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tienen 1a férymla: , R .

R -
B /Jl__.
\\b —-(CH,), X-Ar

" PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ISOLA7OLESM

ZXTRACIO

2on So(aritealifdtico)=3-
los isomeros Gs los mig
Mos, con 12 prenaracicn de los misrmos 7 com 1las ceapovsiciones
¥ métodos pars el usy &z los mismos como azentes virulicides,
Ta Patente Norieamericana Ndm ‘"0'4,—63 573 a4 s comocer |
la

compuzstos virulicidemente activos ¥ ¥Fienen fdrmala:
i3

en donde Ar es fenilo substituido mediante uno o decs substi
tuyentes que se seleccionan d°1 grupo que consiste de ha.o

g£eno, xi inferior, nitro e hidroxi Y es (CH2) o O(CHZ)

en donden es un entero de 1-8, Yy R es alqullo :Lnferlor. I-05[

conpuestos eSPea.fJ.cos 1lust:cat1vos dados 2, conocer_en _1a paten

te son. .

. 4"[4" 2—clom~4-metox1£enoxn.)but1 _/-3 S‘dletlllsoxazol, 4.-[' 7-—

(2~cloro-4'_‘metomfenox1)hept1 _/~3,5—d1etlllsoxazol, y 4—[6-(2"
cloro-4-metoxif‘enpxi)hexi;7 -3,5=dietilisoxazol.

La presente invencién se relaciona con los compuestos que;

e

K
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tador o diluyente apropiado.

‘en donde Hal es bromo o yodo, y Ar' es fenilo o fenilo subsdi_

I

en donde: s
R es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono;

.
.

Xe506CH2: : ,
n es un entero de 4a 8; y
Ar es fenilo o fenilo substituido mediante uno o dos grupos

halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, nitmo, cian o,}
. carboxi, alcoxicarbonilo inferior, alcanoilo inferior, 1+

oximino-alquilo inferior, hidrazinocarbonilo, carbamilo &

‘N.N-di—inferiorﬁalquilcarbamilo.

o= P - -

Les composiciones para combatir los virus consisten de 4
una cantidad virulicidamente efectiva de por 1o menos un COm _

vesto de las fdramulas I & II enteriores mezclado con un por
P —

Se puede preparar un compuesto de la Fdrmula I 4 (I que
consiste de:

a) hacer reaccionar un derivado de metal alcalino de 3-R- ;
5-metilSsoxazol con un compuesto de la fdrmulz ¢
S :
Hal-(CH —X-Ap"
( 2)n-l X_Arl
tuido mediznte uno o dos subziituyentes ds haldgenmo, slguile
inferior, 2lcoxi inferior, nitro o ciano; 0
‘ 1 ?
b} hacer reacsionar wi compussto de la férmula
R : .
| , l (CHz)nHal
CHL) Hal 4
N ( 2)n_

N

\\D-

IIr IV
en donde Hal es bromo 6 yodo, con unz s3 de meizl aleslino &

[}

un compuesto de la fdrmula
HOAX*

en donde Ar' tiene el significado anteriormente progporecionnds,
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Se puedsen

lo mens s un gompue st

En los commesto s de las férmulas

fenilo se substituye mediante a2lquilo iuferiors

rior, alcoxicarbonile inferior

ridr-alquilcarbami,o, los reziduos d2 2lguilo i nfericr de ok
fereneiz tienen de uno a cuatro £tomos ds carbono que pueden

r de cadensz recta o de cadsna ramificadz; y cuands lcs subs
tituye tes de haldgemo estén presentes pueden ser cuzlesquiere!
da los cugtro Haﬂ'gcnos coruncss fldsr, cloro, brome 0 Fob.

gonmbatir los virus poni

gle

. de 10s virues con una cantidad virwlicidamente efectiva de por ¢
delas formulas

Id 11,
alcoxi infe_

am0ils inferior o di--infe_

" -

endo en contacto el sitic

Iy Il cuands €l grupo

R TS

El precedimiento para la prepa vzoidn de los compestos de
1a'f6fﬂa“ T gue consisiz de la alquilzeidn de un 2-R-S-metil-
isoxazol con un haluro =lifdtico~arilo, Lal.(CHQ)‘;l?X=Ar'
usuzl iaen%e se lleve a czbo en prssencla de unsz basze fasebe bE

term per“tu“a anbiente

el haluro de “ldﬁosvro, e

ros.de metzl aleeling o copnugsﬁoq de

bures teles como 2louil-litios, Los veactives preferidos =¥
N-tutil-litio y 2isopropilemida dz 1itio.

El procedinientd anterinr es efective psra producir 10€
compuzstos de la fé;azla T en dnnde Ar es fenilo o fenilo =
tituido mediznte ha-gfena, elquilo inferior, 2lcoxi inferio



*

0 ciane o Loz compuestas en donde Ar se substituyen mediante
carboxi, alzoxizarbtonilo inferior, alzamile inferior, hidra-
inocarbonilo o carbaxmilos no pusden producirse de manera efeg

tiva directamente mediante el procedimiento primario ya sea

debido 2 la falle de 12 reacsidn pzra efectuarse o debids 2
5 ¥

reacciones szcundaries competidoras, Una exzepeidn 28 un com

’-l

vuesio en donde Ar se substituye mediamte hutiloxicarbonilo f

o
v
N
[N
O
]
[
'3
u
'.I.
i3
} 8
3]
R
<k
Q
3
iy
o 1]
'Jc
)
5
of
ol
5]
[ue]
3
¥

tercizrio que se prepara ¢

10 Ar se substltuye mediante carbaxi, aleoxicarbonilo inferiox, !
alcanoilo infe o;, 2lcansilo inferior, l-oximino-alguilo in_
ferior, hidrezinocarbon 11lo, carbanilo 0 N Nedi-inferipsezlquil
carbemilo se prepararon de los compuestos *espectivaa en don

. de Ar se substituye mediente ciamo de la siguiente manera:
15 1a hidrdlisis de 4cido de los compuestos de ciane propor

ciondlos compuestos de carboxi correSpondientes gue luezo
se esterificaron mediante procedimientos convencionzles para
proporcionar los compuestos substituidos de alcoxicarbonile
inferior,’ ba hidrdlieis alc2linz leve de 1los compuestos de
20 ciano proporciond las amidas correspondientes n donde ¢l 2iz
no se reemplaza nor carbanilo,
El grupo N,N~u1-glou11~°“b°bilo inferior e formd hecien

do reaccionar 2l cloruro del #ecido 2e un compuesto carbexi-

substituido con unz di-alguilazina inferior.
25 Ins, compuestos de la Pdrmula I en donde Ar ce subsitituye

mediante 2lcamnoilo inferior se vrepararon haciendo reaccionar
los compuestos de ciano correspondientes con un haluro de al_
quilm gnesio inferior en un reacecidn de Grigmeard convencional.
Ta formaci6h de oxima con hidroxilamina proporciond los com_

30 ruestos de l-oximinao-alguilo inferior,
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El grupo hidrazinoecarbonilo se formg haciendo reaccionar
el compuesto de alcoxicarbonilo corvespondlen e con hidrazina
’ s & . - & .
en una reeccisn de amidacion convencicnal.

