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(57) 1. 1,2,4-Оксадиазолилфеноксиалкилизоксазо-
лы общей формулы (I):

1

где R представляет собой алкил, алкокси, гидро-
кси, циклоалкил, гидроксиалкил, алкоксиалкил или
гидроксиалкокси,

Y является алкиленом, содержащим от 3 до 9
атомов углерода,

R2 и R3 независимо являются водородом, алки-
лом, алкокси, галоидом, трифторметилом или
нитрогруппой,

R является алкокси, гидрокси, галоидметилом,
дигалоидметилом, тригало ид метилом, циклоалки-
лом, алкоксикарбонилом, гид рокси ал килом, алкок-
сиал килом, алканкарбонилоксиалкилом, циано,
2,2,2-трифторэтилом, 4-метилфенилсульфонил-
оксиметилом, группой Q или C(O)Q,
где Q является амино, алкиламино, диалкилами-
но, или его фармацевтически приемлемые адди-
тивные кислотные соли, обладающие противови-
русной активностью
2. Соединение по п 1, в котором Y является алки-
леном, содержащим от 3 до 5 атомов углерода
3. Соединение по любому из пп. 1-2, которое име-
ет формулу

гдеЯ1, R2, R3, R 4 H У принимают значения, указан-
ные выше.
4. Соединение по п 3, в котором R4 является ( С г
Сз)алкокси, фторметилом, дигалоидметилом, три-
галоид метил ом, циклоалкилом, (С-і-Сз)алкокси(С-г
Сз)алкилом
5. Соединение по п. 4, в котором R4 является
трифторметилом.
6. Соединение по п. 3, представляющее собой 5-
[3-(2,6-диметил--4-{5-трифторметил-1,2,4-оксади-
азол-3-ил)фенокси)пропил]-3-метилиэоксазол.
7 Соединение по п. 1, используемое для получе-
ния лекарственного средства для борьбы с пикор-
навирусной инфекцией у млекопитающих.
8. Соединение по п. 3, используемое для получе-
ния лекарственного средства для борьбы с пикор-
навирусной инфекцией у млекопитающих.
9 Соединение по п. 6, используемое для получе-
ния лекарственного средства для борьбы с гшкор-
навирусной инфекцией у млекопитающих.
10. Фармацевтическая композиция против пикор-
навирусов, содержащая активный ингредиент и
целевые добавки, отличающаяся тем, что в каче-
стве активного ингредиента она содержит произ-
водное 1,2,4-оксадиазолилфеноксиалкилизокса-
зола общей формулы (I):

.R4

где R представляет собой алкил, алкокси, гидро-
кси, циклоалкил, гид рокси ал кил, алкоксиалкил или
гидроксиалкокси,

Y является алкиленом, содержащим от 3 до 9
атомов углерода,
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R2 и R3 независимо являются водородом, алки-
лом, алкокси, галоидом, трифторметилом или
нитрогруплой,

R является алкокси, гидрокси, галоидметилом,
дигалоидметилом, тригалоидметилом, циклоалки-
лом, алкоксикарбонилом, гидроксиалкилом, алкок-

сиал килом, алканкарбонилоксиалкилом, циано,
2,2,2-трифторэтилом, 4-метилфенилсульфонил-
оксиметилом, группой Q или C(O)Q,

Q является амино, алкиламино, диалкиламино, в
терапевтически эффективном количестве.

Настоящее изобретение относится к новым
1,2,4-оксадиазолилфеноксиалкилизоксазолам, к
способу их получения, к содержащим их компози-
циям и способам их применения в качестве проти-
вовирусных агентов.

Патент США Дайана 4843087 раскрывает ге-
тероциклические феноксиалкилизоксазолы, в ко-
торых гетероциклический фрагмент является ок-
сазолом или оксазином, которые демонстрируют
противовирусною активность.

Патент США 485753915 Дайана с сотр рас-
крывает активные против вирусов соединения
формулы

где
Y является апкиленовым мостиком, содержащим

от 3 до 9 атомов углерода;
Z является N или НС,
R является водородом или низшим алкилом, со-

держащим от 1 до 5 атомов углерода, при усло-
вии, что если Z является N, R является низшим
алкилом;

Ri и R2 являются водородом, галоидом, низшим
алкилом, низшим алкокси, нитро, низшим алкокси-
карбонилом или трифторметилом,
a Het выбирают из специфических гетероцикличе-
ских групп.

В определение Het включены незамещенный
1,3,4-оксадиазол-2-ил и незамещенный 1,2,4-
оксадиазол-5-ил

В патенте США 486179129 Дайана с сотр. рас-
крыты активные противовирусное соединения
формулы inter alia

где
Y является алкиленовым мостиком, содержащим

от 3 до 9 атомов углерода, необязательно преры-
ваемым одним или двумя атомами кислорода, за
счет цикл о гексил ьных или олефиновых связей;

X является U, S, SO или БОг,
2 является N, или ReC, где Re является водоро-

дом или низшим алканоилом;
Ri и R2 выбирают из группы, состоящей из водо-

рода, низшего алкила, низшего алкенила, галоида,
нитро, низшей алкокси, низшей алкилтио, ди-
фторметила, трифторметила, амино, низшей ал-
каноиламино, ди-ниэшей алкиламино, гидрокси,
низшего алкеноила, низшего алканоила, гидро-
ксиметила, и карбокси;

R и R3 каждый являются водородом или алки-
лом, содержащим от 1 до 5 атомов углерода, не-

обязательно замещенным одним из членов груп-
пы, состоящей из гидрокси, низшей алканоилокси,
низшей алкокси, галоида или N=Z', где N^Z' явля-
ется амино, низшей алканоиламино, низшей алки-
ламино, ди-низшей алкиламино, 1-пирролидини-
ла, 1-пиперидинила, или 4-морфолинила; при ус-
ловии, что если Z является N, R не является во-
дородом; Het выбирают из определенных гетеро-
циклических групп, включающих незамещенный
1,3,4-оксадиазол-2-ил

В патенте США 4942241 Дайана с сотр. рас-
крывает противовирусные активные соединения
формулы1

Y - 0

Y - 0

где
Y является алкиленовым мостиком, содержащим

от 1 до 9 атомов углерода,
R1 является низший алкилом или гидрокси-

низшим алкилом, содержащим от 1 до 5 атомов
углерода;

Ri и F?2 представляют водород, галоид, низший
алкил, низший алкокси, нитро, низший-
ал ко кси карбон ил или трифторметил;
a Re является водородом или низшим алкилом,
содержащим от 1 до 5 атомов углерода

Дайана в патенте США 4945164 раскрывает
антивирусные активные соединения формулы
(наряду с другими):

где
Y является алкиленовым мостиком, содержащим

от 5 до 9 атомов углерода;
R' является низшим алкилом или гидрокси-

низшим алкилом, содержащим от 1 до 5 атомов
углерода;

Ri и R2 является водородом, галоидом, низшим
алкилом, низшей алкокси, нитро, низшим алкокси-
карбонилом или трифторметилом;
a Re является водородом или низшим алкилом,
содержащим от 1 до 5 атомов углерода

G. D Diana и Т R Bailey в патентной заявке
США № 07/731569 раскрывает соединения фор-
мулы:
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Y-o /A
где Y является алкиленом, содержащим от 5 до 9
атомов углерода,

Ri представляет низший алкил, низший-алкокси-
(Сі3алкил), низшие алкоксикарбонил, циклопро-
пил или трифторметил,

R2 и R3 независимо представляют водород, низ-
ший алкил, галоид, низший-алкокси, нитро, триф-
торметил или гидрокси,
a R4 представляет водород или низший алкил, где
низший алкил и низшие алкокси каждый содержат
от 1 до 5 атомов углерода, при условии, что если
Ri является низшим алкилом, по крайней мере,
один из F?2 и Яз представляет гидрокси

В настоящем изобретении предложено соеди-
нение формулы

алкокси, гидрокси,
алкоксиалкил или

о

(1}
где Ri представляет алкил,
циклоалкил, гидрокси ал кил,
гидрокси алкокси,

Y является алкиленом, содержащим от 3 до 9
атомов углерода,

R2 и Rs независимо представляют водород, ал-
кил, алкокси, галоид, трифторметил или нитро, а
RA является алкокси, гидрокси, гал о ид метил ом,
дигалоидметилом, тригалоидметилом, циклоалки-
лом, алкоксикарбонилом, гидроксиалкилом, алкок-
сиалкилом алканкарбонилоксиалкилом, циано,
2,2,2-трифторэтилом, (4-метилфенил)сульфо-
нилоксиметилом, N=Q или CON=Q, где N=6 явля-
ется амино, алкиламино, или их фармацевтически
приемлемые соли присоединения кислот

В настоящем изобретении предложено также
соединение формулы

HC=C-Y-0

где Y, R2 и Из имеют указанные ранее значения, а
Re представляет алкокси, фторметил, дифторме-
тил, тригалоид метил, циклоалкил, или
алкоксиалкил

В настоящем изобретении предложено также
соединение формулы

где R2 и R3 имеют указанные ранее значения, a R?
представляет алкокси, фторметил, дифторметил,
трифторметил, циклоалкил, алкоксиалкил, или
циано

В настоящем изобретении предложены также
соединения формул XVII и XXI (следуют далее)

В настоящем изобретении предложены также
композиции для борьбы с пикорнавирусом, кото-
рые содержат также эффективное против вируса

количество соединения формулы І в смеси с под-
ходящим носителем или разбавителем и способы
борьбы с пикорнавирусом, которые включают
борьбу с инфекцией пикорнавируса у млекопи-
тающих

Соединения формулы I пригодны в качестве
агентов против пикорнавируса

Соединения формул III, IV, XVII и XXI пригод-
ны в качестве интермедиатов для получения со-
единений формулы I

Предпочтительными соединениями формулы I
являются соединения, в которых

Ri является Сч залкилом, Сі залкокси, гидрокси,
циклопропилом, гидрокси-С-! залкилом, Сі-залкокси-
С-, залкилом или гидрокси-Сі Залкокси,

Y является алкиленом, содержащим от 3 до 9
атомов углерода, особенно, от 3 до 5 атомов уг-
лерода,

R2 и Rs независимо являются водородом, Сл

залкилом, Сі залкокси или галоидом, а
R4 является Сі залкокси, гидрокси, галоидмети-

лом, дигалоидметилом, тригалоидметилом, цик-
лрлропилом Сі эалкоксикарбонилом, гидрокси-С].
залкилом С13алкокси-Сі-залкилом, (Сі залкил)кар-
бонилокси-Сі залкилом, циано, 2,2,2-трифтор-
этилом,4-(метилфенил)-сульфонилоксиметилом,
N=Q или CON=Q, где N=Q является амино,
Сі залкиламино или ди-(Сі Залкил)амино

Более предпочтительными соединениями
формулы I являются соединения формулы

R.-

(ІА)
где R1( Y, R2, R3 и R4 имеют указанные ранее для
формулы I значения и особенно те, в которых Ri,
Y, R2, R3 и R4 имеют значения, указанные в пре-
дыдущем пункте для предпочтительных соедине-
ний формулы I

Особенно предпочтительными являются со-
единения формулы I или ІА, в которых R4 пред-
ставляет Сі залкокси, трифторметил, дигалоидме-
тил, тригалоидметил, циклоалкил или Сі
залкоксиСі Залкил, особенно, трифторметил

Следует учитывать, что соединения настоя-
щего изобретения, в которых 1,2,4-оксо-
диазольное кольцо замещено гидрокси, амино или
алкиламино, могут существовать в любой из трех
таутомерных форм

V
л

или или н
где R4 представляет гидрокси, амино или алкила-
мино, а Т представляет U, NH или N-алкил, и та-
кие таутомеры входят в объем настоящего
изобретения

В том смысле, как здесь использовано, если
нет других специальных указаний, алкил, алкан,
алкокси, циклоалкил и галоид каждый имеют сле-
дующие значения

алкил и алкокси относятся к алифатическим ра-
дикалам, включая разветвленные радикалы, со-
держащие от одного до пяти атомов углерода Та-
ким образом, алкильный фрагмент таких радика-
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лов включает, например, метил, этил, пропил,
изопропил, н-бутил, втор-бутил, трет.-бутил и пен-
тил, алкан относится к одновалентным алифати-
ческим радикалам, включая разветвленные ради-
калы, содержащие от одного до четырех атомов
углерода. Так, алкановый фрагмент такого ради-
кала включает, например, метил, этил, пропил,
изопропил, н-бутил и втор-бутил;

циклоалкил относится к алициклическим ради-
калам, содержащим от трех до шести атомов, что
иллюстрируется циклопропилом, галоид относит-
ся к брому, хлору, йоду или фтору.

В том смысле, как здесь использовано, гидро-
ксиалкильные, алкоксиалкильные, гидрокси и ал-
коксигруппы могут находиться в любом доступном
положении алкила. Так, гидроксиалкил и алкокси-
алкил включают, например, гидроксиметил, 1-
гидроксиэтил, 2-гидроксиэтил, 2-гидроксипропил,
2-гидроксиизопропил, 2,3,4 и 5-гидроксипенти.л и
т. п., и их соответствующие простые алкилэфиры

В том смысле, как здесь использовано, в гид-
роксиалкокси, гидроксильная группа может нахо-
диться в любом доступном положении алкокси,
отличном от положения С-1 Так, гидроксиалкокси
включают, например, 2-гидроксиэтокси, 2-
гидроксипропокси, 2-гидраксиизопропокси, 2- и 5-
гидроксипентокси и т. п.

