfmazgiy
vézZys, pavyzdZiui, HodZkino arba ne-HodZkino limfoma,
karcinomos, sarkomos ir odos vézZys. Veikliosios
medZiagos gali biti naudojamos arba vienos, pavyzdZiui,
mikrokapsulése, arba jy mi8iniai, arba kartu su
tinkamomis pagalbinémis medZiagomis ir/arba medZiagomis-

neseéjais.

I, Ia 1ir 1Ib junginiai sintetinami Zinomais badais
(DE 2 524 959; DE 2 655 099; DE 3 404 727; DE 2 524 929; DE
2 557 003).
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I, Ia arba Ib formuliy junginiai gaunami, veikiant

a) jungini, kurio formule V:

-X
l I
N« I V)

kurioje X yra halogenas, geriausia chloras arba bromas,
ir R yra toks, kaip nurodyta, aprasant I formule,

aminu, kurio formulé VI:

(VI)

kurioje R® ir R’ turi, aprad3ant I formule, nurodytas

reik3mes;
arba

b) jungini, kurio formule VI:

ne-or' RS
l 5
CHy-CO-C- CONH R
R4

(VI)

kurioje R' yra C,,-alkilas, o R, R’ ir R® turi,

apraSant I formule, nurodytas reiksSmes

veikiant geriausiai bent Jjau ekvimoliariniu kiekiu

hidroksilamino organiniame tirpiklyje:;

arba
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c) veikiant Jjungini, kurio formulé V, kurioje X ir
R' turi auksciau aprasytas reik3mes, pirminiu

alifatiniu aminu, kurio formule VII:
H,N- (CH,) ,~COOR*® (VII)

kurioje n ir R' turi, aprasant I formule, nurodytas

reik3mes;
arba
d) veikiant junginji, kurio formulé V, kurioje X ir

R' turi auk3&iau aprasSytas reik3mes, laktamu, kurio
formule VIII:

(CHy)m

VIII
H-n—L, (VIII)

kurioje m yra sveikas skaidius nuo 1 iki 6;
arba
e) veikiant jungini, kurio formulé V, kurioje X ir

1 . v v - Pl s . .
R® turi auks&iau aprasSytas reik3mes, aminu, kurio

formulé IX:
H-N w
\ ’ (IX),

kurioje W turi, apraSant I formule, nurodytas reik3mes;

arba
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f) I formulés junginiai, esant bazeéms, paverdiami j

atitinkamus Ia arba Ib formulés junginius.

Dar vienas 3%io isradimo objektas yra nauji junginiai,

kuriy formule (I)

N R?
C"N( (1)
] rR?
N\o R‘

esant reikalui, ju stereoizomerines formos ir/arba, tam

tikromis salygomis, jy fiziologiSkai tinkamos druskos, kur
R yra a) vandenilis,
b) C,.¢-alkilas,

c) C,.,~alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
d) fenilas;
R® yra a) vandenilis,
b) C,.;-alkenilas,
c) benzilas;

R’ yra a) piridilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:
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vandenilis,

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
nitrogrupe,
C1-3-alkilas,

C,.3-alkoksigrupe;

b) grupe, kurios formule II,

Ré
(IT)

R4

kurioje R‘, R’ ir R® yra vienodi arba skirtingi ir

yra 1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas arba

jodas,

2)

3)

4)

nitrogrupe,

vandenilis,

benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

4.1) halogenas, kaip fluoras, chloras

bromas arba jodas,

4.2) nmetilas,

4.3) metoksigrupé,
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C,.;-alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba

fluoras, chloras,

C,.4~alkilas, kuriame yra vienas arba keli

fluoras, chloras,

alkilo grandinéje

ir R® kartu sudaro

14
5)
keli pakaitai, tokie kaip:
5.1) halogenas, kaip
bromas arba jodas;
6)
pakaitai, tokie kaip:
6.1) halogenas, kaip
bromas arba jodas,
7) hidroksilas,
8) alkilsulfonilas, kurio
yra 1-3 C-atomai,
9) R* yra vandenilis, o R’
metilendioksigrupe,
10) cianogrupeé,
11) C,.;-alkilmerkaptogrupe,
12) benzoilas,
13) C, ;-alkilas;
pirimidinilas,

pakaitai, tokie kaip:

1)

C,.;—alkilas;

indolilas,

indazolinilas.

kuriame yra vienas arba keli
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Kitas i3radimo objektas yra nauji junginiai, kuriy
formulé Ia arba Ib:
3
g R
f RE (Ia)
C.
R?” TOH
0
] /R"’
NC-CH~-C-NJ 8
E R (Ib)
/-0
R"
esant reikalui, 3jy stereoizomerinés formos ir/arba,
5 esant reikalui, jy fizioloi3kai tinkamos druskos, kurioje
R, R" ir R® yra:
a) R’ yra 1) vandenilis,
10
2) Cz_q—alkilas,
R® yra 1) vandenilis,
15 2) metilas,
R’ yra 1) fenilas,
2) fenilas, kuriame yra vienas arba
20 keli pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas,
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b)

R’ yra

R® yra

R’ yra

1)

2)

3)

1)

2)

3)

1)

2)

3)

4)
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2.2) C,.s;-alkilas, kuriame vyra
vienas arba keli pakaitai,
tokie kaip halogenas, kaip
fluoras, chloras, bromas

arba jodas;

vandenilis,

C,.4~alkilas,

CF,,

vandenilis,

metilas,

C,.3—alkenilas,

piridilas,

piridilas, kuriame yra vienas

arba keli pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,

2.2) C,5-alkilas,

pirimidinilas, kuriame yra

pakaitai, aprasSyti 2),

tiazolilas, kuriame yra pakaitai,

aprasdyti 2)
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4.1) alkoksikarbonilas, kurio
alkilo grandineéje yra 1-

3 C-atomai,

benzotiazolilas, kuriame yra

pakaitai, aprasyti 2),

benzimidazolilas, kuriame yra

pakaitai, aprasyti 2),

indazolilas, kuriame yra pakaitai,

aprasyti 2),

fenilas, kuriame yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

8.1) benzoilas,

8.2) benzoilas, kuriame yra

pakaitai, tokie

8.2.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,
8-2.2) C1_3-alkilas,

8.2.3) C,_;-alkoksigrupe,
8.2.4) C,.;-alkoksigrupeé, kurioje
yra vienas arba keli pakaitai,
tokie kaip  halogenas, kaip

fluoras, chloras, bromas arba

jodas,

8.3) karboksilas,
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8.4) hidroksilas:
c) R’ yra 1) vandenilis,
2) C,.4~alkilas,
R® yra 1) vandenilis,
2) metilas,

R’ yra 1) grupé, kurios formuleé III:

-CH,), COOR'® (III), kurioje R yra

1.1) vandenilis,
1.2) C,_4-alkilas;
d) R’ yra 1) vandenilis,

2) C,.4-alkilas,

8 . 3 . . -
ir R’ kartu su azotu, prie kurio Jjie yra

R
prijungti, sudaro 4-9-nari Ziedg,

kuriame yra pakaitas

2.1) karbonilas prie C-atomo,

esandio greta N-atomo; arba

R® ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti,
sudaro piperidino Zieda kuris, esant reikalui, turi

pakaita, toki kaip C;.;-alkilas.

Kitas i3radimo objektas yra naujy I, Ia arba 1Ib
formulés junginiu ir/arba maZiausiai vieno i3 ju

fiziologiskai tinkamy drusky panaudojimas, gaminant
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vaistus, skirtus profilaktikai ir/arba reumatiniy

susirgimy gydymui.

ISradimo objektas yra taip pat ir wvaistai, kuriuos
sudaro maZiausiai vienas I formulés junginys ir/arba
maziausiai viena i3 Jjo fiziologiskai tinkamy drusky,
arba maZiausiai viena 3i veiklioji medZiaga kartu su
tinkamu, fiziologiskai perne3amu ne$ikliu, tirpikliu

ir/arba kitomis pagalbinémis medZiagomis.

ISradime siOlomos vaistinés medZiagos gali bati
panaudojamos oraliniu, topiniu rektaliniu, arba, esat
reikalui, taip pat ir parenteriniu biadu, ta¢iau

oralinis bidas yra tinkamiausias.