Tos aril-haluros zliféticos intermedios, Hal4CH2) - X-Ar'
son clases conpcidas de compuestos. Ios intermedios en dorde
X es O =e preparan haciendo reagcionar un dﬂhaluﬁo, L“\CH )

~Ha) con una szl de metal alcalino de vn fenol HOAr', coms se

waJ

deseribe en la.Patente Norteamericana Nimero 4,031,246, Ius

intermedios en donde X &S CHé se preparen mediante procedimien
toganflogns a aguellos mostrados en 12 Patente Norteamericena

Aem® A
$ e (‘HD

¥y cetona de metileiclopropilo ¥ siguiendo la secuencia A de 12

Mimexo 4,093,726 comenzando con el aldehfdo aprepiado
)
reaccidn de 1a pztente,
Tos compuesto s de la foéhula I en donde X = 0 puecden tan
bién prepararse haciendo reaccionar un 3~R~5-=hzlozlquili
de 1a fdrmula IIT con una sal de metal zlcalino de un ferml,
HOArt, La reaccidn se lleva a cabo calentande el isoxazol subs
tituido y el fenol con una base de metal alcalino tzl come cax

banato de potasio en un solvente inerte, E1l intermedio de la

fdrmula IT a su vez se prepara hasiendc reaccionar un derivade

de metal alcalino de 3—R—5—meolllsoyayol con un dihzluro, Hal-
(cH,), -Hal. »

Los compusstos de la Fdrmula IT se preparan de manera Se_
e jente haciendo reaccionar un 5-R-3<haloalquilisoxazol de 1a
Fdrmula IV con una sal ds metzl alcalino de un fenol, HOAr',
Los compuestos de la fdrmxla IV a su vez se preparsn mediante
una_secuencia de reaceidn gue involucra reacciones de homologad
ci6h de cadsna secundaria convencionales comenéando con el dci
éo S-R»isoxazol-3-carboxflico; Esto se iluatra mediante los pro,

cedimientos que se deseribirdn a continuzcidm en el ejemplo 40

CBAR RN e

e AT g R b

o N RN,

TR, m

TaSer B3

MR | O T

ispnazol:

- iy D B

LA ¢ BEEATR \ ae 8 W § T T TN T cadgRe

e AL B U S AR B R e
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Las estructuras de los corpuestos de la invencidn se es
tablecieron mediante modos de sintesis, andlisis elemental y
determinaciones de espectros infrarrojos y de resonancia mag

nftica muiclear.

Los compuestos de las fdrmulas I y II son dtiles como
agentes virulicides ¢ como intermedios para otros compuestos
ds las férmules I y II que tienen actividad virulicids,

‘Las pruebas in vitro de los cmpuestes de la invencidn
contra rinovirus mnstraron que inhibien el erecimiento de wvi_
rug a concentraciones minimas (MIC) que variaban de aproxima
dzpente 0,04 a aproximadamente 25 microgramos por mililitro.
Los valores de las concentraciones minimas se determinaron
mediante procedimientos de dilucidn en serie normales, Las
prucbas extsnsas ds un coumpuesto preferido, el 5/7-(2-~clorow-
4~metoxifenoxi)heptil:/—3-metilsoxazol, demostrd actividad in
vitro contra una variedad de piecornavirus y enterovirus. In_
cluyende las capas numefosas de rinovirus y polivirus, asi
como la actividad in vivo contra las infecciones de polivirus
de retones, | '

Las composiciones de virulicidas se fosmulan para usar
ge preparesnde una solucidn o suspensidn diluida en un medio

. 4. ' .
acuogo farmacduticamente zceptable, orginico o acuoso-orgénico

para 2dminigiracion parenteral msdiante inyeccién intravenosa

o intrauscular, o para splicecidn internassl o oftflmtiez o
e preparen em farma dz pasgtillas o cfpsulns con exeipientcs
convencidnales pzra =dminisirscidn orale

' Tos siguientes ejemplos ilustrarén adicionzlmente la ixn
vencidn,

2nnlo 1

31

S Z7-(Z-cloro-4-metoxifenoxi}heptil ~2=ma2tilsaxazol

(
i

i
1
'

v
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s X &2 0, 4r es 2-31-4-6‘1-!‘ 0C 5H3_7.
‘1 gramos (0.03 moles) d° 3y 5-&’“6#11’0
x2zol en TO milil' ros de tatrahidrofurany s2¢0 e-fri~do a

de nebutil=litio (1,55 molar de hexano) y 906 gramos (0,03 m6
les) de bromuro de 6-(2-cloro-d-metoxifenomi)~hexile de 3 mi_
1ilitbos de tetrahidrofurano, Se agregaron 10 mililitros adi
cionales de tetrahidrofurams y la mezcla de reaccidn se agltd -
a ‘temperatura de -6500; durante una hbrao Ta mezela de reaccih
luego se dejd calentar a temperatura ambiente y se manbtuvo a
esta temperatura durante dos dfas, y luego se concentrd a1l va
efo para proporcionar 22 gramas de un aceite color anaranjado.
El ¥1timé se d1v1dio antre 80 mililitros de una solucidn al
5% de cdoruro de amonio y 100 mililitros de éter. La capa acuo
sa se extrajo dos veces con 80 mililitros de €ter, ¥y lag capas
de &ter combinzdas ‘se secaron sobrs sulfato de magnééio anhidrc
y se concentraron al vacfo. EL residuo se disolwid en 100 nl,
de éter absoluto y se cromatrografiaron en una,columha que
contenfa 300 gramos de dxido de aluminio. La columma se eluy$
con hexano (Skell=olve B} que contenfa cantidades aumentadas
de dters Tos eluyentes que contenfan del 207 sl 40% de &ter
produjeron 6,0 gremos del producto deseado, el 5&?7-(2-01ro—4-
métoxifenoxi)hept11:7;3-metilsoxazol, de températura de fusidn
de 45° a 46 Ce )

Z1 inte*medlq 8% bromuro de 6~\2-vloro-q-me.oxlienoxl)—
kexilo se preperd de 1z sal de povasio de 2~cloro-4-metoxiferol
¥y 1ly6-dibromohexano de conformidad con el Ejemplo 2 de 12 pg

tente Norteamericana Nimero 4,031,246,
Ejemplo 2

T )

5-[7-(2-vloro-d-mnto ifeﬂoyz)hnntl 7 3=mme isoxezol.
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rid eproximadamente 45 ninutos para compledar la adisi

‘-t8 .

PRy v i
Un alambre de 1litio (2.5 gramos, 0.5 moles) se lavo en
wexano para cuedar cxento de sceite y se cortd en tramos de
2proximzdemente 5 rle. que s¢ 2lmacenaron bajo tetrahidrofurano

pendientes de adicidn al recipiente de reaccidn. La reaccidn

se 1levd 2 cabo en un matraz de capacidad ds 1 litro eguipado

2

conr ura entrad® dz nitrdgens, un termdmetro y un embudo de a2di

joT]

cidn igualador de presidn. Se coloed on el matraz, tetrahidro-

furano szco (125 ml) s: 20locd unz cubierta de nitrdgeno y se

\

afiadid el zlambre de litio. Se afiadid @iisopropilamina (77 mi_

1ilitros, 0555 moles) toda 2 le vez de unz emneraturs intsrna
0

1] . ey s o
207 2 25 C. se afiedid estirens {40 =mililiicos,

0635 woles) por gotas 2 través de um perfodo de 2 horas, Cuan

nantenidas 2 a4

o

fLexne

Jul

do Yz adieidn se hakfa completado la nezelz sg agit

03

rature anbiente hasta que 4odo el litio se hakfa consumido
{eproximadzmente 2 horas;®

Te mezela de reaceidn que contenfa la diisopropilasmida
de 1i%io se enfrif en un baflo de hielo seco-isopropanol hasta
Semperatura de =55°Ca .y se mantuvo a2 temperatura de =55° So
durente lz adicida a travds ds un perfodo ds 15 minutos ds 50
gramos (0.5 molec) de 3:5-dimetilisoxazol 7 durante una hora

de perfodo de agitacidn. Se agregaron lentamente 125 mililitwos

de tetrahidrofuraroe aidici pumento en Yz

o
B
=
&)
m
3
u
5]
fde
i
g
[§)
[ 7]
s
t
=
=

tezperatura.’ Con 1la temper tura moatenida dentro e 12 escala
0 -
o e . »
de =55° £ 5°C.. la adicidn go 165 gramas (0.5 moles) de 1-(6=
- . ” , .
bromohexfloxi)-a-cloro-, metoxitersens (que se reerd P

s
metan-o:!.) g2 iniCi(; T«a ”C"cni&n era bas-.tante e~;ot€rmica }r reaui

rernivir que la temperaturs se elavara a nfs @e =20 ¢,
Despuds de terwinar 1o adisidn 1n wezcla Se

noche 2 temperatura ambiente, T2 wmezela A reassidn se conce:
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’ » ) .. . o
t20 e¥ vacio hasta formar un eceite de color dmber que ;se-

absorvid en 700 mililitros de c¢loruro de amonio acuoso al

5 por ciento y 750 mililitros de éter de etilo. La capa

orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo dos veces
con &ter (300 mililitros, 200 mililitros). XLas soluciones
orgénicas combinadas se lavaron con 400 mililitros de agusa,

y luego con 300 mililitros de salmuera y se secaron sobre

‘sulfato de magnesio anhidro.

