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0214157 The 1nvent|on relates to hoveél antivirally active substituted.

i soxazol e derivatives, a process for their preparation, pharmaceutical
product s cont ai ni ng t hese conmpounds gpgd2if@rBiuse. 5 -
Phen&*;allphatlc i soxazol e  derivatives are described in European
Speci | cat gQn ﬁr 0,111, 345 and EP-A 0, 137,242 which are antivirally
active. Thleno a Shatic | soxazol e derivatives have nOM/been'found whi ch

l'i kewi se hav geiipnitg bathm Adub, altivir windsBme substitylerte Isoxazoldafivate St ?.{ %‘)re
rel ates togf aﬁﬁautﬁ&hbbﬂb 50, RS Virondi dn\sﬁnhéux.?wé mﬂﬁd?.ﬁ al Tormul a
(1) [ergl inm heho dabrieh SHAMSHEPSA 011 Bds b Esth.0157 n&a&ﬁpna.@m ﬁa%aﬁss&aﬂ or
8 15 wwmuﬁaa&wmemamal fornulae (I'1) or (II1) [err] or
and [err] deEswatennyaTHpoaliphitisthe tsaydzolderivilé GRMAGen, did¥berisd Bithiral ARPARAIDBESIESM,

phar maceut i c Slegepstent det Erfirgiony sind dahegndub ewstitdertspouaedderistel ddr BigeielhhaFomdD(l)

The expression "[err]-alkyl”™ wused in this description neans

strai ghte-chai n or branched hydrﬂcarbon groups wth 1 to 4 carbon atons,
such as, for exanple, nethyl, et B |s§$ropyl butyl or

tert. -butyI In a preferred grouqu ln the fornmula 25 (r,

[err] denotes methyl or ethyl, nethyl belng particularly preferred. [err]
Is preferably hydrogen and n preferably Fepresents the nunber 7. A
part|charI¥ preferred group within the com pounds of the general formula
(I%ﬂ)s thqg(bq aﬁ_ A 30 denotes a 5-(4, 5-di hydro-2-oxazol yl) -thienyl

gr p of trh&le ganze Zahl 6 7 oder 8,
A eine Gruppe der aligemeinen Formeln (1) oder (1)
2 .
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und
35 R, Wasserstoff oder Methtyl bedeutsn,
/ ein Verfahren zu ihrer Hersteliung, pharmazeutische Préparate, die diese Verbindungen enthaiten, sowie
ihre Verwendung.

Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck "(C1 - C4)-Alkyl" bezeichnet geradkettlge oder ver-
~ zweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methtyl, Ethyl, Propyl, lsopropyl,
40 Butyl, tert. Butyl.
in einer bevorzugten Gruppe von Verbindungen der Formel (1) bedeutet R1 Methyl oder Ethtyl, wobei
Methy! besonders bevorzugt ist. R2 ist bevorzugt Wasserstoff und n steht bavorzugt fiir die Zahl 7.
Eine besonders bevorzugte Gruppe innerhalb der Verbindungen der aligemeinen Formel (1) ist jene, in
- der A eine 5-{4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-thienyigruppe der Formel(ll) bedeutet, die in alpha-Stellung zum
45 Schwefelatom mit dem Isoxazolyl-alkyloxyrest verbunden ist.
Besonders bevorzugte Einzelverbindungen sind 5-(7.{5-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-2-thienyl)oxyheptyi)-
3-methyl-isoxazol und 5(7-{2-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-4-thienyl)oxyheptyl)-3-methyl-isoxazol.
Die Isoxazolderivate der allgemeinen Formel | k&nnen erfindungsgemaB dadurch hergestellt werden,
daR man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