Tinkamos kietos arba skystos vaisty formos vyra,
pavyzdZiui, granuliatai, milteliai, draZeé, tabletés,
(mikro) kapsulés, Zvakutes, sirupai, sultys,
suspensijos, emulsijos, la3ai arba injekcijoms skirti
tirpalai, o taip pat ir sulétinto veikliosios medZiagos
i8siskyrimo vaistinés formos; $iy formy pagaminimui
naudojamos iprastos pagalbinés medZiagos, tokios kaip
nesikliai, ris8ikliai, padengimui skirtos medzZiagos,
i8brinkima sukelian&ios medZiagos, mink3tintojai ir
drekintojai, skonj pagerinantys priedai, cukrai ir
tirpikliai. Is daZniausiai naudojamy pagalbiniy
medZiagy reikia paminéti, pavyzdZiui, magnio karbonatga,
titano dioksida, laktoze, manitg ir kitus cukrus,
talka, pieno baltyma, Zelatina, krakmola, celiulioze ir
jos darinius, gyvulinius ir augalinius aliejus,
polietilenglikoli ir tirpiklius, tokius kaip sterilus
vanduo ir mono- poliatominiai alkoholiai, pavyzdZiui,

glicerinas.

Farmaciniai preparatai gaminami ir naudojami
daZniausiai dozuoto pavidalo, ir kiekviename dozavimo

vienete yra maZiausiai vieno I formulés Jjunginio



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B
20

ir/arba maZiausiai vienos jo fiziologisSkai tinkamos
druskos tam tikra doze. Kiety dozavimo vienety, tokiy
kaip tabletés, kapsulés, draZe arba Zvkutés, atveju Si
dozé gali apytikriai buti iki 300 mg, tacdiau geriausia,

kai ji yra apytikriai nuo 10 iki 50 mg.

Gydant suaugusius (70 kg) pacientus, sergancius
leukemija, ir naudojant oralini wvaisty jvedimo j
organizma bida, priklausomai nuo I formulés ir/arba jo
fiziologiskai tinkamos druskos poveikio efektyvumo
mogui, paros dozés yra apytikriai nuo 5 iki 100 mg.
AtsiZvelgiant i aplinkybes, taip pat gali Dbuati
naudojamos didesnés arba maZesnés paros dozés. 8i paros
dozé gali biti vienkartiné, sudaryta i3 vienos arba
keleto dozavimo vienety, arba padalinta tam tikrais

laiko intervalais.

Be to, I formulés junginiai ir/arba maZiausiai viena is
ju fiziologi3kai tinkamy drusky, ieinantys i minétas
vaistines formas, gali bati jjungti i receptiiras taip
pat ir kartu su kitomis tinkamomis veikliosiomis
medZiagomis, pavyzdZiui, su kitais priesvéZiniais
vaistais, imunoglobulinais, monokloniniais antikiniais,
imunostimuliatoriais arba antibiotikais. Sie junginiai
gali bti naudojami ir kaip priedas prie spindulines

terapijos.
Farmakologiniai bandymai ir rezultatai

Kaip efektyvus chemoterapijos testas buvo naudojamas

lasteliy kultdry proliferacijos in vitro testas.

1 pavyzdys

Proliferacijos testas
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Clicks~/RPMI 1640 terpé (50:50) su neturin&iu NaHCO; L-
glutaminu (milteliy pavidalo, 10-&iai litry) (Seromed,
Biochrom, Berlin, VFR) iStirpinama 91 vandens
(bidistiliato) ir steriliai nufiltruojama i 900 ml
talpos flakonus.

Perplovimo terpé

900 ml pagrindinés terpés sumaiSoma su 9,5 ml 7,5 %
natrio-hidrokarbonato tirpale ir 5 ml HEPES (N-2-
hidroksi-etilpiperazin-N-2-etanolsulforigitis) (Gibco,
Eggenstein, VFR)

Darbineé terpeé

900 ml pagrindinés terpés plius 19 ml NaHCO,; tirpalo
(7,5 %, 10 ml1 HEPES tirpalo ir 10 ml L-glutamino
tirpalo (200 mM)).

Terpé mitogenindukuotai limfocity proliferacijai

Darbiné terpé sumaiSoma su 1% termi3kai aktyvuoto

(30 min., 56°C) verSiuko fetalinio serumo.
Navikiniy lasteliy terpe

Navikiniy lasteliy ir nibridomy lasteliy islaikymui
darbiné terpé sumaiSoma su 5 % ver3iuko fetalinio

serumo (FCS).
Kultiriné terpé lasteliy linijoms

Lasteliy 1linijy iSlaikymui 900 ml darbines terpes
sumaiSoma su 10 % FCS, 10 ml NEA (non-essential amino
acids, pakei¢iamos aminorigstys) tirpalo (Gibco), 10 ml
natrio piruvato tirpalo (100 mM, Gibco) ir 5 ml 102 M
merkaptoetanolio.
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Mi togenindukuotai limfocity proliferacijai skirty
bluZnies lasteliy gavimas ir apdirbimas

Cervikalinés dislokacijos buadu nuZudomos pelés ir
aseptinése salygose i%imamos Jjuy bluZnys. BluZnys
sumalamos ant sterilaus ré&io, kurio pory dydis yra
80 "me%" (mesh) ir, panaudojant plastikini 3virk3ta
(10 ml), atsargiai suleidZiama i Petri 1lék3tele su
darbine terpe. Eritrocity pa8alinimui i3 DbluZnies
lasteliy suspensijos, mi3inys inkubuojamas maZdaug
1 minute kambarioc tempetariroje, periodiskai suplakant,
hipotoniniame 0,17 M amonio chlorido tirpale.
Eritrocitai 1lizuojasi, o limfocity gyvybingumas ir
reaktyvumas i%lieka. Nucentrifiguojama (7 min/340 g),
lizatas iSpilamas, lastelés du kartus plaunamos
vandeniu ir sudedamos i atitinkamg bandymo terpe.

Mitogenindukuota limfocity proliferacija

5 x 10° apdirbty bluZnies lasteliy i3 NMRI-peliy
pateliy kartu su jvairiais mitogenais ir preparatu 200-
se ml darbinés terpés, panaudojant pipete, buvo jipilama
i ploks&iadugnés mikrotitravimo planSetés duobutes.
Naudojamos tokios mitogeny ir preparato koncentracijos:
konkanavalinas A (Serva): 0,5 - 0,25-0,12 ug/ml
lipopolisacharidas (Calbiochem): 1,0 - 0,5 - 0,1 pg/ml
fitohemagglutininas (Gibco) : 0,5 - 0,25 - 0,12 %
pradinio tirpalo Pokeweed mitogeno (Gibco), Jjunginys
1 arba 2:

50, 25, 10, 7,5, 5, 2,5, 1, 0,5, 0,1 uM.

Teigiama kontrole buvo laikoma grupé, kur buvo prideta

mitogeno be preparato. Neigiama kontrole buvo laikoma
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grupe, kur lasteliy kultirinéje terpéje buvo preparatas
be mitogeno. Mitogeno koncentracija buvo tikrinama
4 kartus, esant visoms preparato koncentracijoms.
Inkubavus 48 valandas, esant 37°%/5 % CO, prie lgsteliy
pridéta 25 pl/i duobute tri&io-ti-midino (Amersham),
kurio aktyvumas buvo 0,25 pCi/i duobute (9,25 x
10° Bg). Po to, tomis padiomis sglygomis inkubucjama
16 valandy. Lastelés, panaudojant lasteléms surinkti
skirta prietaisg (Flow Laboratories), surenkamos ant
filtro popieriaus, o neprisijunges timidinas surenkamas
i, flakona. Filtro popierius i3dZiovinamas, 3tampuojamas
ir pridéjus 2 ml scintiliatoriaus (Rotiszint 22 Roth

firma) patalpinamas b kolba, kuri Saldoma dar
2 valandas 4°C temperatiroje. "I3einandio" i3 lasteliy
radioaktyvumo kiekis matuojamas beta-skaitliuku

(Packard firma, Tricarb-460c).