Después de la filtracidn para separar el agente seca-
dor, el prdducto filtrado se concentrd en un evaporador gi-
ratorio para proporcionar un aceite de color Ambar claro,
que pesaba 190 gramos quersé cristaliza al dejarse reposar.
El residuo cristalino se absorbid en 380 mililitros de éter
de etilo y se diluyd con 380 mililitros de hexano. ua s0-
lucidn se enfrid y el solido que se cristalizé se separd

mediante filtracidn, y la torta se lavé con 200 miliiitros

de una mezcla al 1:1 de éter-hexano. =1 s6lido secado al
aire>pe-saba'101.6 gramos (60 por ciento de la cantidad
tedrica). EL 1iquido se concentrd de nuevo dejando 82 gra-

mos.de aceite. Se-absorbid en 125 mililitros de éter de

~etilo, y se diluyd con 165 mililitros de hexano y sé obtuvo

una segunda cosecha que pesabay28.3 gramo s (16.8'por ciento

de la cantidéd teéricé)L Los 129.9 gramos de 5~(7-(2-cloro
-4~ metoxifenoxi)heptil)-3-metilisoxasol obtenidos de esta
manera tenfan una temperatura de fusidn de 45° a 46°C. dgg
pués de secarse en una cémara de vacfo a temperatura ambien
te, ¥y el producto era idéntico zl compuesto obtenido en el
Ejemplo 1.

. Podfan obtenerse 20 pér ciento adicionales del producto

del agua madre permitiendb due el residuo depﬁrado se absor
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biera en una almohadilla de S{lice 7G (reactivo Baker que con
tiene 13 por clento de hemihidrato de sulfato de calcio) man
tenido en un filtro de succidn, y eluyendo la slmohadilla pri

mero con hexano y luego con hexano y éter, 5:1. El hexano con

tenfa el material de paftida (bromo€ter) y la mezcla de hexa

no-éter contenfa el producto final.
Los estudios in vitro revelaron que el 5-/T-(2~clcro-me-
toxifenoxi)heptil/~3-metilisoxazol era activo (concentracidn

inhibitoria mfnima = 0,01 a 5.8 microgramos por mililitro)

contra 24 de 27 serotipos de rinovirus humanos (seis de los

siete serotipos mds comunes). Era también activo contra otros .

picornavirus y enterovirus y los valores de la concentracidn

inhibitoria minima de 0,15, 0.04, 0,15 y 0,08 microgramos por :

mililitro se concentraron para Echo-9, Echo-1ll, Polic-~2 y Po-

lio~3, respectivamente, ,
El 5-[7—(2-010ro;4—metoxifenoxi)heptil?LB—metilisoxazol
tembién activo in vive. Ios ratones se infectaron intracere_
bralmente con una dosis mortal de polivirus y se medicaron
oralmente durante 14 dfas con aceite de mafz de placebo o el

compuesto de prueba solubilizado en aceite de mafz, Tos resq;i

tados demostraron que el compuesto tenfa una dosis inhibito
ria mfnima de 31 milig;amos por kilogramo b.i.d. E1 medica_
mento parenteral con el compuesto impidid la muerte en los ra
tones infectados con las dosis de desafio del polivirus tan

elevadas asicomo 200 LDSO'

El.5-[7-(2—cloro~4—metoxifenoxi)heptil7—metilisoxazol se

encontrd que era por lo menos 15 veces mis activo in vitro
contra el Tipo 2 de rinovirus que los compuestos de 2-~cloro-
4-metoxifenoxi correspondientes de la Patente Norteamericana

Nimero 4, 268,678-
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Se prepararon los siguientes ejemplps 3 al3 mediante_ _
procedimientos anflogos al procedimiento descrito en lo qué .
antecede ehn el Ejemplo l. '

Ejemplo 3
5-/6=(2—cloro—-4—me toxifenoxi)hexil/—3-metilisoxazol
/I; R es 0H3, n es'%, X es 0, Ar es 2—01—4—GH30g6H3:7; 17qui

do eristalino incoloro, en rendimiento del 53 por ciento a
partir de 3,5-dimetilsoxazol y bromuro de 5-(2-cloro~4-metoxi

fenoxi) pentilo; concentracidn inhibitoria ménima, versus rin
P H ) L

virus de Tipo 2 in vivo = 0.8 microgramos por mililitro.

Se prepard el intermedio, el bromure de 5-(2-cloro~4- |
metoxifenoxi)pentilo de la sal de potasio de 2-cloro=4-meto-
xifenok.y 1,5-dibromopentanc. '

Ejemplo 4

5e/§4(2—010ro-4-metoxifenoxi}pentil7;3-metilisoxanol ->
/[I; R es CH, n es 5, X es 0, Ar es 2-01-4-CH3006H34Z:de tem

peratura de fusidn de 38°c. en un rendimiento del 65 por cien -

to a partir de 3,5-dimetilsoxazol y bromuro de 4-(2-cloro-4-

metoxi~-fenoxi)butilo; concentracidn inhibitoria mfnima versus

rinovirus de Tipo 2 in vitro = 0.4 microgramos por mililitro. ;f
El intermedio, el bromuro de 4-(2-cloro-4-metoxifenoxi}

butilo se preparddela sal de potasio de 2-clord—4~metoxifenol

¥ 1,4-dihromobutano, |

Ejemplo 5
5—/TT=( 4xcianofenoxi) heptil/-3-metilisoxazol/I; R es CH

3 .
Ty X es 0, Ar es 4-NCCgH, 7, temperatura de fusidn de 56°C..a

y 0 es

partir de 3,5-dimetilisoxazol y bromuro de 6~(4-cianofenoxi)
de niveles tdxicos. ) -
Se prepard el intermedio, el bromuro de 6-(4-cianofenoxi)

hexilo a partir de 1la sal de potasio de 4-cianofenol y 1,6 -
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dibromohexano,

Ejemplo 6
Se/B~(4=cianofenoxi)hexil/~3-metilisoxazol/I; R es CHyy 1 es
6, X es 0, Ar es 4—NC(}6H4 , de temperatura de fusidn de 54°G

un sdlido color blanco a amarillo pdlido en rendimiento del

49 por ciento a partir de 3,5—~dimetoxilisoxazol y bromuro de
5=( 4~ciano-fenoxi) pentilo; concentracién inhibitoria minima
versus rinovirus del Tipo 2 in vitro = 3.1 microgramos por
mililitro.

Se prepard el intermedio, el bromuro de 5~(4-cianofenoxi)
pentilo a partir de la sal de potasio de 4~cianofenol y 1,5~
divbromopentano. '

Ejemplo 7
5-/B-(4-cianofenoxi)pentil/~3-metilisoxazol /I; R es CH,, n es
5, X es 0y Ar es 4-NCC6H47’ de temperatura de fusidn de 60° a

61°C en un rendimiento del 43 por ciento a partir de 3,5-dime-
tilisoxazol y bromuro de 4-(4-cianofenoxi)butilo; inactivo
versus rinovirus del Tipo 2 in vitro a menos de niveles tdxico
Se prepard el intermedio, el bromuro de 4-(4-cianofenoxi)
butilo a partir de la sal de potasio de 4-cianofenol y 1,4~

dibromobutano
Ejemplo 8
5£7-(4-butiloxicarbonilfenoxi terciario)heptil /-3-metilsoxa-
zol /I; R es CH,y 1 es 5, X es 0, Ar es 4-CH3)3-000006H4_7, de
temperatura de fusidn de T6°C. en rendimiento del 23 por cien
to a partir de 3,5-dimetilisoxazol y bromuro de 6-(4-butiloxi-
carbonilfenoxi tercirio)hexilo; concentracidn inhibitoria mi
nima versus rinovirus Tipo in vitro = 6.2 microgramos por ml.
Se prepard el intermedio, el bromuro de 6-(4-butiloxicar-

bonilfenoxi terciario)hexilo a partir de la sal de potasio del
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4~(butiloxicarbonil terciario)fenol y 1,6-dibromohexano.,
Ejemplo 9

5—/7—(3-cianofenoxi)hentil;7—3-metilisoxazo;/-; R es CHS’ ne

Ty X es 0, Ar es 3-NCC

6H4—7’ temperatura de fusidn de 4SQ3en

rendimiento de 24 por ciento a partie de 3,5-dimetilsoxazol y
bromuro de 6-(3-cianofenoxi)hexilo.