Соединения формулы І, в которых Ri является
алкилом, алкокси, циклоалкилом или алкоксиал-
килом, Y, R2 и R3, имеют указанные ранее значе-
ния, a R4 является гидрокси, галоидметилом, ди-
галоид метилом, тригалоид метил ом, циклоалки-
лом, алкоксикарбонипом, алкоксиалкипом, алкан-
карбонилоксиалкилом или 2,2,2-трифторэтилом,
можно получить способом, который включает
осуществление взаимодействия амидоксима (N-
гидроксикарбоксикидамида) формулы

R2

\\—ч/_^_ J/ V - C = N O H

с галоидангидридом, R4COX, алкипгалоидфор-
миатом, ROCOX в том случае, если R4 в формуле
I является гидрокси, где R является метилом или
этилом, или галоидангидридом, (R4CO)2O, где R1f

Y, R2, R3 и R4 имеют указанные ранее значения в
этом пункте, а X является бромом, хлором, фто-
ром или йодом, в безводных условиях до получе-
ния со ответствую щего соединения формулы I.
Этот способ включает следующие методики. В од-
ном способе амидоксим Y подвергают взаимодей-
ствию с галоидангидридом или ангидридом кисло-
ты в присутствии органического или неорганиче-
ского основания, например, пиридина, триэтила-
мина или карбоната калия, в инертном раствори-
теле, например, ацетоне, метиленхлориде, хло-
роформе, толуоле или тетрагидрофуране, или в
основании, которое также действует как раствори-
тель, например, пиридине, при повышенной тем-
пературе (около 40-130°С), или при пониженной
температуре (около 0-15"С) В последнем случае
промежуточное 0-ацильное производное
{C(NH2)=NOC(=0)-(R4 или OR)] выделяют и нагре-
вают при температуре в интервале от около 100-
13СГС в течение промежутка времени достаточно-
го для циклизации до оксадиазола формулы I, что

обычно происходит за промежуток времени от
около 5 минут до 4 часов. В другом способе ами-
доксим Y подвергают взаимодействию с галоидан-
гидридом или ангидридом кислоты в кислоте, ко-
торая соответствует галоидангидриду или ангид-
риду кислоты при повышенной температуре (око-
ло 70-100°С).

Соединения формулы I, в которых Ri пред-
ставляет алкил, алкокси, циклоалкил или алкокси-
алкил, Y, R2 и Rs имеют указанные ранее значе-
ния, a R4 представляет дигалоидметил, тригало-
идметил, циклоалкил, алкоксиалкил, алканкарбо-
нилоксиалкил или 2,2,2-трифторэтил, можно полу-
чить способом, который включает осуществление
взаимодействия амидоксима Y с продуктом, полу-
ченным при взаимодействии карбоновой кислоты,
R4CO4H, где Ri, Y, R2 и R4 имеют указанные ранее
в этом пункте значения, с сочетающим агентом
Г^Ы'-карбонилдиимидззолом, полученным как ука-
зано в примерах, в инертном растворителе, на-
пример, ацетоне, тетрагидрофуране, хлороформе,
метиленхлориде или толуоле, при повышенной
температуре (около 40-80°С) до получения соот-
ветствующего соединения формулы I.

Соединения формулы І, в которых Ri пред-
ставляет алкил, алкокси, циклоалкил, или алкок-
сиалкил, Y, R2 и R3 имеют указанные ранее значе-
ния, a R4 является аминогруппой, можно получить
способом, который включает осуществление
взаимодействия амидоксима Y, где R-i, Y, R2 и R3
имеют указанные ранее в этом пункте значения, с
галоидцианом, CNXn, где Xi представляет бром,
хлор ипи йод, в присутствии основания, например,
бикарбоната калия или натрия, в спиртовом рас-
творителе, например, этиловом спирте, при ком-
натной температуре до получения соединения
формулы і, в котором R4 является аминогруппой.

Соединения формулы І, в которых Ri пред-
ставляет алкил, алкокси, циклоалкил или алкокси-
алкил, Y, R2 и R3 имеют указанные ранее значе-
ния, a R4 является СНгСРз, можно получить, осу-
ществляя взаимодействие амидоксима Y, где Ri
имеет указанные ранее в этом пункте значения, а
Y, R2 и R3 имеют указанные ранее значения, с ке-
тен-1,3-пропендитиолацеталем формулы.

S

до получения соответствующего соединения
формулы I

Амидоксим Y и кетен-1,3-пропендитиолаце-
таль подвергают взаимодействию в присутствии
трифтор ацетата серебра в инертном растворите-
ле, например, тетрагидрофуране, диоксане, диме-
тилформамиде или N-метилпирролидиноне, при
температуре в интервале от около 60 до около
100°С. Предпочтительно вести реакцию в
темноте

Промежуточное соединение - амидоксим Y
получают способом, изображенным на следующей
схеме:

НО
B r

CuCN

VI
R*

VII
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VII

о

Бромфенол VI взаимодействует с цианидом
меди в инертном растворителе при повышенной
температуре, например, э диметилформзмиде
при температуре кипения с обратным холодильни-
ком до получения цианофенола VII Последний
подвергают взаимодействию с галоидизоксазолом
VIII, где Хг представляет хлор, бром или йод в су-
хом инертном растворителе, например, ацетонит-
риле или N-метилпирролидоне, в присутствии ос-
нования, например, карбоната калия или гидро-
ксида натрия, необязательно в присутствии ката-
литического количества йодида калия или йодида
натрия, при повышенной температуре (50-120°С)
до получения цианосоединения IX Цианосоеди-
нение IX реагирует с гидроксидамингидрохлори-
дом в присутствии основания, например, карбона-
та калия или натрия, ацетата натрия или гидро-
ксида натрия, в спиртовом растворителе, напри-
мер, этиловом спирте при повышенной темпера-
туре (50-150Х) до получения амидоксима Y

Некоторые промежуточные соединения фор-
мулы IX, в которых R-J представляет алкил, цикло-
алкил или алкоксиалкил, a Y, F?2 и R3 имеют ука-
занные ранее значения, можно получить при
взаимодействии этинильного соединения XII опи-
санного далее, с нитрил оксид ом, R T C H N ^ O , где
R-i имеет указанные ранее в этом пункте значения
по способу аналогичному тому, который описан
далее для получения соединения I из этинильного
соединения 111

Промежуточные бромфенолы формулы VI и
цианофенолы формулы VII принадлежат к обще-
известному классу соединений и их легко полу-
чить известными способами

Промежуточные галоидизоксаэолы формулы
VIII можно получить способом, описанным в па-
тенте США 4843087, например, при взаимодейст-
вии производного щелочного металла изоксазола
формулы

CR

(X)
где Ri представляет алкил, алкокси, циклоалкил
или алкоксиалкил, с дигалидом, X-rY'-Xs, где Y'
является алкиленом, содержащим от 2 до 8 ато-
мов углерода, с Х2 имеет указанные ранее значе-
ния Производное щелочного металла получают in
situ, обрабатывая изоксазол X основанием органе--
щелочного металла, таким как бутиллитий или
диизопропиламид лития в безводных условиях

Соединения формулы I, в которых Ri пред-
ставляет алкил, циклоалкил или алкоксиалкил, Y,
f?2 и R3 имеют указанные ранее значения, a R4
представляет алкокси, три галоид метил, циклоал-
кил, алкокси кар бо нил, алкоксиалкил или 2,2,2-
трифторэтил, можно получить способом, который
включает осуществление взаимодействия эти-
нильного соединения формулы ІІІ указанного ра-
нее, где R6 имеет указанные ранее в этом пункте

значения для R4| с нитрилоксидом формулы
RICETN-Ю, который получают in situ из гидроксии-
миногалида формулы RiC(X3>=NOH, где Хз явля-
ется хлором или бромом, в присутствии аминового
основания, например, триэтиламина, пиридина
или N-метилпирролидона Гидроксииминогалиды,
которые можно также получить in situ, принадле-
жат к общеизвестному классу соединений и их
легко получить обычными способами, например,
при взаимодействии соответствующего альдеги-
доксима (R-iC=NOH) с галоидирующим агентом,
например, N-хлорсукцинимидом или бромом Спо-
соб получения соединений формулы I за счет
взаимодействия этинильного соединения форму-
лы I!!, имеет место при нагревании реагентов в
инертном полярном растворителе, например, ди-
метилформамиде или N-метилпирролидоне, при
температуре в интервале от около 20 до около
120°С.

Промежуточные соединения формулы III по-
лучают по следующей схеме'

VII *• НС=С~У~Х2

XI

NR,OH'HCI
нс=с-у-о—^ V-C=NOH

XIII R,

(R.CO)p
CF,CH

£

— I!)

Цианофенол VII подвергают взаимодействию
с галоидалкином XI, где Хг имеет указанные ранее
значения, используя процедуру, описанную ранее
для получения цианосоединения IX из соединений
VH и Vllt, до получения этинильного соединения
формулы XII. Этинильное соединение XII подвер-
гают взаимодействию с гидроксиамингидрохлори-
дом, по способу аналогичному описанному ранее
для получения амидоксима V из цианосоединения
(X, до получения амидоксима формулы ХНІ Ами-
доксим ХЧІ подвергают взаимодействию с галои-
дангидридом R4 СОХ, ангидридом кислоты
(R4CO)2O, карбоновой кислотой R4CO2H или

по способу, аналогичному описанному ранее для
получения соединений формулы I из
амидоксима Y

Галоидалкины формулы XI принадлежат к
общеизвестному классу соединений

Соединения формулы І, в которых Ri пред-
ставляет алкил, алкокси, циклоалкил или алкокси-
алкил, Y, R2 и R3 имеют указанные ранее значе-
ния, a R4 представляет алкокси, тригалоидметил,
циклоалкил, алкокси карбон ил, алкоксиарил или
2,2,2-трифторэтил, можно получить способом, ко-
торый включает взаимодействие фенола форму-
лы IV, приведенной ранее, где R2 и R3 имеют ука-
занные ранее значения, a R7 имеет указанные ра-
нее в этом пункте значения для R4, с галоидизок-
сазолом формулы VIII, где Rn имеет указанные
ранее в этом пункте значения, a Y и Хг имеют ука-
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занные ранее значения, до получения соответст-
вующего соединения формулы I. Этот способ ис-
пользуют аналогично тому, который описан ранее
для получения цианосоединения IX при взаимо-
действии цианофенола VII и гало ид изоксазол а
VIII.

Промежуточное соединение - галоидизоксазол
VII можно получить как описано ранее

Промежуточные фенолы формулы IV можно
получить при взаимодействии цианофенола VII с
гид р о ксил а мин гидрохлор ид ом, используя способ
аналогичный описанному ранее для получения
амидоксима Y из цианосоединения IX до получе-
ния амидоксима формулы

но
- & •

C=NOH

XIV
Амидоксим XIV подвергают взаимодействию с

R4COX, (R4CO2)O, R4CO2H или

используя процедуру, аналогичную процедуре,
описанной ранее для получения соединений фор-
мулы I из амидоксима Y, до получения соответст-
вующего фенола формулы IV

Соединения формулы \, в которых Ri пред-
ставляет гидроксиалкил, Y, R2 и R3 имеют указан-
ные ранее значения, a R* является дигалоидмети-
лом, тригалоидметилом, циклоалкилом, алкокси-
алкилом, 2,2,2-трифторэтилом или аминогруппой,
можно получить из соединения формулы XVII

-WVi
\ф/ N'

R,

где Ri1 представляет трет -бутил диметил-
силилоксиалкил ((СН3)зС8і(Ме)2-0-алкил), a Y, R2l

R3 и R4 имеют указанные ранее в этом пункте зна-
чения, за счет отщепления трет -бутилдиметил-
силилового эфира.

Отщепление трет -бутилдиметилсилилового
эфира проводят, обрабатывая соединение XVII
сильной органической кислотой, например, уксус-
ной кислотой или трифторуксусной кислотой, или
неорганической кислотой, например, тетрагидро-
фураном или диоксаном в присутствии воды при
температуре в интервале от около 20 до
около 60°С

Соединение формулы XVII, где R4 представ-
ляет дигалоидметил, тригалоидметил, циклоал-
кил, алкоксиалкил или 2,2,2-трифторэтип, можно
получить способом, который включает осуществ-
ление взаимодействия фенола IV, в котором R2 и
R3 имеют определенные ранее значения, a R7

имеет значения указанные ранее в этом пункте
для R4, с изоксазолом формулы XV и XVI

Ni. у—(СН,),ОН или
О 73

XV XVI

где Ri', Y и Хг имеют указанные ранее значения
Фенол IV подвергают взаимодействию с га-

лоидизоксазолом XVI, используя способ анало-
гичный описанному ранее для получения циано-

соединения IX из цианофенола VII и галоидизок-
сазола VIII.

Фенол IV подвергают взаимодействию с изо-
ксазолом XV в присутствии диэтилазодикарбокси-
лата (ДЕАД) и трифенилфосфина в инертном рас-
творителе, например, тетрагидрофуране, хлоро-
форме, диметилформамиде или N-метил-
пирролидиноне, при температуре в интервале от
около -20 до около 20°С.

Промежуточное соединение фенол IV можно
получить по способу, описанному ранее.

Промежуточные иэоксаэолы XV и XVI можно
получить при взаимодействии изоксазола X, где
Ri является гидроксиалкил ом, с трет-
бутилдиметилсилилхлоридом до получения соот-
ветствующего трет -бутилдиметилсилилового
эфира формулы'

о
XVIII

где Ri' имеет указанные ранее значения и взаи-
модействия производного щелочного металла со-
единения XV! И с этиленоксидом или X2-Y'-X2
соответственно.