R1 E
D—(cuz)n-o—s
) i'§

in der R, und n wie oben definiert sind,
B eine Gruppe der aligemeinen Formeln (V) oder (VI)
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- 2- fkrnula (11)* bonded to the |Soxazolyl alkoxy radlcal in the

al pha-pdsition to the sul phur atom Par kb g 94 Pfsr 84 Pr ef erred indi vi dual
conmpounds are 5-(7-(5-(4,5-di hydro-2- oxazolyﬁg 2-thi enyl )oxyheptyl)-3- 5
metthyl -i soxazol e and 5-(7-(2-(4,5-di hydro-2-oxazol yl) - 4-

t hi ¥yl ) oxyhept yl.) - 3- met hyl - i soxa Th® i soxazol e derivatives of the
general fornmula | can be prepared eggggyL gNthhh-cﬁ-&ﬁnt'on by cyclizing a
conmpound of the general formula (I rr] ich [err] and n are
as defined apove, B denotes a group of the general formulae (V) or (V)
[err] and [err] is as defined above, by treatnent Wth a dehydrating 15
reagent, to formthe oxazole ring. The reaction according to the invention
can be carried out in the presence. or absen@e of an inert organic solvent.

If the reaction is carried out in the [# eﬁiagb a sol vent,

~exanpl es of 8ui table solvents are hydroS® bons ﬁ‘as benzene, tol uene
or xyl ene, hal ogenat ed hydrocarbons,- such as chl orof orm

chl orobenzene, nethylene chloride or carbon tetrachloride, ethers, such as
di oxane, tetrahydrofuran di et hyl f ormam de, = or 25 m Xt ures of such
sol vent s. Possi i “ﬁ@ dratln%magents here are the reagents usual

enpl oyed fo®s ug diirch, Behangdgla mit einem wassereqizi “%hﬂﬂ‘&ﬁ Bidyag des
oxyc hl oride, ndungsgemgﬁru thlmg Ii(ann?n An- OJer Abwesenger]tyeines inerten organischen L3sungs-

; mittels erfolgen. _
i Wird die' Umsetzung in Anwesenheit eines Lsungsmitiels durchgefiihrt, eignen sich als solche bei-
; 20 spielsweise Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chioro-
i form, Chiorbenzol, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, wie Dioxan, Tetrahydrofuran,
: Dimethyiformamid oder Mischungen solcher L&sungsmittel. Als wasserentziehende Mittel kommen dabei
die fiir solche Cyclisierungen Gblicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, beispielsweise Phospho-
roxychlorid, Phosphorpentachlorid oder Thionyichlorid. Das wasserentziehende Reagens kann hiezu in
25  #quivalenten Mengen oder in einem geringen UberschuB, beispielsweise in Mengen von 1,1 bis 3 Mol pro
Mol der Verbindung der Formel (IV), eingesetzt werden. Die Umsetzung erfolgt bei -20°C bis +10°C, vor-
zZugsweise bei -5°C bis + 5°C,
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform des erfindungsgeméfen Verfahrens werden die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel(lV) in Abwesenheit eines gesonderten Lsungsmittels durch Behandein
s0  miteinem UberschuB eines fliissigen, wasserentziehenden Reagens, welches zugleich als L3sungsmitte!
dient, bei -30°C bis + 10°C, vorzugsweise -5°C bis +5° C, ganz besonders bevorzugt im Eisbad bei etwa
0°C cyclisiert. Geeignete Reagenzien fiir diesen Zweck sind wiederum Phosphoroxychlorid oder Thionyi-
chlorid, wobei sich die Verwendung von Thionylchlorid als ganz besonders vortelihaft erwiesen hat.
Die fiir das erfindungsgemiRe Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen der aligemeinen For-
35  mel (IV) kSnnen ausgehend von bekannten Produkten in an sich bekannter Weise hergestelit werden. Ins-
besondere kdnnen sie gema® dem folgenden Reakt:onsschema und den spezifischen Angaben in den
_ Beispielen synthetisiert werden.
— im folgenden Reaktionsschema haben R, und n die gleiche Bedeutung wie oben def‘niert GemaR der
im Reaktionsschema gezeigten Reaktionsfolge kdnnen sowohl Verbindungen der aligemeinen Formel (IV),
40 indenen B eine Gruppe der Formel (V), als auch Verbindungen der allgemeinen Forme! (IV), in denen B
eine Gruppe der Formel (V1) bedeutet, synthetisiert werden. Dementsprechend ist in den Formeln (X), xn,
(Xiia) und (XIIl) des Reaktionsschemas der Hydroxy- bzw. Isoxazolyi-alkyloxyrest entweder in der alpha-
oder beta-Stellung und, falls dieser die alpha-Stellung einnimmt, sin gegebenenfalls vorhandener Rest R,
in der beta-Stellung mit der Thienyligruppe verbunden.