Se prepard el intermedio, el bromuro de 6-(3=-cianofenoxi:
hexilo a partir de la sal de poitasio de 3—cianofenoi ¥y 1,6~
dibrohexanoe.

Ejemplo 10
5e/B=(4-cianofenoxi)octil 7/-3-metilisoxazol /I; R es CH,, n et
8, X es 0, &r es 4-HCG6H¢;7, polvo de color amarillc pélido de

temperatura de fusidn de 60°C. en un rendimiento del 30 por
ciento a partir de 3,5-dimetilisoxazol y bromuro des 7-(4-cia-
nofenoxi)heptilo; inactivo versus rinovirus del Tipo 2 in vi-
tro a a menos de niveles téxicos.

Se prepard el intermedio, el bromuro de 7~{4-cianofenoxi)
heptilo a partir de la sal de potasio de 4—cianofencl y 1,7-di
bromoheptano.

Ejemplo 11
3-metil=5~/T~(4-isoproxifenoxi)heptil_/isoxazol /I; R es CHy»s
nes T, X es 0, Ar es 4—(CH3)2C}HOC6H4J,- sdlido de color canekh

claro, de temperatura de fusidn de 38 ¢, en un rendimiento del:

30 por ciento a partir de 3,5-dimetilisoxazol y bromuro de 64
(4-isoproxifenoxi)hexilo; concentracidn inhibitoria minima de
versus rinovirus de Tipo in vitro = 0,65 microgramos por ml. :

Se prepard el intermedio el bromuro de 6-(4—is0proxifenoxﬂjf?
hexilo a partir de la sal de potasio de 4~isoproxifencl y 1,6~ )

dibromohexano,

Bjemplo 12
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3-Metil—5~/4—isopropilfenoxi)heptil isoxazol /I; R es CH3,
nesT, X es 0, Ar es 4—(CH3) QCHC6H4_7, 1fquido color amarillc

viscoso en un rendimiento del 70 por ciento a partir de 3,5=-

dimetilisoxazol y bromuro de 6-(4-isopropilfenoxi)hexilo; con
centracidn inhibitoria minima versus rimovirus de Tipo 2 in

vitro = 0,98 microgramos por mililitro.

Se prepard el intermedio el bromuro de 6-(4-isopropilfeng
xi)hexilo de la sal de potasio de 4-isopropilfenol y 1,6~ di-
brdmo hexano.

Ejemplo 13
5—/3-( cianofenoxi)butil /—3-metilsoxazol /I; R es CH3, n es
4y X es 0, Ar es 4—N006H4_7, 1fquido incoloro, a partir &

3,5-dimetilisoxazol y bromuro de 3~(4-cianofenoxi)propilo.

Se prepar6 el intermedio, el bromuro de 3—(4-cianofenoxi)
propilo a partir de la sal de potasio de 4-cianofehbl ¥ 1y3=
dibromopropano,

Ejemplo 14
3-Me til-5-/T-( elorofenoxi)heptil 7isoxazol /I; R es CHB; n es
7, X es 0, Ar es 4—CICGH¢;7, sdlido incoloro de temperatura

de fusidn de 81°C. a partir de 3,5- dimetilisoxazol y bromuro

de 6-(4-clorofenoxi)-hexilo; concentracidn inhibitoria minima
versus rinovirus de Tipo 2 in vitro = 1.5 microgramos por mi_
lilitro; y versus virus del polio-2 = 0,4 microgramos por ml.

Se prepard el intermedio, el bromuro de 6-~(4-clorofenoxi)
hexilo a partir de la sal de potasio de 4=clorofencl y 1,6-
dibromohexano.

Ejemplo 15 _

5=/T~(2-cloro—4-metilfenoxi)heptil 7-3~metilsoxazol /T; R, es
CH3! Nes Ty X es 0, Ar es 2—01—4—CH306H3_7’ aceite de color

dmbar a'partir de 3,5-dimetilisoxazol y bromuro de 6-(2-cloro-
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4-metil)hexilo; concentracidn inhibitoria minima versus ri_

novirus de Tipo 2 in vitro = 1.2 microgramos por mililitrTo

¥y versus virus del Polio-2« 0,82 microgramos por mililitro.
Se prepard el intermedio, el bromuro de 6~( 2~cloro—g-me~

til)hexilo: a partir de la sal de potasio de 2-cloro-metilfe-
nol y 1,6-dibromohexano.
Mediante —- procedimientos enteraments andlogos a ague-

1los descritos en lo que antecede se propone que puedan pre-

pararse los siguientes compuestos:

5- /T1~(2-cloro—-4-metoxifenil)heptil /—3-metilisoxazol
I; R es CHB’ nes 6, X es CHy, Ar es 2-01-4-~CH. (N.'ﬁ_H3 »

tir de 3,5-dimetilisoxazol y yoduro de 6-{2-clorg-4-metoxife

a pax

- nil)hexilo (preparado a suvez de cetona de metildicloprOpilo

15

20 -

25

30

¥y 2-cloro-4-metoxi~benzaldehfdo de acuerdo con el i:focedimieg :

to deserito en la Patente Norteamericana Mimero 4,093,736 )o
5=(7-fenoxiheptil)-3metilsoxazol /T; R es CH,s n es 7,

X es 0, Ar es CH 5 /s 2 partir de 3,5-dimetilsoxazol y bromu |

ro de 6-fenoxihexilo, v ,
5= /T=(2-cloro—4—metoxifenoxi)heptil /-3-etil-isoxazol /I
R es CH »CHyy nes 7, X es 0, Ar es 2..01-4-cH 0C, H -/ @ par

tir de 3-etil-5-metilisoxazol y bromuro de 6-( 2—cloro—4-me'bg

xifeno x:.)hex:.lo . - ’ ;
S-ﬁl- (2-cloro-4-metoxifenoxi)heptil 7—«3—m:'op:|.lsoxazol [I-
R es CH GH nesT, X es 0, Axr es 2-C1-4~CH_ OC H 7y a paxr

3, 3
tir de 3—prop11—5-metilsoxazol y bromuro de 6-(2—cloro—4-—me"bo—

xifenoxijhexilo, ‘
5—/8~(2-cloro~4-metoxifenoxi 2oc'tilz-metilisoxazo;/-f; R es

CHy, n es 8, X es 0, Ar es 2-vl-4-CH30u H3_7, a partir de 3,5~

dimetil Soxazol y bromuro de 7-(2-cloro-4metoxifenoxi)heptilo.
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Ejemplo 16

’

5~/T-carboxifenoxi)heptil 7<3-metilisoxazol /I; R es CHyy n
es T, X es 0, Ar es 4-H00006H4_7.
Una mezcla de 3.0 gramos (0.0l mol) de 5-/7-(4~-cianofeno-

xi)heptil /-3-metilisoxazol (Ejemplo 5), 20 mililitros de dei
do clorhfdrico acuoso al 20 por ciento y 20 mililitros de dci
do acético glacial se calentd a temperatura de reflujo duran
te 19 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid, se .aﬁadieron

20 mililitros de agua y el producto sflido se recogid median
te filtracidn para proporcionar 3.0 gramos de 5-/7-(4/carboxi

fenoxi)heptil /-3~metilisoxazol como un sélido incoloro, de

temperatura de fusidn de 129° a 130°C. concentracidn inhibi_

toria mfnima versus rinmovirus Tipo 2 in vitro = 10 microgra
mos pof mililitro. |

Se prepararon los siguientes ejemplos 17 a 21 mediante
procedimientos anflogos al procedimiento descrito en el Ejem
plo 16;

' Ejemplo 17
5-[ -(4-carboxifenoxi)pentil]—-}-metilsoxazolﬂ; R es CH3, n
es 5, X es 0, Ar es 4-HOOCG H __], temperatura de fusidn de
151 C. en rendimiento del 78 por ciento a partir del compusto
del Ejemplo 7, concentracidn inhibitoria minimay versus ring
virus de Tipo 2 in vitro = 12.5 microgramos por mililitro. |
5-/6-(4~carboxifenoxi)hexil /-3-metilisoxazol /I; R es CH3,
nes 6, X es 0, Ar es 4-H00006H4_7, temperatura de fusidn de

153° a 154°¢, en un rendimiento del T5 por ciento a partir
del compuesto del Zjemplo 6.