Изоксазол X, где Ri является гидроксиалки-
лом, подвергают взаимодействию с трет.-
бутил(диметил)силилклоридом в присутствии 4-
(диметиламино)пиридина и основания, например,
триэтиламина, пиридина или имидазола в сухом
инертном растворителе, например, метиленхло-
риде, хлороформе или тетрагидрофуране, при
комнатной температуре до получения соединения
XVIII. Изоксазол XV получают при взаимодействии
производного щелочного металла соединения
XVIII с этиленоксидом, предпочтительно, в при-
сутствии хелатирующего агента, например,
МДМ'.Ы'-тетраметилэтилендиамина или гексаме-
тилфосфортриамида в сухом инертном раствори-
теле, например, тетрагидрофуране, при темпера-
туре в интервале от около -78 до около 20°С Про-
изводное щелочного металла получают in situ за
счет взаимодействия соединения ХУШ с органиче-
ским основанием щелочного металла, например,
бутиллитием - или литийдиизопропиламидом в
безводных условиях.

Соединение формулы XVII, где R4 представ-
ляет дигалоидметил, тригалоидметил, циклоал-
кил, алкоксиалкил или 2,2,2-трифторэтил, можно
получить также, как и соединение формулы, где
R4 является аминогруппой в соответствии со
схемой
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Х \ и л и XVI+VU

=NOH

R^COX ИЛИ (R4CO)2O ИЛИ R4CO.jH
V

S—л
ИЛИ CNX, ИЛИ CF3CH=( )

с '

XVII

Реакцию соединения XV или XVI с цианофе-
нолом VII до получения соединения XIX ведут по
способу, аналогичному описанному ранее для по-
лучения соединения XVII за счет взаимодействия
фенола IV с изоксазолом XV или галоидизоксазо-
лом XVI, соответственно Реакцию цианосоедине-
ния XIX с гидроксиламингидрохлоридом до полу-
чения амидоксима XX, и последнего с галоидан-
гидридом, ангидридом кислоты, карбоновой ки-
слотой, галоидцианом или кетен-1,3-
пропандитиолацеталем до получения соединения
XV!) можно вести способом, аналогичным описан-
ному ранее для получения амидоксима У из циа-
носоединения JX и для получения соединения
формулы I из амидоксима У

Соединения формулы І, где Ri представляет
гидрокси, Y, R2 и Яз имеют указанные ранее зна-
чения, a R4 представляет циклоалкил или алкок-
сиалкил, можно получить при взаимодействии со-
единения формулы XXI

где R8 представляет алкил, а У, Яг, Рз и R4 имеют
указанные ранее значения в этом пункте, с гидро-
ксиламингидрохлоридом до получения соедине-
ния формулы I, где R-t является гидрокси

Соединение XXI подвергают взаимодействию
с гидроксиламингидрохлоридом в присутствии ос-
нования, например, гидроксида натрия и воды в
спиртовом растворителе, например, метиловом
или этиловом спирте, при комнатной температуре
в интервале температур от около 0 до около 25°С

Промежуточные соединения формулы XXI
можно получить при взаимодействии производно-
го щелочного металла соединения III, где Re име-
ет значения, указанные для R4 соединения XXI, с
алкилгалоидформиатом, ReOCOX, где X имеет
указанные ранее значения Реакция идет в сухом
инертном растворителе, например, тетрагидро-
фуране или диоксане, при начальной температуре
от около -78 до около -20°С с последующим на-
греванием до около 20-25°С Производное щелоч-
ного металла можно получить in situ при взаимо-
действии соединения ІІІ с органо-щелочным ме-
таллом, например, бутиллитий или литии-
диизопропиламидом в безводных условиях.

Некоторые соединения формулы I являются
промежуточными для других соединений форму-
лы I, как указано ранее

Галоидангидриды, алкилгалоидформиаты и
ангидриды кислот используют в ранее описанных
способах получения соединений формулы I и их
промежуточных соединений, принадлежащих к хо-
рошо известным классам соединений, и их можно
легко получить известными способами

Соединение формулы I, где Ri представляет
алкил, циклоалкил или алкоксиалкил, Y, R2, R3
имеют указанные ранее значения, a R4 является
алкокси или N=Q, где N=Q является алкиламино
или диалкиламино, можно получить из соответст-
вующих соединений формулы I, где R4 является
трихлорметилом В том случае, если R4 является
алкокси, трихлорметильное соединение подвер-
гают взаимодействию с алкоксидом щелочного
металла, например, метоксидом натрия или эток-
сидом натрия, и в этом случае, если R4 является
N=Q, с амином [ HN=qj, в подходящем раствори-
теле, например, диметилформамиде или N-
метилпирролидиноне, при комнатной температуре
до получения соответствующего соединения
формулы I, где R4 является алкокси, алкиламино
или диалкиламино

Соединения формулы (, где Ri является гид-
роксиалкилом, Y, R2 и R3 имеют указанные ранее
значения, a R4 представляет гидрокси, дигалоид-
метил, три галоид метил, циклоалкил, гидроксиал-
кил, 2,2,2-трифторэтил или амино, можно полу-
чить из соответствующего соединения, где Ri яв-
ляется алкоксиалкил ом, за счет эфирного отщеп-
ления алкоксиалкильного фрагмента Алкоксиал-
кильное соединение обрабатывают триметилси-
лилйодидом в сухом инертном растворителе, на-
пример, 1,2-дихлорэтане, хлороформе или ацето-
нитриле, при температуре в интервале от около
60 до около 80°С до получения соответствующего
гидроксиалкильного соединения

Соединения формулы I, где Ri представляет
алкил, алкокси, циклоалкил или алкоксиалкил, У,
R2 и R3 имеют указанные ранее значения, a R4 яв-
ляется CON=Q, где N=Q является амино, алкила-
мино или диалкиламино, можно получить при
взаимодействии соответствующего соединения
формулы I, где R4 является алкоксикарбонилом, с
амином HN=Q в полярном растворителе, напри-
мер, этиловом спирте или N-метилпирро-
лидиноне, при комнатной температуре до получе-
ния соответствующего соединения, где RA являет-
ся CON^Q

Соединение формулы I, где Ri является алки-
лом, алкокси, циклоалкилом или алкоксиалкил ом,
У, R2 и R3 имеют указанные ранее значения, a R4

является циано, можно получить из соответст-
вующего соединения, где R4 является CON=Q, где
N=Q является амино, за счет обработки последне-
го трифторуксусным ангидридом в присутствии
основания, например, пиридина или триэтилами-
на, в сухом инертном растворителе, например,
тетрагидрофуране, хлороформе или 1,2-
дихлорэтане, при температуре в интервале от
около 0 до около 20°С

Соединения формулы I, где Ri является ал-
кокси или гидроксиалкокси, У, R2 и Ra имеют ука-
занные ранее значения, a R4 является алкокси,
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тригалоид метилом, циклоалкилом, алкоксиалки-
лом, 2,2,2-трифторэтилом или диалкиламино,
можно получить этерификациеи соответствующе-
го соединения формулы I, где Ri является гидро-
кси. Этерификация протекает при взаимодействии
гидроксильного соединения с алкилгалидом или
гидроксиалкилгалидом, где галид является бро-
мидом, хлоридом или йодидом в присутствии ос-
нования, например, карбоната калия или карбона-
та натрия в сухом инертном растворителе, напри-
мер, ацетоне, бутаноне или ацетонитриле, при
температуре в интервале от около 50 до
около 90°С.

Соединения формулы I, где Ri представляет
алкил, циклоалкил, гидроксиалкил, алкоксиалкил
или гид рокси алкокси, Y, R2 и R3 имеют указанные
ранее значения, a R4 является гидроксиалкилом,
можно получить трансэтерификацией соответст-
вующего соединения формулы !, где R4 является
алканкарбонилоксиалкилом Трансэтерификацию
ведут, обрабатывая алканкарбонилоксиалкильное
соединение неорганическим или органическим ос-
нованием, например, карбонатом калия, бикарбо-
натом натрия или триэтиламином в спиртовом
растворителе, например, метиловом или этило-
вом спирте при комнатной температуре.

Соединения формулы I, где Ri представляет
алкил, циклоалкил или під роке и ал кил, Y, R2 и R3
имеют указанные ранее значения, a R< является
гидроксиалкилом, можно также получить эфирным
отщеплением соответствующего соединения
формулы !, где R* является алкоксиалкил ом.
Эфирное отщепление можно вести, обрабатывая
алкоксисоединение триметилсилилйодидом спо-
собом, аналогичным описанному для получения
соединения формулы !, где Ri является гидрокси-
алкилом

Соединение формулы I, где Ri представляет
алкил, алкокси, циклоалкил, гидроксиалкил, алкок-
сиалкил или гидроксиалкокси, Y, R2 и R3 имеют
указанные ранее значения, a Rj является йодоме-
тилом, можно получить из соответствующего со-
единения формулы I, где R4 представляет хлор-
метил, при взаимодействии с йодидом щелочного
металла, например, йодидом натрия. Реакция
идет при обработке хлорметильного соединения
йодидом щелочного металла, например, йодидом
натрия или калия, в инертном растворителе, на-
пример, ацетоне или бутаноне при температуре
около 20°С.

Соединения формулы I, где R-i представляет
алкил, алкокси, циклоалкил или алкоксиалкил, Y,
R2 и R3 имеют указанные ранее значения, a R-i
представляет (4-метилфенил)сульфонилоксиме-
тил, получают из соответствующего соединения
формулы I, где R4 представляет гидроксиметил,
при взаимодействии с (4-мети л фен ил) сул ь фон ил-
галоидом, где галоид является бромом, хлором
или йодом, в присутствии неорганического осно-
вания, например, карбоната калия или бикарбона-
та натрия. Реакция идет при взаимодействии реа-
гентов в инертном растворителе, например, мети-
ленхлориде, хлороформе или 1,2-дихлорэтане,
при температуре около 20°С,

Соединения формулы I являются достаточно
основными для образования стабильных солей
присоединения кислот, с сильными кислотами, и

такие соли также входят в объем настоящего изо-
бретения Природа соли присоединения кислоты
несущественна при условии, что она получена из
аниона кислоты, которая практически не токсична
по отношению к организмам животных. Соответ-
ствующие соли присоединения кислот включают
гидрохлорид, гидробромид, сульфат, кислый
сульфат, малеат, цитрат, тартрат, метансульфо-
нат, пара-тол у ол сул ьфонат, додецилсульфат и
циклогексан сул ьфонат Соли присоединения ки-
слот получают обычными способами, известными
специалистам

В различных способах, описанных ранее, для
получения соединений настоящего изобретения,
следует учитывать, что реакцию следует вести в
течение промежутка времени, достаточного для
того, чтобы обеспечить получение целевого про-
дукта, и что для каждого конкретного типа реакции
время реакции будет зависеть от одного или бо-
лее из таких факторов, как например, природа
реагентов, используемый растворитель и/или
температура проведения этой реакции.

Противовирусные соединения настоящего
изобретения создают для использования за счет
приготовления разбавленного раствора или сус-
пензии в фармацевтически приемлемой водной,
органической или водно-органической среде для
поверхностного или парентерального введения
внутривенной или внутримышечной инъекцией,
или офтальмологического применения или через
нос, или приготавливают в виде таблеток или
водных растворов с соответствующими зкецепи-
ентами для орального приема

Структуры соединений настоящего изобрете-
ния были установлены с помощью типов синтеза и
элементного анализа, а также с помощью ИК
спектроскопии, ЯМР и/или масс-спектров

Далее настоящее изобретение будет описано
со ссылкою на следующие примеры, которые
ни коим образом не ограничивают объем
изобретения

Пример 1.
а) 3-(3-метилйзоксазол-5-ил)п рол иловый спирт
3,5-диметилизоксазол (X) (220 г, 2,27 моля) в

2,2 л тетрагидрофурана в атмосфере азота охла-
ждают при перемешивании до -75°С и за 1 час до-
бавляют 908 мл 2,5М н-бутиллития (2,27 моля) в
гексанах, поддерживая при этом температуру ме-
нее 65°С Охлажденный раствор перемешивают в
течение 30 минут, после завершения добавления,
а затем обрабатывают при -70пС раствором 112 г
(2,54 моля) этиленоксида в 390 мл тетрагидрофу-
рана за промежуток времени 1,5 часа, поддержи-
вая при этом температуру около -65°С и переме-
шивая в течение ночи. Смесь при 8°С гасят при
продолжении охлаждения в бане при 8°С, добав-
ляя 1,2 и 2,5М соляной кислоты за промежуток
времени 20 минут, причем за это время темпера-
тура повышается до 23аС, и перемешивают в те-
чение 10 минут. Органическую фазу выделяют,
промывают 500 мл воды и концентрируют до по-
лучения 147 г указанного в заглавии соединения в
виде коричневого масла Объединенные водные
фазы (исходную'+ фазу промывки) экстрагируют
метил-трет.-бутиловым эфиром (3x200 мл) и объ-
единенные органические экстракты концентриру-
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ют до получения дополнительно 125 г указанного
в заглавии соединения в виде коричневого масла

b) 3-(3-метилизоксазол-5-ил)пропилхлорид (VIII)
К продукту из части (а) (125 г, 0,885 моля) в