-3- chloride. The dehydrating reagent can be enployed for this in

equi val ent amounts or in a slight excegpga2iOfszgxanpl e in anounts of 1.1 to
3 nol per nol of the com pound of the formula (1V). The reaction is
caﬁfbed out at 5 [err] to [err], preferably at [err] to [err]. In a
par?ﬁcularly pref erred enbodi nent Redkthengscleemas according to the

I nvention, the conpounds of the general formula (IV) are in general
cyclized in the absence of a separate solvent by treatnent with an excess

10 ofga liquid, dehydrating reagent, which sinultaneously serves as the
solvent, at -30C to +10C, preferably R to +5C and especially preferably
I n an icebath at about [err].-SuitabIéﬁZEEEan? for this purpose are again

phos- phorus oxychl ogi de or thionyl chl®~Nge, {he use of 15 t hi enyl

chl ori de having prov especi al | y ®vantag- eous. The starting

conpoundge of the gene 294 a (1V) used ¥ @glit he ocess according to the
h2- Szc'fzs]rwﬁ[

I nvention can be prep I n a manner whi per se, starting 20

from known products.gen particular, t rting com pounds can be

synt hesi zed in accordancegwith the foﬁﬁgzzikﬂgn Yue€@i on and the specific

statenments in the exanple g&gq,kpe fol | ®dmohg equation, [err] and n have the
. ‘Ac

sane mearfi ng as defi ned gordingygo the reaction 25 sequence
shown in the equationg, both conpounds-of{fwggeneral formula (1V) in which

B denotes a group of the fornul a (V) aijzﬁ;Founds of the general formula
i

(RNY in which B denot éngghof t he fjor @m(ﬁ&)Jcan be synt hesi zed. The
hydr oxy- ,pr isoxazoly koxy radical i 2Qccordingly either in the
al pha- or beta-positiggn in the

I (R,~H, CH,) X
2 | K€
Rz.‘ 9 . Rz |°l
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35 | \ R2. 40/
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b4l (R2-H,CH3,CI,BI') .

1. S0Cl, B

® I (Ry=Akyl)
. . (R, = H'cuycl,ar)

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (I) haben eine antiinfektive, insbesondere eine ausgeprégte
80 antivirale Wirkung. Diese wertvollen pharmakologischen Eigenschaften kdnnen in vitro und in vivo unter
Verwendung von Standardmethoden bestimmt werden. Dabei zeigen die Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) insbesondere gegen verschiedene Typen von Enteroviren, Picornaviren und Rhinoviren hervor-
ragende Wirkung und kénnen daher in der Humanmedizin zur Behandlung und Prophylaxe von Viruser-
krankungen eingesetzt werden, _
55 Zur Untersuchung der antiviralen Eigenschaften wurde folgende Testmethode verwendet :
In Mikrotiterplatten mit fiachem Boden wurden serielle Dreifachverdiinnungen von L8sungen der zu
untersuchenden Substanzen in MEM (minimum essential medium) hergestelit. Gleiche Volumina der
jeweiligen Virusverdiinnungen in MEM und Zellsuspension in MEM mit 15% FCS (foetales Kilberblutserum)

4




._"'-I ae (X), (XI), (Xilta) and (Xil1l1) of the equation, and if this occupies
‘al pha position, any radical [errgpqetessnet i S bonded to the thienyl
1p<1-n the beta- position.: -4- Equation [err] The conpounds of the
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Tabelle 1
20
Antivirale Wirkung in vitro von Verbindungen der allgemeinen Formel(_l )
2 Organismus Minimale Hemmkonzentration (MHK, pg/ml)
Serotyp Verbindung A Verbindung B
Rhino Typ 3 0,03 0,1
30 16 0,3 1,0
26 0,3 1,0
32 1,0 3,0
- 37 0,03 0,03
\f 48 g,1 1,0
S5 0,3 a,3
° Echo Typ B-9 0,03 1,0
Polio Typ 2 0,1 1,0
MTKl 10 10
Y]