Ejemplo 19
Dese 5 ‘=(3~carboxifenoxi)heptil 3-3—metilisoxazol
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/I; R es CH,, n es 7, X es 0, Ar es 3-HOOCC.H,

de fusidn de 95° a 96°C. en un rendimiento del 80 por ciento

» Temperatura

a partir del compuesto del Ejemplo 9; inactivo versus rinoviry
de Tipo 2 in vitro & menos de niveles tdxicos

Ejemplo 20
5-/8-(4-carboxifenoxi)octil/-3metilisoxazol /I; B es CH3; n es
8, X es 0, Ar es 4~H00006H4_7, de temperatura de fusidn de

115° a 116°C en rendimiento del 80 por ciento a partir del cox
puesto del Ejemplo 10; ingctivo versus, rinovirus del Tipo 2
in vitro a menos de n veles tdxicos.

Ejemplo 21 . :
6-/4~(4=carboxifenoxi)butil/-3-metilsoxazol/I; R es'CHS,'n es
4, X es 0, A es 4-HOOCC H, 7, temperatura de fusifn de 147°
a 14800 en un rendimiento de 75 por ciento del ccmpuesto del
Ejemplo 13, -

Ejemplo 22 .
5-/T=(4=Etoxicarhonilfenoxi)heptil /-3-metilsoxazol/I; R es
CHE, nesy, X es 0, Ar es 4—EtOOCC6H4_7.

Se hizo burbujear gas de cloruro de hidrdgeno a travds de

una solucidn de 5.0 gramos (0,01 mol) de 5f?7-(4—cianofenoxi)

- heptil/=-3-metil-isoxazol (Ejemplo 5) en 185 mililitros de &ta

nol absoluto y 0.8 mililitros de agua, se calentd a temperatu
ra de reflujo durante un perfodo de 24 horas, La mezcla de rea

ccidn durante la evaporacidn al vacio proporciond 7.0 gramos

de residuo sdlido que se triturd con éter y se recristalizd de

etanol, El producio sdlido que se separd (1.5 grams, de tem
peratura de fusidn de 15100) demostrd que era la amida cores
pondiente (véase el Ejemplo 34). El agua madre de la recrista '
lizacidn se concentrd para separar el solvente y el residuo se

cristalizd de etanol con pentano que se afiadid para proporcio-
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nar 1,9 gramos des S—ﬁ—-(4-—etoxicarbonilfeno:ci)heptil]—-}s— i

L. o] o]
metilsoxazol, de temperatura de Fusidn de 60 & 61 C.; con- |

vitro = 0,025 microgrimos por mililiidro,.

Sjemplo 23
5=/5=( 4=etoxicarbonilfenoxijventil /-metilsoxazol |
/[I; R es 0d,, nes 5, X es o,'Ar.es 4—EtOOCCGH4_7J

Una mezcla de 4.0 gramos (0.138 moles) de 5-/5-(4-czrbo-

xifenoxi}pentil /-3-metilisoxzzol (Ejemplo 17), 40 mililitros
de etanol ebsslute y 0.8 miliiitros de deido suififbico se

calentd a temperatura de rsflujo durente seis hores. El =o0l-
vente se seperd al vacfo y el residuo se hizo bisico con una

slucidn diluvida de hidrdxido de amonio. La Ultima mezcecla

sulfato de magnesio anh{dro y se concentraron al vacio.

El residuo se disolvid en 30 mililitros de etanol. absoluto
y la solucién se evapord hasta la mitad de su volumen y &=
diluyd con 10 mililitros de pentancs Al enfriarse se sepa—
raron 2.0 gramos de 5—5-(4-etoxi:‘carboni-1fenoxi)penti}_7-3-
metilisoxazol, temperatura de fusidén de 50° & 5100-; con-
centracidn inhibitoria minima versus rinovirus de tipo 2
in vitro = 0.015 microgramos por mililitro.

Se prepararon los siguientes Ejemplos 24 a 30 mediante
procedimientos andlogos al procedimiento descrito en el
Zjemplo 23.

Ejemplo 24
5-/6-(4-~ etoxicarbonilfenoxi)hexil/-3-metilisoxasol

/I; R es CHy, n es 6, x es 0, Ar es 4—EtooCGGH41, tempera-

tura de fusién de 51°%;, en un rendimiento de 90 por ciento

a2 partir de 5-[6-—(4—carboxifenoxi)Hexi}_7—3—metilisoxazol

|
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(Zjemplo.18); concentracidn inhibiinria minima versus rino-

virus del Tipo 2 in vitro = 0.025 microgramos por mililitro.
Ejemplo 25

5-/B~( A-etoxicarbonilfenoxi)octil/—3-metil soxazol

/I; R es CH,, n es 8, X es 0, AR es 4-BtO0CC.H, _/, de tempe-

ratura de fusidn de 4900., en un rendimiento del 80 por cien-

to a partir de 5—/B-(4~carboxifencxijoctil_7Z3-metilisoxazol
(Ejemplo éo); concentracidn inhibitoria minima versus rinovirus
del Tipo 2 in vitro = 0.05 microgramos/mililitro.

Ejemplo 26

5ee/7=( 3-etoxicarbonilfenoxi)heptil/—metil soxazol

[I; B es CHB’ nes 7, X es 0, Ar es 3-Et00CC H4_7, 1iquido de
color &mbar, de temperatura de fusidn de 16° a 18°C a partir de,
5=/T=( 3-carboxifenoxi)heptil /-3-matilsoxazol (Ejemplo 19);

concentracidn inhibitoria mfnima versus rinovirus del Tipo 2

in vitro = 1.6 microgramos/mililitro.

Ejemplo 27
5—/T=( 4=1isopropiloxicarbonilfenoxi)heptil 7-3-metilsoxazol
7I; R es CHyy nesT, Xes o, Ar es 4-(GH ) ,CHOOCO H, . s de
temperatura de fusidn de 45° a 46°C, a par'b:r.r de 5=/ T~(4-car-
boxifenoxi)heptil /~3~metilisoxazol (Ejemplo 16) y alicohol ispo

propflico; concentracién inhibitoria minima versus rinovirus

de Tipo 2 in vitro = 0.23 microgramos por mililitro.

Ejemplo_ 28
5-/7=(4-propiloxicarbonilfenoxiheptil Z3-metilisoxazol !

[-I; esR CHyy nes T, X es 0, Ar es 4-CH (cH ) ooccs}faj ;

temperatura de fusidn de 540C. a partir de 5- 7 -(4-carbox1-

fenoxilheptil-3-metilisoxazol (Ejemplo 16) y alcohol n-propilico.
concentracidn inhibitoria minima versus rimovirus del Tipo 2 in

vitro = 0.07 microgramos por mililitro.
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Ejemplo 29

5ﬁZ~7—(4-metoxicarbonil)heptil 7/—3-metilisoxazol
[ I; R es CH3, nesT, X es 0, Ar es 4-CH3OOCCBHA s de tem-

peratura de fusidn de 60°C. en un rendimiento del 95 por cien

to a partir de 5-/7-(4-carboxifenoxi)heptil/-3-metilisoxazol
(Ejemplo 16) y metanol; concentracidn inhibitoria mfnima ver_
sus rinovirus del Tipo 2 in vitro = 3 microgramos por milili_
tro.

Ejemplo 30
544~(4~etoxicarbonilfenoxi)butil/—3-metilsoxazol
LI R es CH,, n es 4, X ez 0, Ar es 4u02H500606H4_7, de tempe
ratura de fusidn de 61°C em un rendimiento del 90% a partir
de 5~/ 4~(4~carboxifenoxi)butil/-3-metilsoxazol (Ejemplo 21);

concentracidn inhibitoria mfnima versms rinovirus del Tipo2

in vitro = 3.1 microgramos por mililitro.

Ejemplo 31
5~/T-(4-acetilfenoxi)heptil 7~3-metilisoxazol /I; R es CH, n

es 7, X es 0, Ar es 4-CH,COC H, 7.