1225 мл метиленхлорид а добавляют 192 мл
(2,63 моля) тионилхлорида за промежуток време-
ни около 1 часа, причем за это время температура
повышается до 40°С при осторожном перемеши-
вании. Нагревание при кипячении с обратным хо-
лодильником продолжают в течение 3 часов, ре-
акционною смесь оставляют на ночь, а затем ки-
пятят с обратным холодильником в течение 1 ча-
са Реакционную смесь добавляют равномерной
струйкой к 3 кг ледяной воды при интенсивном пе-
ремешивании, причем перемешивание продолжа-
ют в течение 1 часа, и выделяют водную фазу. К
органической базе добавляют 1 л воды, а затем
161 г твердого бикарбоната натрия порциями при
интенсивном перемешивании. Органическую фазу
выделяют и концентрируют в вакууме до получе-
ния черно-коричневого масла, которое очищают
пленочной перегонкой до получения 94 г указан-
ного в заглавии соединения в виде желтого масла
с т кипения 65°С/0,09 мм

c) 3,5-диметил-4-(3-{3-метилизоксазол-5-ил)
пропилокси)-бензонитрил (IX)

Смесь 3,5-д и метил-4-гидроксибензо нитрила
(VII) (7,36 г, 50,0 моля), сухого N-метилпир-
ролидинона (100 мл), измельченного карбоната
калия (13,3 г, 100 молей), йодида калия (0,84 г,
5,0 ммоля) и продукта из части (Ь) (12,0 г,
75,0 ммоля) перемешивают при 60°С в течение 18
часов После охлаждения до комнатной темпера-
туры полученную смесь разделяют между 200 мл
воды и 100 мл этилацетата Водный слой дважды
экстрагируют порциями по 50 мл этилацетата
Объединенные органические экстракты промыва-
ют водой, рассолом, сушат над сульфатом магния
и концентрируют в вакууме до получения 18,3 г
желтого масла. Жидкостная хроматография сред-
него давления (силикагель 60, 50x460 мм, 25%
этилацетат гексанах) обеспечивает 12,7 г (94,1%)
чистого указанного в заглавии соединения в виде
твердого белого продукта 46-48аС (метанол),

d) 3,5-диметил-4-(3-((3-метилизоксазол-5-ил)
пропилоксиЭ-М-щдроксибензолкарбоксимидамид^)

Смесь продукта, полученного в части (с)
(18,4 г, 68,1 ммоля) абсолютированного этанола
(200 мл), измельченного карбоната калия (46,9 г,
0,34 моля) и гидроксиамингидрохлорида (23,6 г,
0,34 моля) кипятят с обратным холодильником в
течение 18 часов. Горячую смесь фильтруют и ос-
тавшуюся твердою часть промывают горячим эта-
нолом. Объединенные фильтраты концентрируют
в вакууме до получения 19,4 г (93,9%) указанного
в заглавии соединения в виде белого порошка, ко-
торый был достаточной степени чистоты, чтобы
быть использованным на последних стадиях Об-
разец пере кристалл и зовывают из этанола до по-
лучения белого твердого продукта с т плавления
129-130,5°С.

e) 5-(3-{2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-
оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил}-3-метилоксаэол
(1, Ri=CH3, У=(СН2)з, R2 и Вз=2,6-(СН3)2, R4=CF3)

К раствору продукта из части (d) (4,38 г,
14,4 моля) в 8,0 мл сухого пиридина добавляют
4,07 мл (28Т8 моля) трифторуксусного ангидрида

со скоростью, которая поддерживает умеренный
рефлекс После добавления смеси дают остыть
до комнатной температуры и разбавляют водой.
Полученный твердый продукт промывают водой,
сушат в вакууме и очищают хроматографически
(силикагель 60, 15-40% этилацетата в гексанах) до
получения 4,76 г чистого указанного в заглавии
соединения в виде белого твердого продукта.
Т. пл 61-62°С.

Пример 2.
а) 3,5-дифтор-4-гидроксибензонитрил (VII)
Смесь 4-бром-2,6-дифторфенола (VI) (4,00 г,

19,0 ммоля), цианида меди (I) (0,72 г, 19,0 ммоля)
и дим етил форм а мида (400 мл) кипятят с обрат-
ным холодильником в течение 6 часов, охлаждают
до комнатной температуры, разбавляют водой
(150 мл) и фильтруют Полученную желто-
коричнееую твердую часть промывают водой и ос-
тавляют. Объединенные фильтраты подкисляют
(1н НСІ) и экстрагируют этилацетатом Объеди-
ненные органические экстракты сушат над суль-
фатом магния, концентрируют в вакууме и очи-
щают хроматографически с мгновенным испаре-
нием (силикагель 60, 20% этилацетат в гексанах)
до получения 1,03 г чистого указанного в заглавии
соединения в виде грязно-белого твердого про-
дукта, т. плавления 195-197°С.

Полученный желто-коричневый твердый про-
дукт суспендируют в этилацетат с небольшим ко-
личеством ацетона, фильтруют и концентрируют в
вакууме. Полученный остаток разделяют между
этилацетатом и 1м НСІ. Водную фазу экстрагиру-
ют этилацетатом, и объединенные органические
фазы очищают, как было указано ранее, до полу-
чения дополнительных 0,45 г (49% полный выход)
чистого указанного в заглавии соединения.

Нижеследующие соединения получают спосо-
бами, аналогичными способу примера 1 (с)

Пример
2Ь

За

Соединение
3,5-дифтор-4-(3-(3-метилизоксазол-5-
ил)пропилокси)-бензонитрил, (IX) т. пл.
23-24,5°С (эфир (гексаны) - получен-
ный из 3,5-дифтор-4-гидроксибензо-
нитрила (VII), и продукт примера 1Ь

выход 49,1%
3,5-дифтор-4-(3-(3-метилизоксазол-5-
ил)пропилокси)-бензонитрил, (IX) т.пл.
69,5-70,5°С (метанол)/(белый твердый
продукт) - полученный из 3,5-дифтор-
4-гидроксибензонитрила (VII), и про-
дукт примера 1b (V11I), выход 80,7%

Нижеследующие соединения получают спосо-
бом, аналогичным способу примера 1d'

Пример
2с

ЗЬ

Соединение
3,5-дифтор-4-(3-(3-метилизоксазол-5-
ил)пропилокси)-Ы-
гидроксибенэолкарбоксимидамид (V),
т пл 122-124"С, получен из продукта
примера 2Ь (IX), выход 86%. Сырой
продукт очищают, суспендируя в 10%
этаноле в хлороформе, фильтруя,
концентрируя в вакууме и тщательно
растирая полученный твердый белый
продукт в холодном хлороформе

3,5-дихлор-4-(3-(3-метилизоксазол-5-
ил)пррпилокси)-М-гидроксибензол-
карбоксимидамид (V) получают из

9
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продукта примера За (IX) (0,5 г), 0,78 г
продукта получают после концентри-
рования фильтратов в виде масляни-
стого твердого вещества, и используют
на следующей стадии.

Нижеследующие соединения получают спосо-
бом, аналогичным примеру 1е:

Пример
2d

Зс

4

5

6

7

Соединение
5-(3-(2,6-дифтор-4-(5-трифторметил-
1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)про-
пил)-3-метилизоксазол (1; Яі=СНз,
Y=(CH2b, R2 и R3 =2,6-/F/2, R«=CF3),
т. пл 36-37°C (гексаны) (белый твер-
дый продукт) из продукта примера 2с
(V) и трифторуксусного ангидрида, вы-
ход 44,5%

5-(3-(2,6-дихлор-4-(5-трифторметил-
1,2,4-оксадиаэол-3-ил)фенокси)про-
пил)-3-метилизоксазол (1; Ri=CH3,
Y=(CH2)3, R2 и R3 =2,6-(CI)2, R4=CF3),
т. пл. 65-67°С (гексаны) (белый твер-
дый продукт) из продукта примера ЗЬ
(V) и трифторуксусного ангидрида, вы-
ход 80,5%
5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-оксадиаз-
ол-3-ил)-2,6-диметилфенокси)пропил)-
3-метилизоксазол (1; Ri=CH3,
Y=(CH2)3, R2 и R3 =2,6-(СНз)г, R4 - цик-
лопропил), т. пл. 85-8В°С (метанол),
(белый твердый продукт) из продукта
примера 1d (V) и циклопропанкарбо-
нилхлорида, выход 71,0%
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-метоксиметил-
1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)про-
пил)-3-метилизоксазол (1, Рїі=СНз,
Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СНз)2,
R4=CH2OCH3), т. пл. 63-64Х
(эфир/гексан) (белый твердый продукт)
из продукта примера 1d (V) и метокси-
ацетилхлорида, выход 76,1%
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-фторметил-
1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)про-
пил)-3-метилизоксазол (1, Ri=CH3,
Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СНз)2,
R4=CH2F), т. пл. 80-80,5°С (метанол)
(белый твердый продукт) из продукта
примера 1d (V) и фторацетилхлорида,
выход 67,8%

5-(3-(2,6-диметил-4-(5-этоксикарбонил-
1,2,4чэксадиазол-3-
ил)фенокси)пропил)-3-метилизоксазол
(1; Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-
(СНз)2, R4=CO2CH2CH3), т.пл. 105-
106аС (этил ацетат/гексан) {белый
твердый продукт) из продукта примера
1d (V) и этилоксалилхлорида, выход
67,8%

Пример В.
5-{3-(2,6-диметил-4-(5-оксо-4|5-дигидро-1|214-

оксадиазол-3-ил)фенокси)лролил)-3-метилизокса-
зол (таутомер 1, где R,=CH3, У=(СН2)з, R2 и Из
=2,6-(СН3)2, R4=OH).

К охлажденной (0°С) суспензии продукта при-
мера 1d (V) (3,03 г, 10,0 ммоля), сухого ацетона
(30 мл) и тонко измельченного карбоната калия
(1,52 г, 11 ммоля) прикапывают раствор этил-
хлорформата (1,05 мл, 11,0 ммоля) в ацетоне

(5,5 мл) После перемешивания при 0°С в течение
часа реакционную смесь разбавляют водой
(100 мл) и экстрагируют метиленхлоридом (3x25
мл) Объединенные органические экстракты про-
мывают рассолом, сушат над сульфатом магния,
фильтруют через короткую колонку Флорисил и
концентрируют в вакууме до получения неочи-
щенного иитермедиата - О-ацильного производно-
го в виде грязно-белого твердого продукта, кото-
рый затем нагревают при 120-130°С в течение 45
минут до получения указанного в заглавии соеди-
нения (2,38 г, 75,4%), т. пл 194-195°С (метанол),
(белые иголки).

Нижеследующие соединения получают спосо-
бом примера 8:

Пример
9

10

11

Соединение
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-метилкарбони-
локсиметил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)фе-
нокси)пропил)-3-метилизоксазол ( 1 ;
R1=CH3, Y=(CH2)3j R2 и R3 =2,6-(CH3)2l

R4=CH2OCOCH3), т. пл. 71-73еС
(эфир/гексаны) (белое твердое веще-
ство) из продукта примера 1d (V) и
ацетоксиацетилхлорида, выход 71,3%.
Неочищенный продукт очищают хро-
матограф ически (силикагель 60, 35%
этилацетат в гексанах)
5-(3-(4-(5-хлорметил-1,2,4-оксадиазол-
3-и л )-2,6-д и мети л фенокси )п ро п ил)- 3-
метилизоксазол (1; Ri=CH3, У=(СН2)з,
Я2 и R3 =2,6-(СНз)2, R4=CH2C!), т.пл. 75-
76°С (метанол), (белый твердый про-
дукт) из продукта примера 1d (V) и
хлорацетилхлорида Неочищенный
продукт очищают хроматографически
{силикагель 60, 20% этилацетат в гек-
санах), выход 76,2%
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-(1-метилкарбо-
нилоксиэтил)-1,2,4-оксадиазол-З-
ил)фенокси)пропил)-3-метилизоксазол
(1; Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 =2,6-
(СНз)2, R4=CH(CH3)OCOCH3), Т. пл 77-
77,5°С (белый твердый продукт) из
продукта примера 1d (V) и 2-
ацетоксипропионилхлорида, выход
64,6%

Пример 12.
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-трихлорметил-1,2,4-окс-

диазоп-3-ип)фенокси)пропил)-3-метипизоксазол
(1; Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2H R3=2,6-(CH3)2, R4=CCI3).

Трихлоруксусную кислоту (22,8 г, 140 ммолей)
добавляют к продукту примера 1d (V) (10,6 г,
34,8 ммоля) и нагревают при 85"С до получения
густого раствора. Трихлорацетилхлорид (14,5 мл,
69,6 ммоля) добавляют тремя равными порциями.
После добавления первой порции начинается ин-
тенсивная реакция. Смесь нагревают в течение
дополнительного часа при 94°С. Охлажденную
смесь разбавляют водой и экстрагируют этилаце-
татом (3x25 мл). Объединенные органические фа-
зы промывают насыщенным раствором бикарбо-
ната натрия, сушат над сульфатом магния и кон-
центрируют в вакууме до получения 10,1 г органи-
ческого масла. После хроматографической обра-
ботки (силикагель 60, метиленхлорид) получают
6,94 г желтого масла, которое кристаллизуется из
метанола до получения 5,03 г чистого соединения
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указанного а заглавии в виде белых иголок. Т пл.
77-77,5°С

Пример 13.
5-(3-{4-(5-дихлорметил-1,2,4-оксадиазол-3-ил}-

2,6-диметилфенокси)пропил)-3-метилизоксазол (1;
Ri=CH3, Y=(CH2}3, R2 и R3 =2,6-{CH3)2, R4=CHCI2)

Дихлоруксусную кислоту(1,24мл, 15,0ммоля)
добавляют к продукту примера 1d (V) (1,14 г,
3,76 ммоля) и нагревают при 85°С до получения
раствора. Быстро прикапывают дихлоруксусный
ангидрид (1,14 мл, 7,52 ммоля) и перемешивают
при 85°С в течение дополнительного часа. После
обработки по способу примера 12 получают 1,51 г
желто-коричневого масла, которое после хромато-
графической очистки (силикагель 60, 25 этилаце-
тат в гексанах) дает 1,37 г (91,3%) чистого указан-
ного в заглавии продукта в виде бледно-желтого
масла, которое при стоянии отверждается. Т. пл
52-53°С (этанол).