Navikiniy 1lasteliy ir 1lasteliy 1linijy paruosimas
proliferacijos bandymams

Bandyme naudojamos navikinés lastelés arba lasteliy linijos
imamos logaritminéje augimo fazéje, du kartus perplaunamos

perplovimo terpe ir suspenduojamos atitinkamoje terpéje.
Proliferacijos bandymo atlikimas ir analizeé

Proliferacijos bandymas atliekamas titravimo plan3etése su
apvaliu dugnu, 1 junginys ir interleukinas tirpinamas 50 pl
atitinkamos terpés/ducbutéje ir lasteliy kiekis (5 x10°)
nustatomas, pridedant 100 pl/i duobute, t. y. bendras
tiris yra 200 pl/ducbutéje. Visi  bandymai  buvo
kartojami 4 kartus. Lastelés be preparato ir be augimo
faktoriaus buvo laikomos neigiama kontrole, o lastelés
be preparato, bet su augimo faktoriumi buvo laikomos
teigiama kontrole. Neigiamos kontrolés reik3més buvo
atimamos i¥ wvisy nustatyty reik3miy, o teigiamos

kontrolés ir neigiamos kontrolés skirtumas priimtas uZ 100 %.
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Lastelés buvo inkubuojamos 72 valandas, esant 37°%c/5 % c0,, ir
proliferacijos greitis nustatytas pagal tai, kaip buvo

atliekama limfocity mitogenindukuotos proliferacijos atveju.

Lasteliy linijos buvo gautos i3 pradinio ATCC (American

Type Culture Collection) tirpalo.

1 lenteléje duotos koncentracijos, kurioms esant,

gaunamas 50 %-nis stabdymas:

1 lentele

Lasteliy Kilmeé ED, (M)

linija

CTLL Pelés T lasteliy linija (T.-Clon IL-2) 40-50
HT-2 Pelés T lasteliy linija (IL-2) 40-50
CTL-J-K Pelés T lgsteliy linija (T., IL-2) 40-50
Cl 9/4 Pelés T lasteliy linija (IL-4 dep.) 25
K III 5 Pelés T lasteliy linija (T,, IL-2) 1-3
Spleen T Pelés (Con A ir PWM) 10
Spleen B Peles (LPS) 10
A20 23 Pelés B lasteliy navikas (BALB/c) 1-3
TRK 4 Pelés B lasteliy hibridoma 5
TRK 5 Pelés B lasteliy hibridoma 5
Bone Marrow Pelés (M-CSF, GM CSF) 5
WEHI 279 Pelés lagsteliy limfoma <1
P 388 D1 Pelés M navikas 10
7TDI Pelés B lasteliy hibridoma (IL-6) 10
G 53 Pelés T lasteliy klonas 10
PB-3C Pelés Mast lasteliy linija (IL-3) 20
DA-I Pelés navikas (IL-3) 5
7D4 Ziurkés hibridoma <1
A431 Zmogaus epiderminé karcinoma 15
KB Zmogaus epiderminé karcinoma 15
HFF Zmogaus odos pavir3iaus fibroblastas 40

HL-60 Zmogaus promielomonocitiné leukemija 25




10

15

20

25

30

LT 3416 B
25

2 pavyzdys
Staigus toksiskumas oralinio panaudojimo atveju

1 junginio staigaus toksi3kumo oralinio panaudojimo

atveju nustatymui buvo naudojamos pelés ir Ziurkés.

LD, reikSmés Dbuvo nustatytos pagal Litchfield ir
Wilcoxon.

NMRI-peliy (NMRI: Naval Medical Research Institute)
svoris buvo nuo 20 iki 25 g, o SD-Ziurkiy (SD: Sprague-
Dawley) - nuo 120 iki 165 g. Prie3 eksperimenta pelés
buvo nemaitinamos 18 valandy. Praéjus 5 valandoms po
tiriamosios medZiagos jvedimo, pelés vél buvo normaliai
maitinamos. Po 3-juy savaic¢iy gyvuliukai nuZudyti
chloroformu ir i3skrosti. Vienai dozei buvo panaudoti

6 gyvuliukai. Rezultatai apibendrinti 2-je lenteléje.

2 lentele
Staigus toksiZkumas, LDs,(mg/kg)
1 junginys 2 junginys
NMRI-pelés 445 (362-546)
SD-Ziurkes 235 (167-332) 160 (133-193)
3 pavyzdys

Staigus toksisSkumas, jvedus i pilva

Tiriamy junginiy staigus toksiZkumas, jvedus i pilva,
buvo nustatytas, panaudojant NMRI-peles (20-25 ¢
svorio) ir SD-Ziurkes (120-195 g svorio). Tiriamoji
medZiaga suspenduojama 1 $-niame natrio karboksi-
metilceliuliozés tirpale. Jvairis testuojamos medZiagos
kiekiai buvo jvedami peléms po 10 ml/kiino svorio kg ir

Ziurkéms - 5 ml/kGno svorio kg. Vienai dozei buvo



10

15

20

25

30

LT 3416 B
26

panaudota 10 gyvuliuky. Staigus toksiSkumas po 3-jy
savai&iy nustatytas Litchfield ir Wilcoxson metodu.

Bandymy rezultatai apibendrinti 3-je lenteléje.

3 lentele
Staigus toksiZkumas, LDs, (mg/kg)
1 junginys 2 junginys
NMRI-pelés 185 (163-210) (100-200)
SD-Ziurkeés 170 (153-189)
4 pavyzdys

A. 5-metilizoksazol-4-karboninés rig3ties 4-
trifluormetil-anilido gavimas

0,05 mol 5S-metilizoksazol-4-karboninés rug3ties chlorido
(7,3 qg) tirpalas 20-je ml acetonitrilo kambario
temperatiroje sula3inamas i 0,1 mol 4-trifluormetilanilino
(16,1 qg) tirpalg 150 ml acetonitrilo, maisoma
20 minu&iy, iSkrites i nuosédas 4-trifluormetilanilino
hidrochloridas nufiltruojamas ir nuosédos perplaunamos
acetonitrilu (2 x 20 ml). Filtratas ir perplovimui
sunaudotas acetonitrilas nugarinamas vakuume. Gauta
12,8 g balto kristalinio 5-metilizoksazol-4-karbonines

rigSties 4-trifluormetilanilido (1 junginys).

B. 2-cian-3-hidroksikrotono rig3ties N-(4-
trifliuormetilfenil)amido gavimas

0,1 molio 5-metilizoksazol-4-krotono rugdties 4-tri-
fluormetilanilido iS$tirpinama 100 ml metanolio ir 10°c
temperatiroje sumaifoma su 0,11 molio (4,4 g) natrio
Sarmo tirpalu 100 ml vandens. MiSinys maisomas
30 minu&iy, praskiedZiamas vandeniu ir parigStinamas
koncentruota druskos ragstimi. Iskrite kristalai

nusiurbiami, perplaunami vandeniu ir dZiovinami ore.
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Gaunama 24,4 g 2-cian-3-hidroksikrotono riGgsties N-(4-
trifluormetilfenil)amido (2 junginys). Lydymosi
temperatira (i3 metanolio): 205-206°C.

Sintezés pavyzdZiai

Visy Zemiau apra$yty junginiy struktira buvo nustatyta,
panaudojant elementinés analizés, IR-spektry ir 'H-BMR-
spektry metodus.

5. N-(4-chlordifluormetoksi)fenil-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas

0,1 molio (19,4 g) 4-chlordifluormetoksianilino, i3tirpinto
150 ml acetonitrilo, kambario tempetaridroje, mai3ant,
sula8inamas i tirpalg, kuriame yra 0,05 mol (7,3 qg)
S-metilizoksazol-4-karboninés rigsties chlorido 30-je ml
acetonitrilo. MaiSoma dar 20 minudiy, i3kritusi druska
nufiltruojama, o filtratas sausai nugarinamas vakuume.
Gaunama 28,5 g (94,2 % nuo teorinio kiekio) kristalinio
produkto. Lydymosi temperatiira (i3 cikloheksano ir

acetono mi$inio 20:1 (pagal tari)): 112-113°.