A una solucidn recién preparada de yoduro de metilmagne

sio (a partir de 1,092 gramos de magnesio ¥y 3.325 mililitros
de yoduro de metilo en 15 mililitros de &ter) se afiadid por
gotas una solucidn de 8.46 gramos de 5~/T=(4=-cianofenoxi)hep-
ti;7L 3-metilisoxazol (Ejemplo 5) en 12 ml. de benceno, Des-
pués de completarse la sdicidn la mezcla se calentd a tempera
tura de reflujo durante tres horas, Se afiadid luego con agita
cidn una soluecidn (60 ml.) de cloruro de amonio saturada. La
capa de agua se decantd y el residuo se tretd con 50 ml. de
dcido clorhidrico diluido, La mezcla se agitd hasta gue se
efectud 1z disolucidn completaz. La capa acuosa Se separd ¥ Se

calentd a temperatura de reflujo durante una hora., El producto
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que se separd se recogid, se sSecd y se recristalizd de etamol

para proporcionar 5.23 gramos de 5-/T-(4-ecetilfenoxi)heptil/:

3-metilisoxazol, gue es un polvo color amarillo de temperatur:

de fusidn ae 69° a T71°C.; concentracidn inhibitoria minima ve;

sus rinovirus del Tipo 2 in vitro = 1.6 microgramos/mililitro.
Ejemplo 32

5—/T={ 4-propionilfenoxi)heptil/~3-metilisoxazol/I; R es GHB'
nesTy, Xes 0, &r es 4_CH

3CH’COC6H4_7'se prepard a partir de

8.9 gramos de 5-/f~(4-tianofenoxiyheptil/-3-metilisoxazol

(2jemzplo 5) y bromuro de etilmagnesio (a partir de 1.45 gramo:

de megnesio y 7.08 gramos de bromuro de etilo) de acuerdo con
el procedimiento del Ejemplo 31l. Se obbtuvieron 5.7 gramos del
producto con temperatura de fusidn de 61°C. cuando se recrist:
1izd de hexano; concentracidn inhibitoria versus rinovirus del

Tipo 2 in vitro = 1.7 microgramos por litré. .

Ejemplo 33
5—/7;(4—hidrazinocarbonilfenoxi)hentil7¥3—metilisoxazol
/I; R es CH,, n es 7, X es 0, Ar es 4-H2NNH0006H4;7.
Una mezola de 3.0 gramos (0.086 moles) de 5-/7-(4-etoxi~
carbonilfenoxi)heptil/~3-metilisoxazol (Ejemplo 22) y 10 ml.

.de hidrato de hidrazina se calentd a temperatura de reflujo du

.rante seis horas, La mezcla de reaccidn se enfrid & temperatu-

ra de 0°C después de lo cual el producto sdlido se separd. EL,
dltimo se recogid, se lavd &l vecio para proporcionar 2.6 gra
mos de 5~/ T-(4-hidrazinocarbonilfenoxi)heptil/~3— metilisoxa-
zol, temperatura de fusidn de 121° a 122°, concentracidn inhi
bitoria minima versus rinovirus del Tipo 2 in vitro = 0.64 mi-
cfogramos por mililitro.

Ejemplo 34
5~/ 1~(4~carbemilfenoxi)heptil 7~3-metilicoxazol /I; R es CHy,
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nesT, X es 0, Ar es 4—H2NCOCGH4

Una mezcla de 4,47 gremos (0.015 moles) de 5-/7-(4<«ciano-
fenoxi)he ptil/-3-metilisoxazol (Ejemplo 5), 8 ml. de perdxido
de hidrdgeno sl 30 por ciento, 8 mililitros de etanol al 95
por ciento y 0,6 mililitros de hidruro de sodio de concentra-
cidn 6N se agitd durante 10 minutos. Iuego se afiadieron 10 mi
lilitros de etanol al 95 por ciento y la mezcla de reaccidn se
calentd a temperatura de 40° a SOOG durante 4.5 horas, v lueg
se mentuvo a temperatura ambiente durante la poche y se tratd
con dcido sulfdrico al 5 por ciento hasta un pH neutro. La mez
cla se enfrid y el producto sdiido se recogid mediante filtra
cidn para proporcionar 4.4 gramos de 5-/7-(4~-carbamilfenoxi)
heptil/-3-metilisoxazol, temperatura de fusidn de =153 a 154°C

y se recristalizd de metanol.

El 5-/7-(4-carbamilfenoxi)heptil/-3~metilisoxazol ho era
activo contra el rinovirus del Tipo 2 a menos de niveles toxi
coS, peros es dtil como un intermedio para preparar el copues
to de etoxicarbonilo correspondiente (véase-el Ejemplo 22) me
diante hidrdlisis y esterificacidn adicionales.

Ejemplo 35

a) 5=/7-( A-clorocarbo nilfenoxi)heptil/—3-metilisoxaz0l.
A una solucidn de 6.34 gramos de 5~[7~(4~carboxifenoxi)-
heptil/~3-metilisoxazol (Ejemplo 16) en 20 mililitros de ben_

ceno seco se sfisdieron 10.6 gramos de cloruro de tionilo. ILa
mezcla se calentd a temperatura de raflujo durants 90 minubos
v luego se concentrd al vacfo. El residuo se disolvid en 30 ul
de tolusmo y de nuevo se ooncendrd al vaefo para proworcionar
8,0 gramos del cloruro de Zeido que se usd directemsnte em la
siguiente reaccidn sin purificacidn adicional.

b) N,H-aimetiled—~/T-(3=metil-5~130za20111 ) heptiloxi/benzanida
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/T; R es CHy, n es 7, X es 0, Ar es 4~(0H3)2N0006H4J

Una solucidn de 8,0 gramos de 5-/T=(4-clorocarbonilfeno~
xi)~heptil/-3-metilisoxazol en 50 mililitros de tolueno seco
se saturd con gas de dimetilamina a través de un periodo de
30 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd al vacio, y el
residuo se disolvid en €ter. Ia solucidn de ter se hirvid,
se tratd con €ter de petroleo hasta estar turbia y se enfrid
para producir 6.0 gramos de N,N-dimetiled/T-(3-metil-5-iso-
xazolil)heptiloxiZ—benzamida, de temperatura de fusidn de 58°;
éoncentracidn inhibitoria minime versus virus de polio-2 in

vitro = 2.5 microgramos por mililitro.

Ejemplo 36
Oxima de 5-/7-{4—-propionilfenoxi)heptil/-3-metilsoxazol
/[I; R es CHyy nes T, X es 0, Ar es 4-CH30H20(=NOH)06H4_7.;
A una solucidn de 1.6 gramcs de 5-/T—(4~-propionilfenoxi)-
heptil/-3-metilsoxazol (Ejemplo 22) en 40 mililitfos de etanol

se afiadid a una solucidn de 368 miligramos de hidrocloruro de

hidroxilamina y 730 miligramos de acetato de sodio en 8 mili
litros de agua. La mezcla de reaceidn se calentd a reflujo du
rante 1z noche y luego se concentrd al vacio. EL residuo se
recristalizd de etanol acuoso para proporcionar' 1.0 gramo de .
oxima de 5=-/7-(4-propionilfenoxi)heptil/-3-metilsoxazol, que
es un sdlido incoloro de tempez;atura de fueidn de 88° a 89°C.;
concentracidn inhibitoria minima versus rinovirus de Tipo 2 in'
vitro = 2,6 microgramos por mililitro; y versus virus del polix

2= a 0,2 microgramos por mililitroe.