1 Minimale toxische Konzentration

Gegeniiber herk3mmiichen Verbindungen mitantiviralen Eigenschaften haben die erfindungsgem&Ren
50  Verbindungen.den Vorteil von verbesserten lipophilen Eigenschaften, die eine Uberwindung der Blut-Him-
schranke ermbglichen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kdnnen als Heilmittel, 2.B. in Form von pharmazeutischen
Priiparaten Verwendung finden, welche sie in Mischung mit einem fiir die enterale oder parenterale Applika-
tion geeigneten phanmazeutischen, organischen oder anorganischen inerten Hilfs- und/oder Triigermate-

s5  rial, wie z.B. phammazeutisch unbedenklichen L3sungsmitteln, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker,
Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylengiykole oder Vaseline, enthalten.

. Die pharmazeutischen Préparate k&nnen in fester Form, beispielsweise als Tabletten, Dragees, Sup-

positorien oder Kapseln, in halbfester Form, beispielsweise als Salben oder in fiissiger Form, beispiels-




after 3 - 4 days wi-t hout the addltlon of an i nhibiting substance. As -
controls, cells (cell control), cel Iéhy\%l )Zﬁ virus (virus control) an§
cells with the test substances in var bt 12 entration (toxicity control) ¥
wer&™al so run. The substance concentration at which a cell density which
nas“eti | | welseglp Los 2g9n; Jyspangioneg fer Eppisipren. vadisgeniGasehesentalls sindigie eteriisiprtundas ther
m ni mum t GX teo G OTEer P” K°3?9“"°’""9‘t"|%"?‘WWE@"‘S‘M“%%MNG@B“MUées

di ssol ved°f'ﬁ i nel VL nendt?ﬁﬁgﬁd sal utions, were dlu| uted in I\/EN ang

o bradingis ﬂng';,;@gz@ggv B0 (n

I nvention wWirkétéiten, Bnthaiten! Wﬁé f:y %nd}/}@@mﬁ \fn dangen els::E g zusam- :
an‘g’ ’?R uh%tlwfe(r).r y

r epr esent ggen fnit¥én &Eﬁ)ﬁﬁe&@&kh Hiks-

.echovirusgegy.type B-9 and polioviruses type n mum rnnt _
concentrat i aie folybriden BeispibleBriutdiidie EMuRPYanaISt €r M ned. -6- In this virus,
i nhi bi foi on tBekpiel known as a stand- ard nmethod, the M C values shown in
Table 1 were deter- mned for conpounds of the general formula (1), such
as, forexanpl es-(!i-(s.zqﬁﬁp
oxyheptyl) 3-nE
(4, 5-di hydro- 2- oxazolyl) 4-t hi enyl ) oxyhept yl ) - 3- nethyl | soxazol e (conpoung
B). Ta#l e0.80 anfli6immed) Nr(2-hivdrpxiethyl)p-{7(3-methylScsoparabiltzepbyfoxy}2dhicpbersarhbnsiife-

ll-nsoxazo!

formla ( Pz;'d (¥} wrdan 2.5 mi Thionyichlorid bei 0°C gingatragamn15 rin bei °C geriiirtynd @nrchiiaBéndn
Ser ot ype iiberschiissige Thionylchlorid im Vakuum e tfﬁr@ D ta zwischen geséttigter Natrium-
U hydrogencarbonatidsung und Ethylacetat verteilt. Es wird noch zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die ver-

einigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft.
20 Das Rohprodukt (0,52 g gelbliche Kristalle) wird siulenchromatographisch gereinigt (1 :35, Kieselge!
60, KorngrBRe 0,040-0,063 ; Eluens : Ethylacetat : Petrolether = 3 :1). :
Ausbeute : 0,29 g farblose Kristalle (50,7% d.Th.)
Fp = 69 - 70°C (Diisopropylether)
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit werden :