Pagal aukS¢iau apradyta metodika gaunami Sie I formulés

junginiai:

6. N-(4-fluorfenil)-izoksazol-4-karboksamidas (1lyd.
temp. : 162-164°C) i8 izoksazol-4-karboninés rig3ties

chlorido ir 4-fluoranilino.

7. N-(4-chlorfenil)-izoksazol-4-karboksamidas (lyd.
temp. : 175-177°C, skyla) i3 izoksazol-4-karbonines

rugsSties chlorido ir 4-chloranilino.

8. N-(4-bromfenil)-izoksazol-4-karboksamidas (lyd.
temp. : 185—1860C, skyla) i3 izoksazol-4-karboninés

rigsSties chlorido ir 4-chloranilino.
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9. N-(4-jodfenil)-izoksazol-4-karboksamidas (lyd.
temp.: 207-208°C) i3 izoksazol-4-karboninés ragsties

chlorido ir 4-jodanilino.

10. N-(4-nitrofenil)-izoksazol-4-karboksamidas (lyd.
temp.:208-210°c, skyla) i8 izoksazol-4-karbonines

rigSties chlorido ir 4-nitroanilino.

11. N-(3,4-metilendioksifenil)-izoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 168-169°C) i3 izoksazol-4-
karboninés rig3ties chlorido ir 3, 4-

metilendioksianilino.

12. N-(4-benzoilfenil)-izoksazol-4-karboksamidas (lyd.
temp.:l97-199°C, skyla) i3 izoksazol-4-karboninés

rigsSties chlorido ir 4-aminobenzofenono.

13. N-(4-fluorfenil)-5-etilizocksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 75-77°C) i% S-etilizoksazol-4-karboninés

rig8ties chlorido ir 4-fluoranilino.

14. N-(4-chlorfenil)~5-etilizcksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 102-105°C) i% 5-etilizoksazol-4-karboninés

rigsSties chlorido ir 4-chloranilino.

15. N-(4-bromfenil) -5-etilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 117-118°C) i85 5-etilizoksazol-4-karboninés

rug3ties chlorido ir 4-bromanilino.

16. N-(4-nitrofenil)-5-etilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 139-141°C) i3 S5-etilizoksazol-4-karbonines

rigSties chlorido ir 4-nitroanilino.

17. N-(3,4-metilendiocksifenil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 105-106°C) i3 S5-
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etilizoksazol-4-karboninés rigSties chlorido ir 3,4-

metilendioksianilino.

18. N-(4-trifluormetoksifenil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 52-54°C) i 5-etilizoksazol-
4-karboninés rug$ties chlorido ir 4-
trifluormetoksianilino.

19. N-(4-benzoilfenil)-5-etilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 168-170°C) i3 5-etilizoksazol-4-karboninés

rigsties chlorido ir 4-aminobenzofenono.

20. N-(4-(4-fluorbenzoil)fenil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp. 153-155°C) i% 5-
etilizoksazol-4-karboninés riigsties chlorido ir 4-(4-

fluorbenzoil)anilino.

21. N-(4-(4-chlorbenzoil)fenil-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 159-161°C) i% 5-etilizoksazol-4-
karboninés rug3yties chlorido ir 4-(4-

chlorbenzoil)anilino.

22. N-(4-(4-brombenzoil)fenil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 178-181°C) i3 5-etilizoksazol-4-

karboninés rtgsties chlorido ir 4-(4-brombenzoil)anilino.

23. N-(4-benzoilfenil)-5-propilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 134-135°%C) i& 5-
propilizoksazol-4-karboninés rigSties chlorido ir 4-

aminobenzofenono.

24. N-(4-chlorfenil)-5-butilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.:9l—920C) i$ S5-butilizoksazol-4-karbonineés

rigSties chlorido ir 4-chloranilino.
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25. N-(4-benzoilfenil)-5-butilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 108-110°C) i3 5-butilizoksazol-4-

karbonineés ridgsties chlorido ir 4-aminobenzofenono.

26. N-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 97°C) i3 5-trifluormetilizoksazol-

4-karboninés régsties chlorido ir 4-fluoranilino.

27. N-(4-chlorfenil)-5-trifluormetilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 90—92°C) i% 5-
trifluormetilizoksazol-4-karboninés rug3ties chlorido

ir 4-chloranilino.

28. N-(4-nitrofenil)-5-trifluormetilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 136-138°C) i3 5-
trifluormetilizoksazol-4-karboninés rig3ties chlorido

ir 4~nitroanilino.

29. N-(3,4-metilendioksifenil)-5-trifluormetilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 114-116°C) i3 5-
trifluormetilizoksazol-4-karboninés rigSties chlorido

ir 3,4-metilendiocksianilino.

30. N-(4-trifluormetilfenil)-5-chlormetilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 136-137°C) i% 5-
chlormetilizoksazol-4-karboninés rig3ties chlorido ir

4-trifluormetilanilino.

31. N-(4-trifluormetilfenil)-5-fenilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 159-160°C) i% 3-
fenilizoksazol-4-karboninés rugsSties chlorido ir 4-

trifluormetilanilino.

32. N-(4-fluorfenil)-5-fenilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.:151-153°C) i8 S5-fenilizoksazol-4-karbonineés

rigSties chlorido ir 4-fluoranilino.
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33. N-(4-metilsulfonilfenil)-5-metilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 170-172°C) i% 5-
metilizoksazol-4-karboninés rGgSties chlorido ir 4-

metilsulonilanilino.

34. N-benzil-N-(4-trifluormetilfenil)-5-metilizoksazol-
4-karboksamidas (lyd. temp.: i§ 5-metilizoksazol-4-
karboninés rugsties chlorido ir N-benzil-4-

trifluormetilanilino.

35. N-(3,5-di-tret. butil-4-hidroksifenil) -5-
metilizoksazol-4-karboksamidas (lyd. temp.: 199-203,
skyla) i8 5-metilizoksazol-4-karboninés rag3ties

chlorido ir 3,5-di-tret.butil-4-hidroksianilino.

36. N-(5-chlor-2-piridil)-izoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 254—255°C) 13 izoksazol-4-karbonineés

rug3ties chlorido ir 2-amino-5-chlorpiridino.

37. N-(5-chlor-2-piridil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 133-136°C) i% 5-
etilizoksazol-4-karboninés rag3ties chlorido ir 2-

amino-5-chlorpiridino.

38. N-(5-brom-2-piridil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 144-145°C) i3 5-
etilizoksazol-4-karboninés rugsties chlorido ir 2-

amino-5-brompiridino.

39. N-(5-nitro-2-piridil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 236-237°C) i3 5-
etilizoksazol-4-karboninés rugs3ties chlorido ir 2-

amino-5-nitropiridino.

40. N-(5-chlor-2-piridil)-5-fenilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 160-161°C) i3 5-
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fenilizoksazol-4-karboninés rig$ties chlorido ir 2-

amino-5-chlorpiridino.

41. N-(5-indolil)-5-metilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 155-157°C) i3 5-metilizoksazol-4-

karboninés rig8ties chlorido ir S-aminoindolo.

42. N-(6-indazolil)~-5-metilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 198-202°C) i% 5-metilizoksazol-4-

karboninés rig3ties chlorido ir 6-aminoindazolo.

43. N-(5-indazolil)-5-metilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 218-220°C) i% S-metilizoksazol-4-

karboninés rig3ties chlorido ir 5-amincindazolo.

44. Na-alil-N-fenil-5-metilizoksazol-4-karboksamidas
(lyd. temp.: 79-85°C) i3 S5-metilizoksazol-4-karboninés
rig3ties chlorido ir N-alilanilino.

45. N-/3-(1,1,2,2-tetrafluoretoksi)fenil/-5-
metilizoksazol-4-karboksamidas (lyd. temp.: 97°C) is§ 5-
metilizoksazol-4-karboninés rig$ties chlorido ir 3-

(1,1,2,2-tetrafluoretoksi)-anilino.

46. N-(4-cianofenil)-5-metilizoksazol-4-karboksanmidas
(lyd. temp.: 197-200°C) i3 S5-metilizoksazol-4-

karboninés rig3ties chlorido ir 4-ciancanilino.