Y

Ejemplo 37
a) 5-(7-bromoheptil)—3-metilisoxazol [ III; R es CH3, n es 7,

Hal es By]
A unz solucidn de 5.52 gramos (0.06 moles) de 3,5-dimetil.
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isoxazol en 90 mililitros de tretrahidrofuranc enfriado a
temperatura de -=70°C bajo una atmdsfera de nitrdgeno se afia-
dieron, 2 través de un perfodo de 10 mirutos, 37.5 wililitros
(0,06 moles ) de butil-litio (1.6 ¥ en hexano), La mezcla se
agitd durante 30 minutos a temperatura de -70°C y=se afiadiexr
ron 1,45 gramos (0.06 moles) de 1,6—~dibromohexano en 20 mili
litros de tetrahidrofurano a través de un periodo de 75 minu
tos., La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura der-70°C
durante una hora, se dejd calentar 2 temperatura ambiente y
se. elmacend en un refrigerador durante tres dias. La concen
tracidn de 1z mezclz 2l vaefo proporciond un aceite de color
anéranjado; El dltimo se combind con el producto crude de g
tra prueba (0,12 moles) y se triturd con 350 mililitros de di
cloruro de metileno, 200 ml, de una solucidn al 5% de eloruro
de amonio y 40 nl. de dcido clorhidrico diluido. Lz capa orgd
nica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y
se concentrd al vacio para proporcionar 32.2 gramos de un a_
‘ceite de color anaranjado. El tratamiento del Wltimo con he-
xano proporciond 11.5 gramos €e un sdlido de temperatura de
fusidn de 82°C que demostrd que era el 1,8-octametilen-5,5'-
bis(3-metilsoxazol). El agua madre de la dltima separacidn se
concentrd y se destild a temperatura de 90° a 100°C, (0,01 ml)
para proporcionar 3,0 gramos dé S5=(7-bromoheptil)=3-metilsoxa-
zol como un aceite amarilld.

b) 3-metil—5—[7—(4-nifrofenoxi)hepti;7isoxazol /I; B es @, n.
es T, X es 0, Ar es 4-02N06H4_7.

Una mezcla de 3.0 gramos (0.0115 moles) de 5-(7-bromo-
heptil)~3~metilsoxazol ¥ 1.85 gramos (0.0115 moles) de la sal
de sodio de 4-nitrofenil en 50 mililitros de tetrahidrofurano

que contiene unos cuantos cristales de yoduro de sodio se ca
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lentd a temperatura de 80°C durante 24 horas. La mezcla de

reaccidn se concentrd al vacio y el residuo se triturd con 100
ml de dicloruro de metileno y 40 mililitbos de agua. La fase
orginica se secd y se concentrd, y el residuo se cristalizd

de éter para proporcionzr 3.5 gramos de 3—meti1-5—[7—(4—nitro»
fenoxi)heptii?Fisoxazol, un sf1ido incoloro de btemperaturzs de
fusidn de 58°C. concentracidn inhibitoriz minima versus de po-

lio~2 in vitro = 1.5 microgramos por millitro.

Zjemplo 38
3-Metil-5-/7(2-nitro~4-metoxifenoxi)Heotil /isoxazol

/I; R es CH,, nes T, X es 0, Ar es 2-021\3-4—033006}13_7% prena
rd a partir de 4,0 gramos de 5-(7-bromoheptil)-3-metiisoxazol
(Ejemplo 37a) y‘2°94 graws de la sal de sodio de 2-rdtro—4-
metoxifenol de acuerdo con el procedimiente del Ejemplo 27,
parte {b), y se obtuvo en la forme de un sd1lido amarilld (4.0
gramos), de temperatura de fusidn de 51°C cuando se recristea-
1izd de una mezcla de €ter y hex=no; concentracidn inhibitoria
minima versus rinovirus del Tipo 2 in vitro = 0.3 microgramos
por mililitro; y versus virus del polio-2 = 0,17 microgramos

por mililitro.

Ejemplo 39

a) Cetona de 4=cianofenilvinil-ciclopronilo

A una solucidn de 3S.3 gramos de 4~cianobenzaldehido y
25.2 gramos de cetona de ciclopropilmetilo en 60 mililitros
de etanol absoluto se afiadieron 21 mililitros de una solucidn
al 20 por ciento de hidrdxido de sodio a través de un periodo
de 25 minutos. La mezcla se agitd durante una hora a tempers
tura ambiente, se enfrid hasta temeseratura de 1°C y se afiadie
ron 40 ml de agua fria, Z1 materisl sdlido se recogid mediznte

filtrecidn y se triturd con 450 mililitros de dicloruro e

i
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metileno y 150 mililitros de agua a temperatura ambiente. La
fase acuosa se extrajo con dicloruro de metileno y las capas
orginicas combinadas se secaron y se concentraron al vacio,

El residuo se recristalizd de etanol absoluto para proporcio-
nar 45.0 gramos de la cetona de 4~cianofenilvinil ciclopropilo,

temperatura de fusidn de 104°C.

" b) Cetona de 4-cianofeniletilciclopropilo

Una solucidn de 11.83 gramos de cetona de 4~-cianofenilvi-
nilo ciclopropilo en 200 mililitros de etanol absoluto gue con
tiene 0.3 gramos de un catalizador de paladio sobre carbono al
10 por ciento de hidrdgeno a une presidn inicial de 3,127 Kg
por centimetro cuadrado durente una hora. EL catalizador se
filtrd y el producto se aisld del producto filtrado y se recrig
telizd de metanol para proporcionar 8,9 gramos de cetona de
4-cianofeniletilciclopropilo de temperatura de fusidn de 76°C,

¢) Carbinol de d-cianofeniletilciclopropilo

A una solucidn de 30.9 gramos de cetona de 4-cisnofenile-
tileielopropilo en 90 mililitros de etanol absoluto se afindie~ .
ror 1.48 gremos de brohidruro de sodio, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante tres horas. El producto aislado
de 1a mezela de reaccidn todavia contenfa el material de partrj
da sin reaccionar de manera que el material se redisolvie en |
90 mililitros de etanol y se tratd con 0.7 gramos de borchidrha )
ro de sodio adicional durznte tres horas. El producto obténido
mediente evaporacion del solvehte, trituracidn del residuo con
dicloruro de metileno y agua, y aislamiento del producto de la é
fase orgénica, proporciond 31,0 gramos de carbinol de 4-ciano- f
feniletilciclopropilo como un aceite que se cristalizd hata for

mar un s§lido incoloro de temperatura de fusidn de 700 & 6.

a) 4-( 6-bromohex—3-enil)benzonitrilo.
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A yns solucidn de 9.8 zramos de carbinol de 4-ciznofenil-
etileiclopropilo en 140 mililitros de §ter se afladieron 4.24 g
gramos de bromuro de litio y 3 mililitros de 2,4,6-colidina,
La mezcla se enfrid hasta temperatura de -60°C, y se afiadie-
ron 9.8 gramos de tribromurc de fdsforo a través de un periodo
de cinco minutos. La mezcla de reaccidn se dejd calegtéf a 0°C
¥ se mantuvo a esa temperatura durante dos horas y luegé se
dejd calentar a 18°C. Se afiadif colidina (18 mililitros), y
después de 15 minutos de agitacidn, la mezcla se vacid en 200
mililitros de agua y 100 mililitros de €ter. los extractos de
€ter se laveron con dcids sulfdrico acwoso diluido y agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
hasta un volumen de 150 mililitros. Se afiadid luego con enfria
miento bromuro de zirc (11,6 gramos) y la mezcla se zgitd a »
temperatura ambiente durante 29 horas. La solucidn de éter se
se lavd con égua, se secd y se concentrd para propcrcionsr
12,5 gremos de 4=(6-bromohex—~3-enil)benzonitrilo como un “acei
te de color amarillo.

e) 4~(6-bromohexil)benzonitrilo

Una solucidn de 10,5 gramos de 4—(6~bromohex—3—enil)-ben-
zonitrilo en 200 mililitros de etansl absoluto se hidrogend
en presencia de 0.25 gramos de un catalizador de dxido de pla
tino.