Пример 14.
5-{3-(4-(5-дифторметил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)

-2,6-диметилфенокси)пропил)-3-метилизоксазол
(1; Ri=CH3l Y=(CH2)3, R2 и R3=2,6-(CH3)2, R4=CHF2).

Дифторуксусную кислоту (0,31 мл, 5,0 ммоля)
добавляют к холодному (-25Х) раствору N,N'-
карбонилдиимидазола (0,80 г, 5,0 ммолей) в сухом
тетрагидрофуране (5,0 мл) Спустя 5 минут полу-
ченную суспензию быстро прикапывают к раство-
ру продукта примера 1d (V) в сухом тетрагидро-
фуране Полученную смесь кипятят в течение 2
часов с обратным холодильником, охлаждают,
разбавляют водой и экстрагируют етилацетатом
(Зх). Объединенные органические фазы промы-
вают водой, рассолом, сушат над сульфатом маг-
ния и концентрируют в вакууме до получения
0,78 г бледно-желтого твердого вещества. После
хроматографической обработки (силикагель 60,
30% етилацетат в гексанах) получают 0,55 г чисто-
го указанного в заглавии соединения в виде блед-
но-желтого масла, которое при стоянии
отверждается. Т. пл. 70,5-71 °С.

Пример 15.
5-(3-(4-(5-имино-4,5-дигидро-1,2,4-оксадиазол-

3-ил)диметилфенокси)пропил)-3-метилизоксаэол
(таутомер 1, где Rn=CH3, Y=(CH3)3, R2 и R3 =2,6-

Бромциан (1,17 г, 11,0 ммоля) добавляют пор-
циями к смеси продукта примера 1d (V) (3,03 г,
10,0 ммоля} и бикарбонату калия (1,10 г,
11,0 ммоля) в 50% водном этаноле (8,0 мл).

Спустя 15 минут густую желтую суспензию
разбавляют водой и фильтруют. Полученное
твердое вещество желтого цвета промывают во-
дой и эфиром до получения 1,48 г (45,1%) чистого
указанного в заглавии соединения в виде желтого
порошка, т пл. 175-183°С

Пример 16.
5-{3-(2,6-диметил-4-(5-метокси-1,2,4-оксадиа-

зол-3-ил)фенокси)лролил)-3-метилизоксазол (1,
Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 =2,6-(СНз)2, R4=OCH3)

Продукт примера 12 (I) (627 мг, 1,46 ммоля)
добавляют к свежеприготовленному раствору ме-
токсида натрия в метаноле (1,5 эквивалента на-
трия в 5 мл метанола в сухом диметилформамиде
(3-5 мл)) и полученную смесь перемешивают при
комнатной температуре в течение 15-30 минут
Реакционною смесь разбавляют водой и экстраги-

руют этилацетатом (3 х) Объединенные органи-
ческие экстракты промывают водой, рассолом,
сушат над сульфатом магния и концентрируют в
вакууме. Неочищенный остаток (0,64 г) очищают
хроматографически (силикагель 60, вначале 2%
метанолом в метиленхлориде, а затем 5% этил-
ацетатом в метиленхлориде) до получения чисто-
го указанного в заглавии соединения (308 мг) в
виде бесцветного масла, которое кристаллизуют
из метанола. Т. пл. 64,5-65,5оС (белое твердое
вещество).

Пример 17.
5-(3-<2,6-диметил-4-(5-этокси-1,2,4-оксадиазол

-3-ил)фенокси)пропил)-3-метилизоксазол (1;
Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(CH3)2l

R4=OCH2CH3).
По способу примера 16, но используя этоксид

натрия в этаноле вместо метоксида натрия в ме-
таноле, получают из продукта примера 12 (1)
(905 мг, 2,10 ммоля) сырой остаток (1,8 г), который
очищают хроматографически (силикагель 60, 2%
этилацетат в метиленхлориде) до получения 0,52
г (69%) чистого указанного в заглавии соединения
в виде желтого твердого продукта, т. пл. 70-72,5°С
(этанол).

Пример 18.
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-метилимино-4,5-дигид-

ро-1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)пролил)-3-мети-
лизоксазол (таутомер 1, где Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2

и R3 = 2,6-{CH 3 )2,-R<FNHCH 3 ).

Продукт примера 12 (І) (1,00 г, 2,32 ммоля)
добавляют к 5 мл 40% водного метиламина в ди-
матилформамиде (3-5 мл), и полученную смесь
перемешивают при комнатной температуре в те-
чение 18 часов. Реакционную смесь разбавляют
водой и экстрагируют этилацетатом (3 х). Объе-
диненные органические экстракты промывают во-
дой, рассолом, сушат над сульфатом магния и
концентрируют в вакууме. Неочищенный остаток
(0,54 г) очищают хроматографически (силикагель
60, вначале 2% метанолом в метиленхлориде, а
затем 50% этилацетатом в гексанах) до получения
300 мг (37,5%) чистого указанного в заглавии со-
единения в виде желтого твердого вещества,
т. пл 126,5-127°С (этанол).

Пример 19
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-диметиламино-1,2,4-

оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-метилизокса-
зол (1, Ri=CH3l Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СН3)2,
R4=N(CH3)2)

По способу примера 18, но используя 40%
водный диметиламин вместо 40% водного мети-
ламина и, снижая время реакции до 15-30 минут,
получают из продукта примера 12 (I) (0,97 г, 2,2
ммоля) неочищенный остаток (0,75 г), который
очищают хроматографически {силикагель 60, 50%
этилацетат) (гексаны) до получения 0,70 г (84%)
чистого указанного в заглавии соединения в виде
бледно-желтого твердого продукта, т. пл. 123-
124°С (этанол)

Пример 20.
а) 3,5-диметил-4-(3-этинилпрогюкси)-бенэо-

нитрил (XII)
По способу примера 1с и используя 14,7 г

(100 ммолей) 3,5-диметил-4-гидроксибензонитрил
(VII), и заменяя продукт примера 1Ь (VIII) на 5-
хпор-1-пентин (XI) (12,7 мл, 120 ммоля) получают
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красно-коричневое масло, которое очищают хро-
матограф ически (силикагель 60,15% зтилацетат в
гексанах) до получения чистого указанного в за-
главии соединения {21,2 г, 99,4%) в виде бледно-
желтого масла

b) 3,5-дифтор-4-(3-этинилпропокси)-Ы-гидро-
ксибензолкарбоксимидамин (XIII)

По способу примера 1d и используя 13,0 г
(61,0 ммоля) продукта из части (а), получают ука-
занное в заглавии соединение (14,9 г, 99,3%) в
виде белого твердого продукта, который имеет
достаточную степень чистоты для использования
на следующей стадии

c) 3-(3,5-диметил-4-(3-этинилпропокси)фенил)-
5-трифторметил-1,2,4-оксадиазол (III)

По способу примера 1е, используя 7,40 г (30,0
ммолей) продукта части (Ь), 9,0 мл сухого пириди-
на и 8,50 мл трифторуксусного ангидрида, полу-
чают чистое указанное в заглавии соединение
(6,42 г, 65,9%) в виде бледно-желтого масла, ко-
торое кристаллизуют из метанола до получения
указанного в заглавии соединения в виде белого
твердого продукта, т пл 45,5~48°С

Способ 1 Общий способ получения соедине-
ний примеров 21, 22, 23, 28а и 29а (далее)

К раствору N-хлорсукцинимида (NCS, 1,8-2,5
эквивалентов) в сухом 1ЧЫ-диметилформамиде
или N-метил пиррол ид оне (1,6-3,0 мл на ммоль
NCS) и 1-2 капель пиридина, прикапывают рас-
твор оксима (1,3-2,5 эквивалента) в том же рас-
творителе (0,40-0,80 мл на ммоль оксима) Внут-
реннюю температуру поддерживают при 25-30°С с
помощью водной бани (25°С) Спустя час при ком-
натной температуре добавляют раствор соответ-
ствующего этинильного соединения (формула III
или XII) (1 эквивалент) в том же самом раствори-
теле (0,80 мл на ммоль этинильного соединения)
Реакционную смесь нагревают до 85-90°С, и при-
капывают раствор триэтиламина (TEA, 1 8-2,5 эк-
вивалента) в том же растворителе (0,80-1,6 мл на
ммоль TEA) за 45-90 минут Спустя еще час при
85-90°С полученную смесь охлаждают до комнат-
ной температуры, разбавляют водой и экстраги-
руют этилацетатом (3 х) Объединенные органи-
ческие фазы промывают 10% KHSO4, водой, рас-
солом, сушат над сульфатом (магния или натрия)
и концентрируют в вакууме Сырой продукт очи-
щают хроматографически (силикагель 60, 15-40%
этилацетата в гексанах)

Нижеследующие соединения получают по
способу 1
Пример

21

22

Соединение
5-(3-(2,6-диметил-4-(трифторметил-
1,2,4-оксадиазоп-3-ил)фенокси)пропил)-
3-(метокси метил )изоксазол {1,
Ri=CH2OCH3, Y=(CHab, R2 и R3 = 2,6-
(СНз)2 R4=CF3), бесцветное масло (вы-
ход 70,1%) - из продукта примера 20с
(III) (2,00 г, 6,17 ммолей) и метоксиаце-
тальдегидоксима (1,10 г, 12,3 ммоля)
5-(3-{2,6-диметил-4-(5-трифторметил-
1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)пролил)-
3-(этоксиметил)изоксазол (1,
Ri=CH2OCH2CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-
(СНа)г, R4=CF3), т пл 24-25°С (метанол)
(белый порошок) (выход 70,1%) - из
продукта примера 20с (Ш) (2,00 г, 6,17

23

ммолей) и 2-этоксиацетальдегидоксима
(1,27 г, 12,3 ммоля)
3-циклопропил-5-(3-(2,6-диметил-4-(5-
трифторметил-1,2,4-оксадиазол-3-
ил)фенокси)пропил)изоксазол (1,
Рі=циклопропил, Y=(CH2)3, R2 и R3 - 2,6-
(СН2}з, R4=C(F3)2, тпл 63,5-65аС (эта-
нол) (белые иголки) (выход 82%) - из
продукта примера 20с (III) {0,92 г, 2,8
ммоля) и циклопропилкарбоксальдеги-
доксима (0,48 г, 5,6 ммоля)

2-этоксиацетальдегидоксим (использованной
ранее в примере 22)

Раствор гидроксиламингидрохлорида (18,8 г,
0,270 моля) этанол (25 мл), вода (40 мл) и 1,1,2-
триэтоксиэтан нагревают при 45°С в течение 30
минут, охлаждают до комнатной температуры и
экстрагируют эфиром (3 х) Объединенные орга-
нические фазы сушат над сульфатом магния, кон-
центрируют в вакууме, и фильтруют через не-
большие комки ваты до получения 10,1 гуказанно-
го в заглавии соединения в виде бледно-желтого
масла, которое использует без дальнейшей
очистки

Пример 24
5-циклопропил-3-(3,5-диметил-4-(3-зтинилпро-

покси)фенил)-2,2,4-оксадиазол (III)
По способу примера 1е и используя 5,00 г

(20,3 ммоля) продукта примера 20Ь (XIII), 75 мл
сухого пиридина и 2,77 мл (30,5 ммоля) циклопро-
пилкарбонилхлорида получают чистое указанное в
заглавии соединение {3,98 г, 66,2%) в виде почти
бесцветного масла, которое отверждается при
стоянии, т пл 45-46°С (метанол)

Способ 2 Общий способ получения соедине-
ний примеров 25, 26 и 27 (далее)

К охлажденному (0°С) раствору соответст-
вующего альдегидоксима (2,5 эквивалента) в су-
хом диметилформамиде (ДМФ) XX (15 мл) добав-
ляют 1 порцию N-хлорсукцинимида (NCS) (2,5 эк-
вивалента) Спустя 1-2 часа продукт примера 24 (1
эквивалент) добавляют, и все это нагревают до
80°С Раствор триэтиламина (2,5 эквивалента) в
сухом ДМФ (5 мл) прикапывают за 90 минут По-
лученную смесь нагревают еще 18 часов После
обработки по способу примера 21 получают чис-
тый продукт

Нижеследующие соединения получают по
способу 2

Пример 25
5-(3-(5-(циклопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-

2,6~диметил-фенокси}пропил)-3-этилизоксаэол (1,
R^CHzCHa, У=(СН2)э, R2 и R3 = 2,6-(СНзЬ
R^-цикл о пропилі, бесцветное масло - из продукта
24 (III) и пропиональдегидоксима, выход 67%

Пример 26
5-(3-(5-(циклопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-

2,6-диметил-фенокси)пропил)-3-(метоксиметил)-
изоксазол (1, R1=CH2OCH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-
(СНз)2, ї*4=циклолропил), т пл 44-45Х (метанол)
(белый твердый продукт) - из продукта примера 24
(III) и метоксиацетальдегидоксима, выход 26,1%
(из комбинации двух опытов)

Пример 27
5-(3-(5-(циклопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-

2,6-диметил-фенокси)пропил)-3-циклопропилиз-
оксазол (1 Ri=R4=4HKnonponnn Y=(CH2)3 R2 и R3

12



35557

= 2,6-(СН3)2), т пл 59-60°С (метанол) (белый твер-
дый продукт) - из продукта примера 24 (III) и
циклопропилкарбоксальдегидоксима, выход 60,4

Пример 28.
а)3,5'ДИметил-4-(3-(3-этилизоксазол-5-ил)про-

пилокси)-бензонитрил (XI)
По способу примера 1 {приведенному ранее),

но опуская пиридин и используя пропиональдеги-
доксим (8,6 г, 118 ммолей) и продукт примера 20а
(XII) (10,1 г, 47,0 ммоля) получают 4,90 г (36,7%)
чистого соединения оказанного в заглавии, т. пл.
53,5-54,5°С (этанол)

Ь)3,5-диметил-4-(3-(3-этилизоксазол-5-ил)про-
пионилокси)-Ы-гидроксибензолкарбоксимидамид (V)

Смесь продукта части (а) (2,01 г, 7,50 ммолей),
этанола (20 мл), гидроксиламингидрохлорид
(2,61 г, 37,5 ммоля} и тонко измельченного карбо-
ната калия (5,20 гт 37,5 ммоля) кипятят с обрат-
ным холодильником в течение 18 часов. Получен-
ную смесь фильтруют в горячем виде, фильтро-
вальную лепешке промывают этанолом и объеди-
ненные фильтраты концентрируют в вакууме до
получения 2,57 г неочищенного указанного в за-
главии соединения в виде пастообразного желтого
твердого продукта, который используют далее без
дополнительной обработки.