47. N-(4-metilmerkaptofenil)-5-metilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 134-136°C) i3 5-
metilizoksazol-4-karboninés rigsties chlorido ir 4-

metilmerkaptoanilino.

48. N-(4,6-dimetil-2-piridil)-5-metilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 210°C) i% 5-metilizoksazol-
4-karboninés riigSties chlorido ir 2-amino-4, 6-

dimetilpiridino.



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B

33

49. N-(4,6-dimetil-2-pirazinil)-5-metilizoksazol-4-
karboksamidas (lyd. temp.: 222-226°C) i3 5-
metilizoksazol-4-karboninés rug3ties chlorido ir 2-

amino-4, 6-dimetilpirazino.

50. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(4-
trifluormetoksi)-fenilamidas

0,1 molio (28,6 g) N-(4-trifluormetoksifenil)-5-metil-
izoksazol-4-karboksamido iStirpinama 100 ml etilo
alkoholio ir kambario temperatiroje sumaiSoma su
0,11 molio (4,4 g) natrio 3armo tirpalu 100 ml vandens.
MiSinys maiSomas 30 min., praskiedZiamas vandeniu ir
parug3tinamas koncentruota druskos rug3timi. 1I3krite
kristalai nusiurbiami, perplaunami vandeniu ir
dZiovinami ore. Gaunama 7,7 g (97,1 % teorinio kiekio)
2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(4-trifluor-
metoksi) fenilamido, kurio lydymosi temperatiira yra 171-
176°C) i% etilo alkoholio).

Pagal auk3¢iau apraSytg metodikg gaunami Sie Ia arba Ic

formulés junginiai:

51. 2-cian-3-hidroksikrotono riigSties N-(4-(1,1,2,2-
tetrafluoretoksi) fenilamidas (lyd. temp.: 164-166°C) i3
N-(4-(1,1,2,2-tetrafluoretoksi)fenil)-5-metilizoksazol-
4-karboksamido.

52. 2-cian-3-hidroksikrotono rugsSties N-(6-chlor-2-
piridil) -amidas (lyd. temp.: 213-215°C, skyla) is§ N-(5-

chlor-2-piridil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

53. 2-cian-3-hidroksikrotono rig3ties N-(2-chlor-3-
piridil)-amidas (lyd. temp.: 128-131°C) i3 N-(2-chlor-

3-piridil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.
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54. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(4-

benzoilfenil)amidas (lyd. temp.: 186-188°C) i% N-(4-

benzoilfenil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

55. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-/ 4-(4-

chlorbenzoil) -fenil/amidas (lyd. temp.: 157-159°C) i%

N-/4-(4-chlorbenzoil) fenil/~-5-etilizoksazol-4-

karboksamido.

56. 2-cian-3-hidroksikrotono riugities N-/4-(4-
brombenzoil) -fenil/amidas (lyd. temp.: 221-223°C)
/4~ (4-brombenzoil) fenil/~-5-metilizoksazol-4-
karboksamido.

57. 2-cian-3-hidroksikrotono riigities N-/4-(4-
metoksibenzoil) fenil/amidas (lyd. temp.: 74-175°C)
/4-(4-metoksibenzoil) fenil/-5-metilizoksazol-4-

karboksamido.

58. 2-cian-3-hidroksikrotono riig8ties N-/4-(4-
metilbenzoil) fenil/amidas (lyd. temp.: 177-179°)
/4-(4-metilbenzoil) fenil/-5-metilizoksazol-4-

karboksamido.

is N-

59. 2-cian-3-hidroksi~4-metilkrotono riigSties N-(5-
chlor-2-piridil)amidas (lyd. temp.: 206-208°C) i3 N-(5-

chlor-2-piridil)-5-etilizoksazol-4-karboksamido.

60. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigSties N-(5-
brom-2-piridil) amidas (lyd. temp.: 200-202°C, skyla) i$
N- (5-brom-2-piridil)-5-etilizoksazol-4-karboksamido.

61. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigsties N-(4-

nitrofenil) -amidas (lyd. temp.: 202-203°C, skyla) i%¥ N-

(4-nitrofenil)-5-etilizoksazol-4-karboksamido.



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B
35

62. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rugsties N-(3,4-
metilendioksifenil)amidas (lyd. temp.: 99-100°C) iZ N-
(3,4-metilendioksifenil)-5-etilizoksazol-4-
karboksamido.

63. 2-cian-3-hidroksi-4-propilkrotono rigsties N-(4-
benzoilfenil)amidas i3 N-(4-benzoilfenil)-5-

butilizoksazol-4-karboksamido.

64. 2-cian-3-hidroksikrotono rigities N-(5-brom-2-
piridil) -amidas (lyd. temp.: 220—223°C, skyla) is N-(5-

brom-2-piridil)~-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

65. 2-cian-3-hidroksikrotono rugities N-/4-(4-
chlorbenzoil) -fenil/amidas (lyd. temp.: 219—223°C,
skyla) i3 N/4-(4-chlorbenzoil)fenil/-5-metilizoksazol—-
4-karboksamido.

66. 2-cian-3-hidroksikrotono rigSties N-/4-(4-
fluorbenzoil)-fenil/amidas (lyd. tmp.: 229-231°,
skyla) i3 N-/4-(4-fluorbenzoil)fenil/-5-etilizoksazol-
4-karboksamido.

67. 2-cian-4-metil-3-hidroksikrotono rig3ties N-/4-(4-
fluorbenzoil) fenilamidas (lyd. temp.: 147-148°C) is N-
/4-(4-fluorbenzoil) fenil/-5-etilizoksazol-4-
karboksamido.

68. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigSties N-/4-(4-
brombenzoil) fenil/amidas (lyd. temp.: 153-155°C) i% N-
/4-(4-brombenzoil) fenil/-5-etilizoksazol-4-
karboksamido.

69. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rugSties N-(4-
trifluormetoksifenil)amidas (lyd. temp.: 166-167°C) i3

N—(4—trifluormetoksifenil—S—etilizoksazol—4—karboksamido.
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70. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigsties N-(4-
fluorfenil) ~amidas (lyd. temp.: 145°C) i3 N-(4-

fluorfenil)-5-etilizoksazol-4-karboksamido.

71. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigsties N-(3,4-
metilendicksifenil)amidas (lyd. temp.: 99-100°C) i3 N-

(3,4-metilendioksifenil)-5-etilizoksazol-4-karboksamido.

72. 2-cian-3-hidroksikrotono rugsties N-(4-
metilsulfonil) fenilamidas (lyd. temp.: 196-198°C) i% N-

(4-metilsulfonil) fenil-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

73. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-alil-N-
fenilamidas (lyd. temp.: 50-57°C) i% N-alil-N-fenil-5-

metilizoksazol-4-karboksamido.

74. 2-cian-3-hidroksikrotono rugsties N-(4-
etoksikarbonilmetil-2-tiazolil)amidas (lyd. temp.:
147°C i% N-(4-etoksikarbonilmetil-2-tiazolil)-5-

metilizoksazol-4-karboksamido.

75. 2-cian-3-hidroksikrotono riugsties N-(2-
benzimidazolil)amidas (lyd. temp.:>300°) i3% N-(2-

benzimidazolil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

76. 2-cian-3-hidroksikrotono rig3ties N-(4-metil-2-
tiazolil)amidas (lyd. temp.: 210-212°C, skyla) i3¥ N-(4-

metil-2-tiazolil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.

77. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(4-chlor-2-
benzotiazolil) -amidas (lyd. temp.: 211-213°%, skyla) i%
N-(4-chlor-2-benzotiazolil)-5-metilizoksazol-4-

karboksamido.

78. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(3-
piridil)amidas (lyd. temp.: 240-250°C, skyla) i3 N-(3-

piridil)-5-metilizoksazol-4-karboksamido.
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79. 2-cian-3-hidroksikrotono riigSties N-(4,6-dimetil-2-
piridil)amidas (lyd. temp.: 184-186°C) i% N-(4,6-
dimetil-2-piridil)—5—metilizoksazol—4—karboksamido.