A El sislamiento del producto proporciond 10.4 gramos de 4-
{ 6-bromohexil)benzonitrilo como un aceite Ge color amarillo
que se destild a temperztura de 168° a 170°C (0.01 mi.) para

producir el compuesto como un sceite incoloro gue se solidifi

ed al enfrierse.

f).5-[;7—(4~cianofenil)heptil_7;3 metilsoxazol ZI ; R es Ciy

n es 6, X es GHy, Ar s Q-NccsHéﬁ/se prepard a partir de 4-(6-
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bromohexil)benzonitrilo y el derivado de litio de 3,5-dimetil-
isoxazol de apuerdo con el procedimiento del Zjemplo l. E1l prt
ducto crudo se cromatografid en silicato de magnesio (florisi:
usando la serie de sgolventes de hexano:éter:metanol para la
elucidn. La mezecla de €ter-hexano de 30:70 y 40:60 produjo el
5=/T=(4=cianokexil)heptil/-3-metilicoxazol, Se obtuvo como un
s§1lido incoloro de temperatura de fusidn de 61°C. cuando se
recristalizd de €ter; concentracidn inmhibitoriz minima versus
rinovirus Tipo 2. in vitro = 11.2 microgramos por mililitro.
81 5-/T-(4=cianofenil)heptil/-3-metilisoxazol y los comw
puestos relacionados de las Pérmulas I y II en donde Ar es 4~
cianofenil se dan a conocer como los intermedios en 12 solici
tud copendiente Nimero de Serie 527,583, presentada el 29 de
agosto de 1983, A
a) se prepard 3-hidroximetil-S5-metilsoxazol a partir de 93.4

gramos de S-metilisoxazol-3-carboxilato de metilo y 62.5 gra-
mos de borohidruro de sodio en 1200 mililitros de alcohol de
butilo terciario y 600 mililitros de metanol, El aislamiento
del producto y la destilzcidn proporcionaron 59.2 gramos de 34.
gldroximetil-5~metilsoxazol, de temperatura de ebullicidn de
68° a 70°C (0,05 milfmetros).

b) 3-clorometil-S5-metilsoxazol.

A una solucidn de 119,6 gramos de 3-hidroximetil-S-metil~"
soxazol en 600 mililitros de éter se afladieron lentamente 155
mililitros de cloruro de tionilo en 200 mililitros de éter a
través de un perfodo de 5 horas. L& solucidn se concentrd hag
ta former un resicuo sceitosc que se Sestild parz proporcionar
121.2 gramos de 3=-clorometil-5-metilsoxazol, de temperatura de .
ebullicidn de 70° & 710C (11 milimetros) '

¢) Acidd 5-metil-3-isoxazZolpropansico
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A une suspensidn agitada de 78.5 gramos de hidruro de so-
dio en 1 litro de tetrahidrofurano bajo una atmdsfera de nitrd
geno se afladierorr porciones 261 gramos\de malonato de dietilo.
Cuando habfa cesado la evolucidn de hidrdgeno, se afiadieron
108 gramos de 3-clorometil-5-metilisoxazol y la mezcla de reac
cidn se calentd a reflujo durante 4 horas. Una porcidn del te
trahidrofurano (800 ml.) se destild y se 2fizdid un litro de ure

soluecidn al 5 por ciento de hidrdxido de sodio a la mezele res
tante que luego se calentd a temperatura de reflujo durante
tres horas y se dejd reposar a temperatura ambiente durante
tres dfas, La mezcla de reaccidn se f£iltrd y el producto filtr§'
do se extrajo con hexano. I.a capa acuosa se aci&ific&_con dei-
do=clorhfdrico concentrado y se extrajo repetidamente con ace
tato de etilo. El acetato de etilo se separd al vacid, se afia
dieron al residuo 100 mililitros de piridina y la mézola se
calentd a temperatura de reflujo durante tres horas hastz que
habia cesado la evolucidn del didxido de carbono. La mezcla se
concentrd al vacio y el residuo se acidificd con deido clorhi-
drico de concentrazcidn 6K y luego se enfrid. El sdiido que se
separd se recogid y se disolvid en dicloruro de metileno. Las
capas se seperaron y la capa de dicloruro de metilo se concen-
trd a1l vacio. El sdlido residuel se formd en uns suspensidn es).
pesa con una meZcla de acetato de isopropilo-~hexano para pro-
porcionar T5.4 gramos del dcido 5-metil-3-isoxazolpropansico, '
de temperatura de fusidn de 82° = 84°¢.

d) 5-Metil-3-isoxazolpropenoato de metilo

Una mezclz de T5.4 gramos de dcido S-metil-3-isoxazolrro-
panoico, 150 mililitros de eterato de trifluoruro de boro y 400
mililitros de metanol se calentd a temperatura de reflujo du—

rente ocho horas. Lia mezcla de reaceidn se concentrd al vacio
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y se hizo bdsico con una solucidn de bicarbonato y se extrajo
con dicloruro de metileno. Ios extractos se concentraron al vi
cio y el residuo se destild a temperatura de 90° & 100°c (0.0¢
milfmetros) pera proporcionar 73 gramos del 5-metil-3-isoxa-
zolpropanoato de metilo que se cristalizd para formar un sé1i
do de temperatura de fusidn de 54° & 55°C,

e) S—-metil-3-(3-hidroxipropil)isoxazol

A una suspensidn de 7.6 gramos del hidruro de aluminio de

1ito en 250 mililitros de tetrahidrofurano se afiadid una solu-
cidn de 64,5 gramos de S~metil-3~isoxazolpropamcato de metilo
en 100 mililitros de tetrahidrofurano. La mezela de reaccidn
se agitd a temperatura de reflujo durante tres horas, y luego
se enfrid y se afiadieron 15,2 mililitros de agua en 30 milili-
tros de tetrahidrofurano. La mezcla se filtrd g el producto
filtrado se concentrd &l vacio. EL residuo se destilg-para pro
porcionar 44.1 gramos de 5-metil-3~(3-hidroxipropilj-isoxazol
temperatura de ebullicidn de 84° a 85%°¢. (0.1 milfmetro).
f) 5-me+il-3-(3~bromoprovil)isoxazol

Se afiadid bromo (33,8 gramos) a unz suspensidn de 55.5

gramos de trifenilfosfina en 400 mililitros de acetonitrilo.

La mezcla se agitJ durante 30 minutos y se concentrd al vacio
para separar el solvente. Al residuo se afiadieron 200 militros
de dimetilformamida, y con agitacidn se afiadieron 29.8 gramos
de 5-metil-3-(3-hidroxipropil)isoxazol. Siguid una reaccidn
exotérmica y los exotérmica y los materiales sglidos se disol-
vieron para formar una solucidn de color anaranjado que se va-
cid en agua y se extrajo con dicloruro de metileno, Los extrac
tos de dicloruro de metileno se concentraron y el residuo se
destild para proporcionar 34.1 gramos de 5-metil-3-(3-bromo-
propil)isoxazol, de temperatura de ebullicidn de 115 a 125°¢
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(0,05 milfmetros).

g) Se prepard 3-(4-carboxibutil)-S5-metilisoxazol a partir de

S=metil~3-(3~bromopropil)isoxazol y malonszto de dietilo de
acuerdo con el procedimiento de la parte (e¢) anterior, y se

obtuvo en un rendimiento del 56 por ciento como un sfiido in-
. On . ~n0

coloro, de temperatura de fusidn de 58 C a 60 C cuando se re-

cristalizd de tetracloruro de carbomno.

h) Se prepard el 3-(5-hidroxiventil)-metilisoxazol mediante

redussidn de 3-(4-carboxibutil)-3-metilsoxazol con hidrurc de
aluminio de litio de acuerdo con el procedimiento de la parte
(e) anterior, y se obtuvo en un rendimiento del 84 por ciento
com> un aceite, de temperatura de ebullicidn de 115° a 125°C
(0.1 milfmetro),

i) Se prepard el 3-(5-bromopentil)-5-metilisoxazol haciendo

reaccionar 3-(5-hidroxinentil)-5-metilisoxazol con bromo y
trinefilfosfina de acuerdo con el procedimiento de la parte
(£) anterior, y se obtuvo en un rendimiento del 77 por ciento
como un aceite de temperatura de ebullicidn de 140° a 150°G.
(0.05 milimetros).

i) 3-/5-(4-cienofenoxi)pentil/ —S-metilisoxazol / II, R es CH
n es 5, Ar. es 4-NOC_H 4__7.

Una mezcla de 5.1 gramos de 4-cimnofenol, 10 gramos de

3t

3=(5-bromopentil)~5-metilisoxazol, 8 gramos de carbonato de
potasio, 1 gramo de yoduro e potasio y 75 mililitros de mce-.
tonitrilo’se calentd a temperatura de reflujo durante 24 ho-
ras. EL producto se aisld y se destild, primero 2 temperatura
de 115° a 200°¢. (0el milimetre) y luego a temperatura de 160°
a 190°¢C (0,05 milfmetros) para rendir un aceite de color ama~
rillo que Sse eristalizd al dejerse enfrier, La recristaliza-

cidn de la mezcla de hexano-éter vyroporciond 6.2 gramos de
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