с) 5-(3~(2,6-диметил-4-(5-трифтормегил-1,2,4-
оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-этилизокса-
зол (1; Ri=CH2CH3, У=(СН2)з, Ri и R3 = 2,6-{СН3)2,
FU=CF3)

Весь продукт из части (Ь) растворяют в пири-
дине (2,3 мл) и три фтору ксусн ом ангидриде
(2,1 мл, 15 ммолей) добавляют по каплям. Поле-
ченную смесь кипятят с обратным холодильником
в течение 1 часа, охлаждают до комнатной темпе-
ратуры, разбавляют водой и экстрагируют мети-
ленхлоридом (3 х) Объединенные органические
фазы промывают І н НСІ, водой, рассолом, сушат
над сульфатом магния и концентрируют в вакуу-
ме Получают бледно-желтое масло (2,15 г), его
обрабатывают хроматографически (силикагель 60,
метиленхлорид) до получения 2,10 г (70,7%) чис-
того соединения оказанного в заглавии в виде бе-
лого твердого продукта, т. пл 137-138°С (мета-
нол).

Пример 29.
a) 3,5-диметил-4-(3-(3-(2-метоксиэтил)изокса-

зол-5-ил}-пропилокси)бензонитрил (IX)
По способу 1 (изложенному ранее) и исполь-

зуя 3-метоксипропиональдегидоксима (1,94 г,
18,8 ммоля) и продукт примера 20а (XII) (2,20 г,
10,3 ммоля) получают 1,51 г (46,5%) чистого, ука-
занного в заглавии, соединения в виде бесцветно-
го масла, которое кристаллизуют на этанола в ви-
де тонких белых игл, т. пл, 64-64,5°С Выделяют
0,89 г (40,4%) исходного продукта примера 20а.

b) 5-(3-(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-
оксадиазол-З-ил)фенокси)пропил)-З-(метоксиэтил)
изоксазол (1; Ri=CH2CH2OCH3l R2 и Яз = 2,6-
(СНз)2, Y=(CH2}3, R4=CF3)

Натрий (442 мг, 19,2 мг-атома) растворяют в
сухом метаноле (20 мл), содержащемся в допол-
нительной воронке. Этот раствор прикапывают к
раствору гидроксиламиногидрохлорида (1,34 г,
19,2 ммоля) в сухом метаноле (10 мл). Образуется
тонкий белый осадок. Спустя 1 час добавляют
раствор продукта из части (а) (1,21 г, 3,85 ммоля)

в сухом метаноле (5 мл), и полученную смесь на-
гревают при кипячении с обратным холодильни-
ком в течение 2,5 часов. Горячую реакционную
смесь фильтруют, фильтровальную лепешку про-
мывают метанолом, и объединенные фильтраты
концентрируют в вакууме Получают белое масля-
нистое твердое вещество, которое растворяют в
пиридине (4 мл) и добавляют трифторуксусный
ангидрид (1,63 мл, 11,6 ммоля} с такой скоростью,
чтобы поддержать осторожное кипение с обрат-
ным холодильником Полученную смесь нагрева-
ют при кипении с обратным холодильником еще
30 минут, охлаждают до комнатной температуры,
разбавляют водой и экстрагируют этилацетатом
(3 х) Объединенные органические фазы промы-
вают 10% KHSO4, водой, рассолом, сушат над
сульфатом магния и концентрируют в вакууме до
получения 2,27 г желтого масла В результате
хроматографической обработки (силикагель 60,
30% этилацетат в гексанах) получают 1,28 г (78%)
чистого указанного в заглавии соединения в виде
бесцветного масла В результате кристаллизации
из метанола получают белое твердое вещество,
т пл 36,5-37*С.

3-метоксипропиональдегидоксим использован
ранее в примере 29а.

К раствору гидроксиамингидрохлорида (2,80 г,
40,2 ммоля), 10% водного ацетата натрия (4,0 мл)
и воды (6 мл) добавляют 1,13-триметоксипропан
(2,12 мл, 14,9 ммоля) и нагревают при 40-60°С в
течение 30 минут. После охлаждения до комнат-
ной температуры раствор насыщают хлоридом
натрия и экстрагируют эфиром (3 х) и метилен-
хлоридом (3 х). Объединенные органические фа-
зы сушат над сульфатом магния, фильтруют через
Флорисил и концентрируют в вакууме до получе-
ния 1,6 г указанного s заглавии соединения в виде
бесцветного масла, которое используют без даль-
нейшей очистки.

Способ 3 Общий способ для получения со-
единений примеров 30а, ЗОЬ, 31а, 31Ь, 32а и 32Ь.

Смесь соответствующего 4-гидроксибензонит-
рила (VII) (1 эквивалент), сухого этанола (3,7-
8,9 мл на ммоль 4-гидроксибензонитрила}, гидро-
ксиамингидрохлорида (5 эквивалентов) и тонко
измельченного карбоната калия (5 эквивалентов)
кипятят с обратным холодильником при эффек-
тивном перемешивании в течение 18 часов. Горя-
чую реакционную смесь фильтруют, и фильтро-
вальную лепешку промывают этанолом Объеди-
ненные фильтраты концентрируют в вакууме до
получения неочищенных амидоксимов (XIV), кото-
рые растворяют в пиридине (1-2 мл на ммоль 4-
гидроксибензонитрила) Добавляют трифторук-
сусный ангидрид (5 эквивалентов) с такой скоро-
стью, чтобы поддержать осторожный рефлекс.
После нагревания дополнительно 0,5-3 часов ох-
лажденную реакционную смесь разбавляют этил-
ацетатом и водой (4 1) до гомогенизации. Органи-
ческую фазу экстрагируют холодным 1н КОН (Зх).
Основные экстракты подкисляют концентрирован-
ной НСІ и экстрагируют этилацетатом (3 х) Объе-
диненные органические фазы промывают рассо-
лом, сушат над сульфатом магния, концентрируют
в вакууме. В результате хроматографической об-
работки (силикагель 60, этилацетат в гексанах или
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Флорисил, метиленхлорид) получают чистый 4-
гидроксифенил-5-трифторметил-1,2,4-оксадиазол.

По способу 5 получают следующие неочи-
щенные промежуточные амидоксимы и соответст-
вующие 4-гидрокси-5-трифторметил-1,2,4-
оксадиазолы:

Пример
30а

ЗОЬ

31а

31Ь

32а

32Ь

Соединение
3,5-диметил-4,М-дигидроксибензолкар-
боксимидамид (XIV) из 3,5-диметил-4-
дигидроксибензонитрила
3-(3,5-диметил-4-гидроксифенил)-5-
трифторметил-1,2,4-оксадиазол (IV),
т. пл. 114-115°С (гексан) (белые игол-
ки) - из продукта примера 30а, выход
75,2%
3,5-дихлор-4,Ы-дигидроксибензолкар-
боксимидамид (XIV) из 3,5-дихлор-4-
дигидроксибензонитрила
3-(3,5-дихлор-4-гидроксифенил)-5-три-
фторметил-1,2,4-оксадиазол (IV), т. пл.
96-98°С (гексан) (белые иголки) - из
продукта примера 31а, выход 52,0%
4,М-дигидроксибензолкарбоксимид-
амид (XIV) из 4-дигидроксибензо-
нитрила
3-(4-гидроксифенил)-5-трифторметил-
1,2,4-оксадиазол (IV), т. пл. 74-75°С
(гексанов) (белые иголки) - из продукта
примера 32а, выход 56,4%

Пример 30с.
5-(5-(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-

оксадиазол-3-ил)-феноксипентил)-3-метилизокса-
зол (1, Ri=CH3, Y=(CH2)5, R2 и Rz =2,6-(СНэ)2,
R<FCF 3 )

По способу примера 1с, но заменяя на продукт
примера ЗОЬ (IV) (1,0 г, 3,9 ммоля) 3,5-диметил-4-
гидроксибензонитрил и на 3-(3-метилизоксазол-5-
ил)пентилбромид (VIII) (1,0 г, 4,3 ммоля) 3-(3-
метилизоксазол-5-ил)пропилхлорид, и используя
0,72 г (4,3 моля) йодида калия, получают 0,25 г
(16%) чистого указанного в заглавии соединения в
виде белого твердого вещества. Т. пл 41-42°С
(метанол).

Пример 31с.
5-(5-(2,5-дихлор-4-(5-трифторметил-1,2,4-окса-

диазол-3-ил)-фенокси)пентил)-3-метилизоксазол
{1, Ri=CH3, Y=(CH2)5, R2 и R3 =2,6-(CI)2, R4=CF3)

По способу примера 1 с, но заменяя 5,5-
диметил-4-гидроксибензонитрил на продукт при-
мера 31Ь (IV) (0,93 г, 3,1 ммоля) и 3-(3-
метилизоксазол-5-ил)пропилхлорид на 5-(3-
метилизоксазол-5-ил)пентилбромид (VIII) (1,0 г,
4,3 ммоля) и используя 0,72 г (4,3 ммоля) йодида
калия, получают 0,83 г (60%) чистого указанного в
заглавии соединения в виде белого твердого ве-
щества. Т. пл. 42-43'С (гексаны)

Пример 32с.
3-метил-5-(3-(4-(5-трифторметил-1,2,4-оксади-

азол-3-ил)-фенокси)пропил)изоксазол (1, Ri=CH3,
Y=(CH2)3, R2=R3=H, R4=CF3)

По способу примера 1с, но заменяя 3,5-
диметил-4-гидроксибензонитрил на продукт при-
мера 32Ь (IV) (0,42 г, 1,8 ммоля) и используя 0,63 г
(4,0 ммоля) продукта примера 1Ь (VII!) и 0,67 г
(4,0 ммоля) йодида калия получают после тща-
тельного растирания в холодном метаноле 0,48 г
(76%) чистого указанного в заглавии соединения в

виде белого порошка. Т. пл. 68-6Э°С (метиленхло-
рид-гексаны).

Пример 33.
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-

оксадиазол-3-ил)-фенокси)пропил)-3-(2-гидрокси-
этил)изоксазол (1, Ri=CH2CH2OH, Y=(CH2)3, R2 и
R3 =2,6-(СН3)2, R4=CF3)

Раствор продукта примера 29Ь (1) (1,28 г,
3,00 ммоля), сухого 1,2-дихлорэтана (9 мл) и три-
метилйодида (1,71 мл, х 12,0 ммоля) кипятят с об-
ратным холодильником в течение 4 часов К ох-
лажденной реакционной смеси добавляют мета-
нол (8 мл). Полученную смесь разбавляют водой и
экстрагируют этилацетатом (Зх). Объединенные
органические фазы промывают 10% NaHSO3, на-
сыщенным NaCO3, рассолом, сушат над сульфа-
том магния и концентрируют в вакууме. В резуль-
тате хроматографической обработки (силикагель
60, 50% этилацетата в гексанах) получают 1,11 г
(90,2%) чистого указанного в заглавии соединения
в виде бесцветного масла, которое отверждается
при стоянии. Т. пл. 74,5-75°С (метанол) (белый
твердый продукт).

Пример 34.
а) 3-(трет.-бутилдиметилсилилоксиметил)-5-

м етил изо ксазол (XVIII)
К охлажденному (5°С) раствору 3-

гидроксиметил-5-метилизоксазола (X) (16,8 г,
148 ммоля) в трет.бутил-диметил-силилхлориде
(24,6 г, 163 ммоля) в сухом метиленхлориде
(100 мл) добавляют за 15 минут раствор триэти-
ламина (22,7 мл, 163 ммоля) в метиленхлориде
(25 мл). 4-диметиламинопиридин (1,81 г,
14,8 ммоля) добавляют, и густую реакционную
смесь перемешивают при комнатной температуре
в течение 48 часов. Добавляют 100 мл воды, и
водный слой экстрагируют метиленхлоридом (Зх).
Объединенные органические фазы промывают
рассолом, сушат над сульфатом магния, фильт-
руют через фильтр, состоящий из слоя Флорисила
и слоя силикагеля 60, и концентрируют в вакууме.
Полученное желтое масло (36,6 г) очищают хро-
матографически (силикагель 60, 2% этилацетат в
гексанах) до получения 27,7 г (81,9%) чистого ука-
занного в заглавии соединения в виде бледно-
желтого масла.