80. 2-cian-3-hidroksikrotono riigsties N-(4,6-dimetil-2-
pirimidinil) amidas (lyd. temp.: 221°C) i% N-(4,6-
dimetil—2-pirimidinil)—5—metilizoksazol—4—karboksamido.

81. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N- (6-indazolil)
amidas (lyd. temp.: 300°C) i3 N-(5-indazolil)-5-

metilizoksazol-4-karboksamido.

82. 2-cian-3-hidroksikrotono rigsties N-(5-
indazolil)amidas (lyd. temp.: 220-223°C) i3 N-(5-

indazolil)—5—metilizoksazol-4-karboksamido.

83. 2-cian-3-hidroksikrotono rigities N-(4-karboksi-3-
hidroksifenil)amidas (lyd. temp.: 242-246°C, skyla) i3
N—(karboksi-3—hidroksifenil)-5—metilizoksazol—4—

karboksamido.

84. 2-cian-3-hidroksikrotono riigsties N- (3-karboksi-4-
hidroksifenil)amidas (lyd. temp.: 248-252°C, skyla) i3
N-(3-karboksi—4—hidroksifenil)-5-metilizoksazol-4—

karboksamido.

85. 2-cian-4-hidroksikrotono riigities N-(4-karboksi-3-
chlorfenil)amidas (lyd. temp.: 218-224°C, skyla) i3 N-

(4-karboksi—3—chlorfenil)-5-metilizoksazol—4—karboksamido.

86. 2-cian-3-hidroksikrotono rug3ties N-(4-
hidroksifenil) -amidas (lyd. temp.: 184-186°C, skyla) i3

N-(4—hidroksifenil)-5—metilizoksazol-4—karboksamido.

87. 2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono riigities N-/4-(4-
trifluormetifenoksi)fenil/amidas (lyd. temp.: 147-
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149°C) i3 N-/4-(4-trifluormetilfenoksi) fenil/-5-
etilizoksazol-4-karboksamido.

88. 2-cian-3-hidroksikrotono rugsties N-/4-(4-
trifluormetilfenoksi)fenil/amidas (lyd. temp.: 171-
173°C) i% N-/4-(4-trifluormetilfenoksi)fenil/-5-

metilizoksazol-4-karboksamido.

89. 2-cian-3-hidroksikrotono riigSties N-metil-N-(4-
trifluormetilfenil)amidas (lyd. temp.: 69-70°C) i% N-
metil-N-(4-trifluormetilfenil)-5-metilizoksazol-4-

karboksamido.

90. 2-hidroksietilidencianacto rGgs$ties piperididas i3

N-(5-metil-4-izoksazolilkarbonil)piperidino.

91. 2-hidroksietilidencianacto rigsties 4-

metilpiperididas i% N-(5-metil-4-izoksazolil-karbonil)-

4-hidroksipiperidino.

92. 2-cian-3-hidroksikrotono ragsties N-(4-
karboksibutil)amidas (lyd. temp.: 93°C) i3 N-(5-metil-

4-izoksazolilkarbonil)-5-aminovalerijoninés rugS3ties.

93. 2-cian-3-hidroksikrotono riigsties N-(4-
etoksikarbonilbutil)amidas i3 N-{(4-etoksikarbonilbutil)-5-

metilizoksazol-4-karboksamido.

94. 2-cian-3-hidroksikrotono riugsties N-(6-
karboksiheksil) -amidas (lyd. temp.: 93-94°C) i3 N-(5-

metil-4-izoksazolilkarbonil)-7-aminoheptano rtgsties.
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1 lentelé
I formulés junginiai
3
? e
WC-N\ 2
”\O R‘
Pvz. R2 R? R3
Nr.

5 CH, H @ 0-CF,C1
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Pvz. R? R R’

Nr.
9 H H -@‘J
10 H -@-N02 H
b , <Oy

-0

2 Qe
13 CpHs H -@-r
14 C,H. @CL H
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Pvz. R? R? R’
Nr.
15 C,Hs H -@-Br
16 ciHs -@moz B
17 C,H; H ‘@—0

0
18 C,Hs "@'OCF3 H
19 C,H, H A@—CO-@
. OO
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Pvz. R R R’

Nr.
21 CyH, H —@co—@-a
2 cn {OyeoDer ;

OO

23 C5H, H
24 C,H, -@-u H
s o : ©OreoO
26 CF, -@—F H
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Pvz. R
Nr.

27 CF, H —@-CL

28 CF, -@-Noz H

29 CF, H @0
A

30 CH,Cl -@—L‘Fs H

31 @ H “@'CFS

. O O H
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Pvz. R® R® r3
Nr.
33 CH; H '@'502‘(3“3
34 cH, -cu;@ -<C:):>-Cf-'5
36 H H @
N
37 C,Hs @Cl H
N
38 C,H; H '@ Br
N d
39 C,Hsq '(,;@-Nﬂz H
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Pvz. R? R? R’
Nr.
« 0

41

42

43

44

45

CH,

CH,

CH,

CH,

CH,

-CHZ_CH=CH2

©

O‘CFz'CHFZ

O
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Pvz. R R? r3
Nr.
46  CH, H -@-CN
47  CH, @—s-CH3 H
CHs
48 CH, H @
N CHy
CH
N 3
B H
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. MaZiausiai vieno junginio, kurio formule I, Ia arba

Ib,
0 3
E-N(ﬁ,
[ L[ (I)
NSo ™ R!
0
" /Rs
NC"C"C'N\ 8
'é R (Ia)
R? ~OH
0]
CH-C N’Rs
NC-CH-C-
n N RS (Ib)
’27/C§0
5 ir, esant reikalui, jo stereoizomerinés formos ir/arba,

esant reikalui, maZiausiai vienos i% jo fiziologisZkai
tinkamy drusky panaudojimas gavimui vaisty, skirty
véZiniy ir reumatiniy susirgimy gydymui, kurioje

10 R' yra a) vandenilis;

b) C,.¢~alkilas;
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d)
R? yra a)
b)
c)
d)

R’ yra a)
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C,.,-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas;
fenilas;
vandenilis;
C,.q—alkilas;
fenil-C,_ ,-alkilas, ypatingai benzilas;
C,.;—alkenilas;
viena-, dvi- arba tricikline nesoti
heterocikliné grupeé, turinti 3-13 C-atomy, ir
1-4 heteroatomus, tokius kaip deguonis, siera
ir azotas, i3 kuriy daugiausia vienas atomas
yra skirtingas nuo azoto, kuri yra
nepakeista, arba turi vieng, arba kelis

pakaitus, tokius kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
2) C,.5-alkilas,

3) C,.;-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

3.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

4) C,_;-alkoksigrupé,
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35)

6)

7)

8)

9)
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C,.;—alkoksigrupeé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

5.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
nitrogrupe,
hidroksilas,
karboksilas,

karbamoilas,

10) oksogrupe;

grupe, kurios formulé II

kurioje Rﬂ R

_©-R‘ (1),

* ir R® gali bati vienodi arba

skirtingi ir yra:

1)

2)

3)

vandenilis,

C,.3—alkilas,

C,.3—alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

3.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas;
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3)

6)

1)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)
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R* yra vandenilis ir R’ ir R® kartu su II
formulés fenilo Ziedu sudaro naftaleno

Zieds,

4 c oy s . S5 . 6
R’ yra vandenilis ir R 1r R sudaro

metilendioksigrupe,
C,.;—alkoksigrupe,

C,.3;—alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba
keli pakaitai, tokie kaip:

7.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
C,.3—alkilmerkaptogrupe,

C,.3~alkilmerkaptogrupe, kurioje yra

vienas arba keli pakaitai, tokie kaip:

9.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
nitrogrupe,
cianogrupe,
hidroksilas,
karboksilas,

C,.3—alkilsulfonilas,
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17)

18)

19)

20)

21)

22)
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karbalkoksigrupe, turinti 1-3 C-atomus
alkilo grandinéje,
benzoilas,
benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

18.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

18.2) C, ;-alkilas,

18.3) C,_j-alkoksigrupe,

fenilas,

fenilas, kuriame yra vienas arba keletas

pakaity, tokiy kaip:

20.1) C,_3;-alkoksigrupe,

20.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

20.3) C,.3-alkilas,

fenoksigrupe,

fenoksigrupé, kurioje vyra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

22.1) Cy.;-alkoksigrupé, kurioje yra vienas

arba keli pakaitai, tokie kaip:

22.1.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,
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22.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

22.3) C, ;-alkilas, kuriame yra vienas

arba keli pakaitai, tokie kaip:

22.3.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas;
grupeé, kurios formulé III
- (CH,) ,~COOR*® (I11),

kurioje

10

R yra 1) vandenilis,

2) C1_4-alkilas,

n yra sveikas skai&ius nuo 1 iki 12,

2 . 3 . . ..
ir R’ kartu su azotu, prie kurio Jie yra

R
prijungti, sudaro 4-9-narij Zieda, kuriame yra

pakaitai, tokie kaip:

1) karbonilas prie C-atomo, esanio greta N-

atomo;

2

R? ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro 5-6-narj Ziedsg, kurio
formule IV
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R’ yra

R® yra

b)

c)

d)

a)

“
-N w
N

kurioje W yra:

l ) -CHz-,
2) -CH,-CH,-,
3) -CH,-CH-,

I

CH,
4) -CH,-CH-,

|

C,Hs
5) —CHZ_CH—,

|

OH
6) -CH,-O-, arba
7) -CH,-S-;
vandenilis;

C,.,y—alkilas;

C,.;—alkilas,
pakaitai,

chloras, bromas arba jodas;

kuriame

53

tokie kaip halogenas,

fenil-C, ,-alkilas,

vandenilis;

LT 3416 B

(IV),

vienas arba keli

kaip fluoras,

ypatingai benzilas;
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metilas;

C,.;—alkenilas.

2. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kirian-

t i s tuo,

R yra

R® yra

R’ yra

a)

b)

c)

d)

a)

b)

c)

kad

vandenilis;

C,.¢—alkilas;

C,.4~alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

ir jodas;

fenilas;

vandenilis;

C,.4—alkilas;

fenil-C,_ ,-alkilas, ypatingai benzilas;

C,.;—alkenilas;

piridilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1) vandenilis,

2) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,

3) nitrogrupe,
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C,.3-alkilas,

C,-3-alkoksigrupé;

b) grupeé, kurios formulé II

(II),

kurioje R, R® ir R® gali biati vienodi arba

skirtingi ir yra:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

vandenilis,
C,.3—alkilas,

C,-;-alkilas, kuriame yra vienas

pakaitai, tokie kaip:

3.1) halogenas, kaip fluoras,

bromas arba jodas,

4 s . .
R" yra vandenilis, o R™ ir

metilendioksigrupe,

C,-3—alkoksigrupe,

arba keli

chloras,

6
R™ sudaro

C,.3~alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

6.1) halogenas, kaip fluoras,

bromas arba jodas,

C,.3-alkilmerkaptogrupe,

chloras,
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8)

9)

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)
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C,.;—alkilmerkaptogrupée, kurioje yra
vienas arba keli pakaitai, tokie kaip:

8.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
nitrogrupe,
cianogrupé,
C,.3-alkilsulfonilo grupe,
benzoilas,

benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

14.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
14.2) C,.3-alkilas,
14.3) C,.;-alkoksigrupe,
fenoksigrupe,

fenoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

16.1) C,.;-alkoksigrupé, kurioje yra vienas

arba keli pakaitai, tokie kaip:
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16.1.1) halogenas, kaip fluoras,
chloras, bromas arba jodas,

16.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

16.3) C,_;-alkilas, kuriame yra vienas
arba keli pakaitai, tokie kaip:

16.3.1) halogenas, kaip fluoras,
chloras, bromas arba

jodas;
c) grupe, kurios formule III
- (CH,) ,~COOR*° (II1),

kurioje

10

R yra 1) vandenilis,

2) C1_4_alkilas,

n yra sveikas skaidius nuo 1 iki 12;

d) R?

prijungti, sudaro 4-9-nari Zieda, kuriame yra

ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie yra
pakaitai, tokie kaip:

1) karbonilas prie C-atomo, esan&io greta N-

atomo;

R’ yra a) vandenilis;

b) C,.,;-alkilas;
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c) C,.;-alkilas, kuriame yra vienas arba keli
pakaitai, tokie kaip halogenas, kaip fluoras,
chloras, bromas arba jodas;

d) fenil-C, ,-alkilas, ypatingai benzilas;

R® yra a) vandenilis;

b) metilas;

c) C,.;-alkenilas.

3. Panaudojimas pagal 1 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad

R' yra C,_;-alkilas;

R® yra vandenilis;

R’ yra a) piridilas, kuriame yra vienas arba keli
pakaitai, tokie kaip halogenas, kaip

fluoras, chloras, bromas arba jodas;

b) grupé, kurios formule II

(11),

6

kurioje R', R® ir R® gali buti vienodi arba

skirtingi ir yra:
1) vandenilis,

2) C1_3_alkilas,
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3)
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)
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C,.3-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

3.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

4 s . 6
R’ yra vandenilis, o} R™ ir R" sudaro

etilendioksigrupe,
Cba-alkoksigrupé,

C,-3—alkoksigrupeé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

6.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,
bromas arba jodas,

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
nitrogrupe,
benzoilas,

benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

10.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,
bromas arba jodas,

10-2) Ck3—alkilas,
10.3) C,_s-alkoksigrupe,

fenoksigrupe,
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12) fenoksigrupeé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

12.1) C,.;-alkoksigrupé, kurioje yra vienas
arba keli pakaitai, tokie kaip:

12.1.1) halogenas, kaip fluoras,
chloras, bromas arba

jodas,

12.2) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

12.3) C,.;-alkilas, kuriame yra vienas

arba keli pakaitai, tokie kaip:

12.3.1) halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas;
R’ yra C,. ,,-alkilas;
R® yra vandenilis.

4. Metilizoksazol-4-karboninés ruag3ties 4-trifluor-
metilanilido arba 2-cian-3-hidroksikrotono riigSties N-
(4-trifluormetilfenil)amido panaudojimas gavimui vaisty,

skirty véZiniy susirgimy gydymui.

5. Vaisty, skirty veéZiniy susirgimy gydymui, gaminimo
bidas, be s iskiriantis tuo, kad maZiausiai
vieng I, Ia arba Ib formules jungini, pagal 1 punkts,
esant tam tikroms salygoms, Jjo stereoizomerine forma
ir/arba maZiausiai vieng i% jo fiziologiSkai tinkamy
drusky kartu su fiziologiZkai tinkamais neSikliais ir,
esant reikalui, kitais priedais ir/arba pagalbinémis
medZiagomis paverd&ia i tinkamg jvedimui § organizmg

formg.
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6. Junginiai, kuriy formule I

0 R’
c-~ng (1),
i ®

N~ "“R'

ir, esant reikalui, jy stereoizomerinés formos ir/arba,

esant reikalui, Jjy fiziologi3kai tinkamos druskos,

kurioje
1
R® yra a)

b)

d)
R yra a)
b)
c)

R’ yra a)

vandenilis;

C,.¢—alkilas;

C,-4—alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai tokie kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas;

fenilas;

vandenilis;

C,.3—alkenilas;

benzilas;

piridilas, kuriame vyra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1) vandenilis,
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2) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
3) nitrogrupeé,
4) C, j;-alkilas,
5) C,.;—alkoksigrupe;

grupé, kurios formuleée II

)

kurioje R, R® ir R® gali bati vienodi arba

skirtingi ir yra:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
2) nitrogrupe,
3) vandenilis,

4) benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

4.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
4.2) metilas,

4.3) metoksigrupe,
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4.4) Dbenzoilas,

5) Cy.3-alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

5.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

6) C,.;-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

6.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

7) hidroksilas,

8) alkilsulfonilas, kurio alkilo grandinéje

yra 1-3 C-atomai;

9) R* yra vandenilis, o R’ ir R® kartu sudaro

metilendioksigrupe,

10) cianogrupe,

11) C, 3;-alkilmerkaptogrupe,

12) benzoilas,

13) C,_j-alkilas;

pirimidinilas, kuriame yra vienas arba

pakaitai, tokie kaip:

1) C, j-alkilas,

indolilas arba

keli



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B

64

e) indazolinilas.