5-(7-Chlorheptyl)-3-methyl-isoxazo} (VIII)

21,0 g (0,216 mol) 3,5-Dimethylisoxazol (VII, hergestelit nach C. Kashima et al., Bull.Chem.Soc.Jap.46,

30 310, 1973) werden in 200 ml abs. THF geldst, die L3sung auf -80°C gekiihit und bei dieser Temperatur 160
mil n-Butyllithium (1,35 m L3sung in n-Hexan, 0,216 mol) innerhalb von 40 min zugetropft. Es wird noch 15
min bei einer Temperatur unter -75°C gerihrt.

Das Reaktionsgemisch wird anschiieBend zu einer Lbsung von 53,5 g (0,217 mol) 1-Jod-6-chiorhexan
(hergestelit nach W.F.Huber, J.Am.Chem.Soc. 73, 2730, 1951) in 150 ml abs. THF so zugetropft, dag die

35  Temperatur -80°C nicht ibersteigt. Nach beendeter Zugabe wird noch 15 min. bei -80°C geriihrt und auf
Raumtemperatur erwénmen lassen.

Das Reaktionsgemisch wird zwischen Methylenchlorid und 0,2 n HC verteilt, die wiRrige Phase noch
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsuifat getrocknet
und eingedampft.

40 Das Rohprodukt (ca.45 g) wird portionsweise im Kugeirohr destrlliert (Luﬂbadtemperatur 80°C/0,2
mbar).
Ausbeute : 26,9 g, gelbliches Ol 7

- 5-(7-(3-Meth l—S_-isuxazol ‘Dhept lox )-2-thi I)erii:éi-bonsﬁure-meth ‘lester

9,3 g (43,1 mmol) 5-(7-Chlorheptyl)-3-methyi-isoxazol und 7,12 g (47,4 mmol) Natriumjodid werden in 60
s0  miabs. Aceton 24 Stunden unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wird abgekiihit, ausgefalienes NaCl abge-
saugt, mit wenig Aceton gewaschen und das Filtrat mit 7,16 g (45,3 mmol) 5-Hydroxy-2-thiophencarbon-
sduremethylester (X1) und 13,1 g (84,8 mmol) Kaliumcarbonat versetzt, Es wird 2 Stunden unter Rickflu
erhitzt, abgekihit und weitgehend eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Ether verteilt
und die waBrige Phase zweimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit wenig
55  gesittigter Natriumhydrogensulfit-L8sung gewaschen, Giber Natriumsulfat / Aktivkohle getrocknet und ein-
gedampft.
Das Rohprodukt (11,9 g ; 82% d.Th.) wird aus Diisopropylether umkristallisiert.
Ausbeute : 5,2 g helirosa Kristalle (35,5% d.Th.) .




Compound B Rhi notype 3 0. 03

16 ‘ 0.3 1.0 26
1.0 32 EP 0211 157 g1 3.0 37
0.03 48 0.1. 1.0 20
Fp=55-5&jcgmisopmpylether) 0.3 Echotype B-9
' 1.0 Poliotype 2 0.1
10 10 [err] M ninmumtoxic

concdntration 25  3(7-3-Msthy arboREEG OGN t h
i -1 viraP properties, the conpounds accordlng to the I nven- t1on have the

advant age of d C, pro e - | o bIood braln
barrier to beggpﬁ "‘"A)W ) B % 7:" Fﬁif% Y' §0
used as nedicg &1 o ,ﬁ@ffg ndgl’r