Ь} 3-(3-(трет.-бутилдиметилсигмлоксиметип)
изоксазол-5-ил)-пропиловый спирт (XV)

К холодному (-73DC) раствору продукта из час-
ти (а) (13,0 г, 57,0 ммоля) и N,N,N',N'-TeTpa-
метилэтилендиамина (1,2 мл, 7,9 ммоля) в сухом
тетрагидрофуране (THF) (150 мл) добавляют за 5
минут н-бутиллитий (31,3 мл, 2,0М в гексане). Яр-
кий оранжево-желтый анионный раствор переме-
шивают в течение 25 минут. Этиленоксид (50,0 мл
7,6М раствор в сухом THF) добавляют за 10 ми-
нут. Спустя 1,5 часа насыщенный NH4CI (30 мл)
добавляют. Полученную смесь оставляют нагре-
ваться до комнатной температуры и разбавляют
водой. Водный слой экстрагируют этилацетатом
(3 х). Объединенные органические фазы промы-
вают рассолом, сушат над сульфатом магния,
фильтруют через силикагель 60 и концентрируют
в вакууме. После хроматографической обработки
(силикагель 60, 20% этилацетат в гексанах) полу-
чают 3,44 г выделенного продукта из части (а) и
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8,18 г (52, 7%) чистого указанного в заглавии со-
единения в виде бесцветного масла.

c) 3-{трет.-бутилдиметилсилилоксиметил)-5-
(3-(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-оксадиа-
зол-3-ил)-фенокси}пропил)-изоксазол (XVil)

Раствор продукта примера части (Ь) (XV)
(1,00 г, 3,67 ммоля), продукт примера ЗОЬ (IV)
(1,04 г, 4,04 ммоля) и трифенилфосфин (1,06 г,
4.04 ммоля) в сухом тетрогидрофуране (THF) (10
мл) охлаждают до 0°С. Раствор диэтилазодикар-
боксилата (ДЕАД) (0,61 мл, 1,04 ммоля) в сухом
THF (15 мл) прикапывают в течение 20 минут.
Раствор перемешивают в течение 30 минут при
0°С и 18 часов при комнатной температуре, раз-
бавляют водой и экстрагируют этилацетатом (2 х).
Объединенные органические фазы промывают
10% NaOH, рассолом, сушат над сульфатом маг-
ния, фильтруют через силикагель 60 и концентри-
руют в вакууме до получения 3,44 г желтого мас-
ла. После хроматографической обработки {сили-
кагель 60, 10% этилацетат в гексанах) получают
1,73 г (83,6%) чистого соединения указанного в за-
главии в виде бесцветного масла.

d) 5-{3-(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-
оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-(гидроксиме-
тил)изоксэзол (1, Н)=СНгОН, У=(СН2)з, R2 и R3 =
2,6-(СН3)2, R*=CF3)

Раствор продукта из части (с) (XVII) (0,75 г,
1.5 ммоля), тетрагидрофурана 60 мл и 1н HCI
(7,5 мл) перемешивают при комнатной температу-
ре в течение 18 часов и разбавляют водой
(100 мл), рН устанавливают 7 (рН бумага) твер-
дым NaHCCb и экстрагируют этилацетатом (3 х).
Объединенные органические фазы промыеают
рассолом, сушат над сульфатом магния и концен-
трируют в вакууме до получения 0,73 г желтого
масла, которое очищают хроматографически (си-,
ликагель 60г 50% этилацетат в гексанах) до полу-
чения 0,58 г (100%) чистого указанного в заглавии
соединения в виде белого твердого продукта,
т пл. 92-93°С (белые иглы из этанола). ,

Пример 35.
a) 3,5-диметил-4-(3-(3-(трет.-бутилдиметилси-

лилоксиметил)-изоксазол-5-ил)пропилокси)бензо-
нитрил (XIX)

К охлажденному (0Х) метиленхлорид ному
(25 мл) раствору 3,5-диметил-4-гидроксибензо-
нитрила (VII) (773 мг, 5,26 ммоля), продукту из
примера 34Ь (XV) (1,43 г, 5,26 ммоля) и трифе-
нилфосфину (1,38 г, 5,26 ммоля) прикапывают за
30 минут раствор диэтилазодикарбоксилата
(ДЕАД) (915 мг, 5,26 ммоля) в метиленхлориде
(5 мл). Этот раствор перемешивают при 0°С в те-
чение 30 минут и при комнатной температуре в
течение 18 часов, после чего его промывают во-
дой, 2,5М NaOH, рассолом, сушат над сульфатом
натрия и концентрируют в вакууме. Остаток тща-
тельно растирают а эфире до получения трифе-
нилфосфиноксида, полученный фильтрат концен-
трируют в вакууме, а остаток очищают хромато-
графически (силикагель 60, 15% х этилацетат в
гексанах) до получения 1,73 г (82,2%) чистого ука-
занного в заглавии соединения в виде бесцветно-
го масла.

b) 3,5-диметил-4-(3-(3-(трет.-бутилдиметилси-
лилоксиметил)-изоксазол-5-ил)пропилокси)-М-гид-
роксибензолкарбоксимидамид (XX)

Смесь продукта из части (а) XIX (1,22 г,
3.05 ммоля), этанола (30 мл) гидроксиламин-
гидрохлорида (1,06 г, 15,2 ммоля) и тонко измель-
ченного карбоната калия (2,10 г, 15,2 ммоля) кипя-
тят с обратным холодильником в течение 5 часов
и фильтруют. Фильтровальную лепешку промы-
вают этанолом, и объединенные фильтраты кон-
центрируют в вакууме до получения 1,30 г белого
твердого продукта. Часть этого материала (0,78 г)
очищают хроматографически (силикагель, обра-
щенная фаза, 17% вода в метаноле) до получения
0,47 г указанного в заглавии соединения, которое
содержит приблизительно 5% (анализ ЯМР) деси-
лилированного материала.

с) 5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-З-
ил)-2,6-диметилфенокси)пропил)-3-(гидроксиме-
тил)изоксазол (1, Ri=CH2OH, У=(СН2)з, R2 и R3 =
2,6-(СНэ)2, Я4=:ЦИКЛОПрОПИЛ)

К раствору очищенного продукта из части (Ь)
(XX) (0,47 г, 1,1 ммоля) в пиридине (20 мл) добав-
ляют циклопропилкарбонилхлорид (0,15 мл,
1.6 ммоля). Полученную смесь нагревают при
90°С в течение 26 часов. Пиридин удаляют в ва-
кууме, а остаток разделяют между водой и этил-
ацетатом. Водную фазу экстрагируют этилацета-
том (3 х). Объединенные органические фазы про-
мыэают Зн HCI (2х), рассолом, сушат над сульфа-
том натрия и концентрируют е вакууме до получе-
ния 0,61 г желтого масла. В результате хромато-
графической обработки (силикагель 60, 55% этил-
ацетат в гексанах) получают 0,25 г (62%) чистого,
указанного в заглавии, соединения в виде бес-
цветного масла. После кристаллизации из мети-
ленхлорида и гексанов получают оказанное в за-
главии соединение в виде белого твердого про-
дукта, т. пл. 80-8 ГС.

Пример 36.
a) 5-циклопропил-3-(4-(5-этоксикарбонил-4-

пентинилокси)-3,5-диметилфенил)-1,2,4-оксадиа-
зол (XXI)

К холодному (-78°С) раствора в сухом тетра-
гидрофуране (20 мл) продукта примера 24 (111)
(1,30 г, 4,41 ммоля) прикалывают за 15 минут
н-бутиллитий (2,30 мл, 2,ЗМ в гексане). Спустя
еще 30 минут при -78°С добавляют этилхпорфор-
миат (0,63 мл, 6,6 ммоля), и полученную смесь
медленно нагревают до 0°С за 2 часа. Реакцию
гасят насыщенным NbUCI, и экстрагируют этил-
ацетатом (3 х). Объединенные органические фазы
прорывают рассолом, сушат над сульфатом на-
трия и концентрируют в вакууме до получения
бесцветного масла (2,05 г). После хроматографи-
ческой обработки (силикагель 60, 10-20% этил-
ацетат в гексанах) получают 1,38 г (85,0%) чистого
соединения, указанного в заглавии в виде бес-
цветного масла,

b) 5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-З-
ил)-2,6-диметилфенокси)пропил)-3-гидроксииэо-
ксазол (1, Ri=OH, У=(СН2)з, R2 и R3 = 2,6-(СН3)2,
К4=ЦИКЛОПрОПИЛ)

Смесь продукта из части (а) (XXI) (810 мг,
2,20 ммоля), 15 мл этанола, гидроксиламингидро-
хлорида (400 мг,,5,76 ммоля) и 10% NaOH (5 мл)
перемешивают при комнатной температуре в те-
чение 24 часов (после 8 часов получают раствор).
Добавляют 6 мл воды, полученную смесь подкис-
ляют концентрированной HCI до рН 2 (рН бумага),
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и экстрагируют эфиром (4 х). Объединенные орга-
нические фазы промывают рассолом, сушат над
сульфатом натрия и концентрируют в вакууме до
получения белого твердого продукта. После хро-
матографической обработки (силикагель 60, 50%
етилацетат в гексанах) получают 0,55 г (70%) чис-
того, указанного в заглавии, соединения в виде
белого твердого вещества. Т пл. 155-156°С (этил-
ацетат и гексаиы)

Пример 37
5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-

2,6-диметилфенокси)пропил)-3-этсксиизоксазол
(1, R:=OCH2CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СН3}2,
Я4=циклопропил)

Смесь продукта примера 36Ь (1) (0,30 г,
0,85 ммолей), сухого ацетона (25 мл), тонко из-
мельченного карбоната калия (0,24 г, 1,7 ммоля) и
этилиодида (0,18 мл, 2,2 ммоля) нагревают при
50°С в течение 18 часов, фильтруют и концентри-
руют в вакууме до получения розоватого твердого
вещества. После хроматографической обработки
(силикагель, 50 этилацетат в гексанах) получают
0,19 г не совсем чистого, указанного в заглавии
соединения, и 0,12 г (37%) чистого побочного про-
дукта (соответствующее 2,3-дигидро-2-этил-3-
оксоизоксаэольного соединения) в виде бесцвет-
ного масла. Чистое указанное в заглавии соеди-
нение получают после хроматографической очи-
стки (силикагель с обращенной фазой, 20% вода в
метаноле), выход 0,14 г (43%). Т пл. 70-7ГС
(метанол).

Пример 38
5-{3-(4-(5-аминокарбонил-1,2,4-оксадиазол-3-

ил)-2,6-диметилфенокси)пропил)-3-метилизокса-
эол (1, R^CHs, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СН3)2,
R4=CONH2)

Тонко измельченный продукт примера 7 (1)
(3,08 г, 8,00 ммоля) добавляют к 10% этанольному
аммиаку (80 мл) Спустя 15 минут получают рас-
твор, и начинается образование тонкого осадка.
Спустя 4 часа полученную смесь фильтруют и
твердую часть промывают холодным этанолом до
получения 2,35 г (82,5%) чистого указанного в за-
главии соединения в виде тонкого белого порош-
ка. Т пл 177-178°С (изопропилацетат)

Пример 39.
5-{3-(4-(5-циано-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-2,6-

диметилфенокси)пропил)-3-метилизоксазол (1,
Ri=CH3l Y=(CH2)3| R2 и R3 = 2,6-(СНз)2, R4=CN)

К охлажденной (0°С) суспензии продукта при-
мера 38 (1) (1,60 г, 4,50 ммолей) в сухом пиридине
(11,2 мл) в сухом тетрагидрофуране (27 мл) до-
бавляют трифторуксусный ангидрид (1,90 мл,
15,5 ммоля). Полученную смесь перемешивают
при 0°С в течение 4 часов и при комнатной темпе-
ратуре в течение 18 часов разбавляют 100 мл во-
ды и экстрагируют этилацетатом (2 х 25 мл). Объ-
единенные органические фазы промывают 1н HCI
(Зх), рассолом, сушат над сульфатом магния и
концентрируют в вакууме Полученное твердое
вещество (1,67 г) хроматографируют (силикагель
60, 20% этилацетат в гексанах) до получения
1,38 г {90, 8%) чистого, указанного в заглавии со-
единения в виде белого твердого вещества, т. пл.
93-94°С (этилацетат в гексанах)

Пример 40.

5-(3-(2,6-диметил-4-(5-(гидроксиметил)-1,3,4-
оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-метилизокса-
зол (1, Ri=CH3, •Y=(CH2)3l R2 и R3 = 2,6-(CH3)2,
R4=CH2OH)

Смесь продукта примера 9 (1) (4,12 г,
10,7 ммоля) и тонко измельченного карбоната ка-
лия (1,48 г, 10,7 ммоля) в 40 мл сухого метанола
перемешивают при комнатной температуре в те-
чение 15 минут и разделяют между водой (30 мл)
и этилацетатом (30 мл). Водную фазу экстрагиру-
ют этилацетатом (1 х 25 м) и объединенные орга-
нические фазы промывают рассолом, сушат над
сульфатом магния и концентрируют в вакууме.
После хроматографической обработки (силика-
гель 60, 50% этилацетат в гексанах) получают
3,35 г (91,2%) чистого, указанного в заглавии, со-
единения в виде белого твердого вещества, т. пл.
116,5-117°С(эфир).