7. Junginiai pagal 6 punktg, b e s i s k i r i a n -
t vy s tuo, kad

R! yra a) vandenilis;
b) C, ¢(-alkilas;

c) Cy 4-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas;
d) fenilas;
R’ yra a) vandenilis;
b) C,.;-alkenilas;
c) benzilas;

R’ yra a) piridilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:
1) wvandenilis,

2) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

ir jodas,
3) nitrogrupe,
4) C,_j-alkilas,

5) C,.3-alkoksigrupé;
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b) grupé, kurios formulé (II)

@_Rs (1m),

kurioje R?, R’ ir R® gali bati vienodi arba

skirtingi ir yra:

1)

2)

3)

4)

S5)

halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,

nitrogrupé,

vandenilis,

benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

4.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

4.2) metilas,

4.3) metoksigrupe,

4.4) benzoilas;

C,-3—alkoksigrupé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

5.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,



10

15

20

25

30

35

6)

7)

8)
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C,.;-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

6.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas;
hidroksilas,

alkilsulfonilas, kurio alkilo dalyje yra

1-3 C-atomai,

R* yra vandenilis, o R’ ir R® kartu sudaro

metilendioksigrupe,

10) cianogrupeé,

11) C,.;-alkilmerkaptogrupe,

12) benzoilas,

13)

C,.3—alkilas;

¢) pirimidinilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

1)

cl_3-alkilas;

d) indolilas arba

e) indenolinilas.

8. Junginiai pagal 6 punkta, b e s i s k i r i a n -

t v s tuo, kad

R' yra C, ,-alkilas,

2 s oq e
R® yra vandenilis,
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piridilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:
1) wvandenilis,

2) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas;

grupé, kurios formulé II

RS

—@-Rs (II),

R4

kurioje R*, R® ir R® gali bati vienodi arba

skirtingi ir yra:

1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
2) nitrogrupe,
3) benzoilas,

4) Dbenzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

4.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
4.2) metilas,

5) Cy.;-alkoksigrupeé, kurioje yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:
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5.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,
6) C,.;-alkilas,

7) C,.;-alkilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

7.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

10 bromas arba jodas,
8) vandenilis,

9) R yra vandenilis, o R® ir R® kartu sudaro

15 metilendioksigrupe.

9. Junginiai, kuriy formulé Ia arba Ib

0
" R3
Ne-C-Cc-NZ
i R
?IC\DH (Ia)
R
0
" R3
NC-cH=-C-NZ
) RS
R”C§0 (Ib)

ir esant reikalui, Jjy stereoizomerinés formos ir/arba,
esant reikalui, jy fiziologiZkai tinkamos druskos, kur
20 R’, R® ir R’ yra:

a) R’ yra 1) vandenilis,
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C,.4—alkilas,

R® yra 1) vandenilis,

2)

metilas,

R’ yra 1) fenilas,

2)

b) R’ yra
2)

3)

fenilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas,

2.2) C,j-alkilas, kuriame yra vienas arba keli
pakaitai, tokie kaip halogenas, kaip
fluoras, chloras, bromas arba jodas;

l) C, 4,-alkilas,

vandenilis,

CF,,

R® yra 1) vandenilis,

2)

3)

metilas,

C,.3—alkenilas,

R’ yra 1) piridilas,

2)

piridilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas, kaip fluoras, chloras, bromas

arba jodas,
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6)

)

8)
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2.2) C,.;-alkilas,
pirimidinilas, kuriame yra pakaitai, nuredyti 2),
tienilas, kuriame yra pakaitai, nurodyti 2) ir

4.1) alkoksikarbonilas, kurio alkilo grandinéje

yra 1-3 C-atomai,

benzotiazolilas, kuriame yra pakaitai,

nurodyti 2),

benzimidazolilas, kuriame yra pakaitai,

nurodyti 2),
indazolilas, kuriame yra pakaitai, nurodyti 2),

fenilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:
8.1) benzoilas,

8.2) benzoilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

8.2.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,

bromas arba jodas,

8.2.2) C,.;-alkilas,

8.2.3) C,.;-alkoksigrupe,

8.2.4) C,.;-alkoksigrupée, kurioje yra
vienas arba keli pakaitai, tokie

kaip halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,



10

15

20

25

30

35

LT 3416 B
71

8.3) karboksilas arba
8.4) hidroksilas;
c) R’ yra 1) vandenilis,
2) C,.4-alkilas,
R® yra 1) vandenilis,
2) metilas,
R’ yra 1) grupeé, kurios formuleée III
- (CH,) 4~COOR*™® (I11),
kurioje R'® yra:
1.1) vandenilis,
1.2) C,. 4-alkilas;
d) R’ yra 1) vandenilis,
2) Cy 4-alkilas;
R® ir R3, kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti,
sudaro 4-9-nari Zieda, kuriame yra pakaitai, tokie

kaip:

2.1)karbonilas prie C-atomo, esandio greta N-

atomo, arba

R® ir R’ kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti,
sudaro piperidino Zieds, kuris, esant reikalui, turi
pakaita, toki kaip C, ;-alkilas.

10. Junginiai pagal 9 punkta, b e s i s ki r i a n -
t vy s tuo, kad R7, R® ir R® yra:
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Cz_q_alkilas,

vandenilis,

1) fenilas,

2) fenilas, kuriame yra vienas arba keli
pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,
bromas arba jodas,

2.2) C,_j-alkilas, kuriame yra vienas
arba keli pakaitai, tokie kaip
halogenas, kaip fluoras, chloras,
bromas arba jodas;

C,.q—alkilas,

vandenilis,

l) piridilas,

2) piridilas, kuriame yra vienas arba keli
pakaitai, tokie kaip:

2.1) halogenas, kaip fluoras, chloras,
bromas arba jodas,

2.2) C,.3-alkilas;

3) fenilas, kuriame yra vienas arba keli

pakaitai, tokie kaip:

3.1) benzoilas,
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3.2)
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benzoilas, kuriame yra vienas arba

keli pakaitai, tokie kaip:

3.2.1)

3.2.2)

3.2.3)

3.2.4)

halogenas, kaip fluoras,

chloras, bromas arba jodas,

C,_3—alkilas,

C,-3—alkoksigrupe,

C,-3—alkoksigrupé, kurioje yra
vienas arba keli pakaitai,
tokie kaip halogenas, kaip
fluoras, chloras, bromas arba
jodas.

N-(4-chlordifluormetoksi) fenil-5-etilizoksazol-4-~

karboksamidas

N-(4-metilsulfonilfenil)-5-metilizoksazol-4-

karboksamidas,

N—(5—indolil)-5—metilizoksazol—4-karboksamidas,

N-(6—indenoil)—5—metilizoksazol-4—karboksamidas,

N-(S-indazolil)—5-metilizoksazol—4—karboksamidas,

N-alil—N—fenil-S-metilizoksazol—4—karboksamidas,

N-(4,6-dimetil-2-piridil)-5-metilizoksazol-4-~

karboksamidas,

N-(4, 6-dimetil-2~pirimidinil)-5-metilizoksazol-4-

karboksamidas,
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2-cian-3-hidroksikrotono riagsties N-(4-

trifluormetoksifenil)-amidas,

2-cian-3-hidroksikrotono rig$ties N-/4-(1,1,2,2-

tetrafluoretoksi)fenil/amidas,

2-cian-3-hidroksikrotono rig3ties N-/4-(4-

fluorbenzoil) fenil/amidas, arba

2-cian-3-hidroksi-4-metilkrotono rigs$ties N-(3,4-
metilendioksifenil)amidas.

12. Vaistas, b e s i s ki r i antis tuo, kad
susideda i3 maZiausiai vieno junginio, kurio formulé I,
Ia arba Ib pagal 6-11 punktus, esant reikalui, i3 jo
stereoizomerinés formos ir/arba maZiausiai vienos i3 jo

farmakologidkai tinkamy drusky.
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