Пример 41.
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-йодометил)-1,2,4-окса-

диазол-3-ил)-фенокси)пропил)-3-метилизоксазол
(1, Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СН3)2, R4=CH2I)

Раствор йодида натрия (0,45 г, 5,0 ммоля) в
сухом ацетоне (5 мл) прикапывают к раствору
продукта примера 10 (1) (905 мг, 2,50 ммоля) в су-
хом ацетоне (5 мл). Спустя 4 часа полученную
желтую суспензию выливают в воду (50 мл) и экс-
трагируют метиленхлоридом (5 х 25 мл). Объеди-
ненные органические фазы промывают рассолом,
сушат над сульфатом магния и концентрируют в
вакууме до получения коричневого масла (1,56 г)
После фильтрования через Флорисил (метилен-
хлорид) получают зеленовато-желтое масло
{1,43 г), которое отверждается при стоянии при
0°С. После хроматографической обработки (сили-
кагель 60, 25% этилацетат в гексанах) получают
1,06 г (93,8%) чистого, указанного в заглавии, со-
единения в виде бледно-желтого твердого веще-
ства Т пл. 89-90"С (белые иглы из смеси эфир-
пентана)

Пример 42.
5-(3-(2,6-диметил-4-15-(5-(4-метилфенилсуль-

фонилоксиметил)-1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)
пропил)-5-метилизоксазол (1, Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2

и R3 = 2,6-(CH3)2,R4=4-CH3C6H4 S02OCH2)
К охлажденной (0°С) смеси продукта примера

40 (1) (343 мг, 1,00 ммоль) и тонко измельченного
карбоната калия (0,28 г, 2,0 ммоля) в сухом мети-
ленхлориде (5 мл) прикапывают отфильтрованный
раствор (4-метилфенил)сульфонилхлорида
(0,23 г, 1,2 ммоля) в метиленхлориде (2 мл). По-
лученную смесь перемешивают при комнатной
температуре в течение 72 часов, после чего до-
бавляют дополнительно 0,40 ммоля карбоната ка-
лия и (4-метилфенил)сульфонилхлорида. Спустя
24 часа полученную смесь разделяют между во-
дой (10 мл) и этилацетатом (10 мл) Органическую
фазу промывают 1н NaOH ( 1 x 5 мл), рассолом,
сушат над сульфатом магния и концентрируют в
вакууме. После хроматографической обработки
(силикагель 60, 40% этилацетат в гексанах) полу-
чают 478 мг (96,1%) чистого, указанного в загла-
вии, соединения в виде белого твердого вещест-
ва Т пл. 97-98°С (эфир)

Пример 43
5-(3-(2,6-диметил-4-(5-(2,2,2-трифторэтил)-

1,2,4-оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-метил-
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изоксазол (1, Ri=CH3t У=(СН2)з, R2 и R3 = 2,6-
(СНзЬ, R4=CH2CF3)

Смесь продукта примера 1d (V) (4,55 г,
15,0 ммоля), сухого тетрагидрофурана (45 мл), 2-
трифторэтилиден-1,3-дитиана (3,60 г, 18,0 ммоля)
и трифторацетата серебра (7,3 г, 33 ммоля) кипя-
тят с обратным холодильником в темноте в тече-
ние 22 часов, охлаждают до комнатной темпера-
туры и фильтруют Фильтровальную лепешку зе-
леного цвета промывают этилацетатом (4 х
20 мл). Объединенные концентраты концентриру-
ют а вакууме.

Полученный остаток растворяют в метилен-
хлориде (50 мл) и промывают водой (3 х 25 мл),
0,1М ЫаНСОз (свежеприготовленным, 25 мл), рас-
солом, сушат над сульфатом магния, фильтруют
через Флорисил и концентрируют в вакууме до
получения 5,39 г пасты желтого цвета После хро-
матографической очистки (силикагель 60, 15%
этилацетат в гексанах) получают 2,22 г (37,5%)
чистого указанного в заглавии соединения в виде
твердого белого вещества Т. пл 84-85Х (мета-
нол) (белые пластинки).

Пример 44

5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-
2,6-диметил-фенокси)пропил)-3-(2-гидроксиэток-
си)изоксазол (1, Ri=HOCH2CH2O, У=(СН2)з, R2 и R3

= 2,6-(СНз)г, ^4=циклопропил)
Смесь продукта примера 36Ь (1) (0,75 г,

2,1 ммоля), сухого ацетона (25 мл), тонко измель-
ченного карбоната «алия (0,32 г, 2,3 ммоля) и 2-
бромэтанола (0,19 мл, 2,7 ммоля) кипятят с об-
ратным холодильником в течение 5 часов, фильт-
руют и концентрируют в вакууме до получения ро-
зоватого масла После хроматографической обра-
ботки (силикагель 60, 50% этилацетата в гексане)
получают 0,51 г не совсем чистого соединения,
указанного в заглавии и 0,48 г (57%) чистого по-
бочного продукта (соответствующее 2,3-дигидро-
2-(2-гидроксиэтил)-5-оксо-изоксазольного соеди-
нения) в виде твердого вещества белого цвета
Чистое указанное в заглавии соединение (0,31 г,
37%) получают в результате градиентного элюи-
рования (силикагель 60, гексаны до 50% этилаце-
тат в гексанах), т. пл. 64-65°С (метиленхлорид в
гексанах)

По способу примера 1с, но заменяя 3,5-
диметил-4-гидрокси-бензонитрил (VII) на эквива-
лентные количества

4-гидрокси-З-нитробензонитрила
4-гидрокси-3,5-диметоксибензонитрила,
4-гидрокси-З-трифторметилбеизонитрила,

получают соответственно, следующие соединения
формулы IX:

4-(3-(3-метилизоксазол-5-ил)пропилокси)-3-нит-
робензонитрил,

3,5-диметокси-4-(3-(3-метилизоксазол-5-ил)про-
лилокси)бензонитрил,

4-(3-(3-метилизоксазол-5-ил)пропилокси)-3-(три-
фторметил)-бензонитрил

По способу примера 1d, но заменяя продукт
примера 1с (IX) на эквивалентные количества вы-
шесказанных соединений формулы IX можно по-
лучить следующие соединения формулы V.

4-(3-(3-метилизоксазол-5-ил)пропилокси)-3-нит-
po-N-гидроксибензолкарбоксимидамид,

З.б-диметокси^З^З-метилизоксазол-б-ил к р о -
пил окси^-гидроксибенэолкарбоксим ид амид,

4-(3-(3-метилизоксаэол-5-ил)пропилокси)-3-три-
фторметил-Ы-гидроксибензолкарбоксимидамид

По способу примера 1е, но заменяя продукт
примера 1с! (V) на эквивалентные количества вы-
шеуказанных соединений формулы V, получают
соответственно следующие соединения
формулы I

3-метал-5-(3-(2-нитро-4-(5-трифторметил-1,2,4~
оксадиазол-3-ил)фенокси)пролил)изоксазол (1,
R!=CH3, У=(СН2)з, R2=2-NO2, R3=H, R4=CF3),

5-(3-(2,6-диметокси-4-(5-трифторметил-1,2,4-ок-
садиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-метилизоксазол
(1, Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(ОСНз)2,

3-метил-5-( 3-(2-трифтор мети л-4-(5-три фтор м е-
тил-1,2,4-оксадиаэол-3-ил)фенокси)пропил)изокса-
зол (1, Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2=2-CF3, R3=H, R4=CF3).

По способу примера 20а, Ь и с, используя эк-
вивалентные количества реагентов в каждом слу-
чае, но заменяя в примере 20а 5-хлор-1-лентин на
11-хпор-1-ундецин, получают следующие
соединения"

3,5-диметил-4-(9-этинилнонилокси)бензонитрил
(XII),

3,5-диметил-4-(9-этинилнонилокси)-М-гидрокси-
бензолкарбоксимидамид (Xflf),

3-(3,5-диметил-4-(9-этинилнонилокси)пентил)-5-
трифторметил-1,2,4-оксадиазол (III).

По способу примера 1, используя эквивалент-
ные количества ацетальдегидоксима и 3-(3,5-
диметил-4-(9-этинилнонилокси)фенил)-5-трифтор-
метил-1,2,4-оксадиазол (III), можно получить 5-(9-
(2,6-диметил-4-(5-трифторметил-1,2,4-оксадиазол-1

3-ил)фенокси)монил)-3-метилизоксазол (1,
Ri=CH3. Y=(CH2)9, R2 И R3 = 2,6-(ОСНз)2, R-!=CF3)

По способу 1, используя эквивалентные коли-
чества н-гексилальдегидоксима и продукта приме-
ра 20с (Ш), можно получить 5-(3-(2,6-диметил-4-(5-
трифторметил)фенокси)пропил}-3-(н-лентил)изо-
ксазол (1, Ri=(CH2)4CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-
(СН3)2, R4=CF3).

По способу примера 37, но заменяя на экви-
валентное количество н-пентилбромида этилио-
дид, получают 5-(3-(4-(5-циклопропил-1,2,4-
оксадиазол-3-ил)фенокси)пропил)-3-пентилокси-
изоксазол (1, R^O(CH2)4CH3, Y=(CH2}3, R2 и R3 =
2,6-(СНз)2, Р^циклопропил)

По способу примера 37, но заменяя на экви-
валентные количества продукта примера 40 (1) и
н-пентилбромид продукт примера 36 (Ь) (1) и эти-
лиодид, соответственно, получают 5-(3-(2,6-
диметил-4-(5-(н-пентилоксиметил)-1,2,4-оксадиа-
зол-3-ил)фенокси)пропил)-3-метилизоксазол (1,
Ri=CH3, Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СН3}2,

a ( 2 ) )
По способу примера 1е, но заменяя на экви-

валентное количество циклогексилкарбонилхло-
рида трифторуксусный ангидрид, получают 5-(3~
(4-(5-циклогексил-1,2,4-оксадиазол-3-ил)-2,6-диме-
тилфенокси)пропил)-3-метилизоксазол (1, Ri=CH3,
Y=(CH2)3, R2 и R3 = 2,6-(СНз)2, Rd=4HtcnoreKCHn)

Биологическая оценка представительных со-
единений формулы 1 показала, что они обладают
противовирусной активностью Они пригодны для
ингибирования репликации вируса in vttro и осо-
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беино активны против пикорнавируса, особенно,
риновирусов Тестирование in vitro представи-
тельньгх соединений настояцего изобретения
против гтикорнавирусов показало, что репликация
вирусов ингибируется при минимально ингиби-
рующей концентрации (МІС) в интервале от 0,002
до 9,608 мкг/мл Тестирование проводили сле-
дующим образом

MIC значения определяли в автоматическом
анализе по инфицированию тканевой культуры в
дозе 50% (ТСІД-50), Не L а (Висконсин) клетки в
96-ячеечных пластинах инфицировали разбавле-
ниями вируса, что эмпирически дало 80-100% ци-
топатического эффекта (СРЕ) за 3 дня в отсутст-
вии лекарств Соединения, подлежащие тестиро-
ванию, сериально разбавляли в циклах 10, 2-
кратных и добавляли инфицированные клетки
После 3 дней инкубирования при 33°С и 2,5% СО2

клетки фиксировали 5% раствором глутаральде-
гида, а затем подкрашивали 0,25% раствором
кристалл фи олета в воде Затем пластину сполас-
кивали, сушили и количественно определяли ко-
личество оставшегося в ячейках красителя (мера
интактных клеток) с помощью оптического декси-
тометра, MIC определяли как концентрацию со-
единения, которая зачищает 50% клеток от инду-
цированного вирусом СРЕ по отношению к необ-
работанному контрольному вирусному препарату

В вышеописанных тестовых процедурах пред-
ставительные соединения формулы I тестировали
против блока из 15 серотипов риновирусов чело-
века (HRV), а именно, HRV -2, -14, -1А, -1В, -6, -21,
-22, -15, -25, -30, -50, -67, -89, -86 и -41, и опреде-
ляли значения MIC, выраженные в мкг/мл для ка-
ждого серотипа риновирусз Было обнаружено,

что тестированные соединения демонстрируют
противовирусную активность против одного или
более из этих серотипов

Значения MIC (мкг/мл), полученные для со-
единения примера 1е, вышеописанной тестовой
процедуре были следующими

HRVcepoTHn(MIC)

2 (0,027)
14 (0,022)
1А (0,119)
1В (0,054)

6 не тестировали

HRV серо-
тип (MIC)
21 (0,015)
22(0,011)
15 (0,147)
25 (0,036)
30 (0,047)

HRV серо-
тип (MIC)
50(0,154)
67 (0,07_0)
89(0,015)
86 (0,029)
41 (0,338)

Конкретные
КОМПОЗИЦИЙ

(А) Таблетка

примеры фармацевтических

Ингредиенты
Соединение Примера 1Е
Маннит, USP
Натрий кроскармеллоза
Рисовый крахмал
Гид роксипроп ил метил целлюлоза
Стеарат магния

м г/Таблетка
50,0

223,75
6,0
15,0
2,25
3,0

(В) Капсула
Ингредиенты
Соединение Примера IE
Маннит, USP
Натрий кроскармеллоза
Стеарат магния

мг/Капсула
10,0

488,5
15,0
1,5

(С) Для парентерального введения
Ингредиенты
Соединение Примера 1Е
Декстроза
Стерилизованная вода для иньекций

мг/мл
2,0
39,5

до 1 мл

ДП "Український інститут промислової власності" (Укрпатент)
Україна, 01133, Киів-133, бульв Лесі Українки, 26

(044)295-81-42,295-61-97

Підписано до друку / А /и 2001 р Формат 60x84 1/8
О б с я г / # / / обл -вид арк Тираж 50 прим Зам *і °

УкріНТЕІ, 03680, Киів-39 МСП, вул Горького, 180
(044) 268-25-22

18