whi ch cont |ne,}, mas a mxtu gwth maceu I ca organl c or morggﬁl C

inert auxiliary mpuembﬁmh ﬁseeﬁdgaéamaﬂma&ahmi&sruﬁdﬁﬂmmﬁﬁmmm&be
eral jadm ni st prdsb M 2n ROGES gH= 1,8 SHgedBUGTES Rird dPdiAdl WRGrRgdshmt 80 Al Ether ekidhled, die ver-
accemt abl e sobinigBh Grganbehed Phisn Gl NatinfaOAKIVIBAIL GaRcknetuRd SiljedsM@N eS| UM
steafate, tal ausbeule).gniy tarbiodel IGistalle@ds/®d d. Ty | ene gl ycol s or vaseline. The
phar fraceut isc aFp peGTIC(DiBomrapylether) i N sol id form for exanple as tabl ets,
coat ¢d tablets, suppositories or -7- capsules, in sem-solid form for
exeg)l e as oi nt NeNifz-+Phrokibthyistr 4352 f.ol | e asysolutions,

S T Zoly: hiophen

Su bnsi ons or enur:

20 . _
Zu 0,81 g (2,51 mmotl) 57-(3-Methyl-5-isoxazolyl)heptyloxy)-2-thio phencarbonséure werden unter Kiihlen
und Rihren 2 ml Thionyichlorid langsam zugetropft, wobei eine klare L8sung entsteht. Es wird noch 30 min.
bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend Gberschiissiges Thionyichlorid im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird in 6 ml absolutem Methylenchiorid geldst und bei einer Temperatur von 15°C eine L8sung
25 von 0,34 g (5,51 mmol) Ethanolamin in 5§ ml abs. Methylenchiorid zugetropft. Es wird noch 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt, etwas eingeengt und zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt. Die wiiBrige
Phase wird noch einmal mit wenig Ethylacetat exirahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
gewaschen, Gber Natriumsulfat/Aktivkohie gefrocknet und eingedampft.
Ausbeute : 0,81 g gelbliche Kristalle (88,2% d.Th.)
30 Fp=107-110°C{Acetonitril)
Beispiel 2 :

5-(7-(2-(4,5-Dihydro-2-oxazoly])-4-thienylox tyl)-3-methyl-isoxazol

'\/ 2,08 g (5,62 mmoal) N-(2-Hydroxyethyl)}-4-(7-(3-methyi-5-isoxazolyl)-heptylaxy)-2-thiophencarbonséure-
amid (IV) werden in 5 mf Thionyichiorid bei 0°C eingefrage.n, 10 min bei 0°C geriihrt und anschlieBend das

{berschiissige Thionylchlorid im Vakuum ohne zu erwdrmen entfernt. Der Riickstand wird zwischen gesit-
tigter Natriumhydrogencarbonati&sung und Ethylacetat verteilt. Es wird noch zweimal mit Ethylacetat extra-

40 hiert, die vereinigten organischen Phasen Gber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft. Das
rohe Ol wird sdulenchromatographisch gereinigt (1 : 40, Kieselgel 60, KorngrdRe 0,040 bis 0,063 ; Eluens:
Ethylacetat : Petrolether =3 : 1).
Ausbeute : 0,52 g gelbliche Kristalle {26,5% d.Th.)
Fp = 67 - 68°C (Diisopropylether)

45 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit werden :

azl_-lzdroxz-z-thiomencarbonsﬁuremethxlester (X1)

s0 50,0 g (0,347 mol) 4-Hydroxy-2-thiophencarbonséure und 58,3 g (0,694 mol) Natriumbicarbonat werden in
990 mi absolutem 2-Butanon unter Stickstoff zum Sieden erhitzt und 43,7 g (0,347 mol) Dimethyisulfat inner-
halb von 20 Minuten zugetropft. Es wird noch 2,5 Stunden unter Rilckflu® erhitzt. AnschlieBend wird im
Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen geséttigter NatriumbicarbonatiSsung und Ether verteilt.
Die wéBrige Phase wird noch fiinfmal mit je 80 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
55  werden Gber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft.
Ausbeute : 49,6 g gelbliche Kristalle (30%)
Fp = 84 - B5°C (Diisopropylether/Petrolether)




contain auxiliaries, such as preservatives, stabilizers 5 or

enul sifiers, salts for nodifying terogEsIBL pressure and the like. In

particul ar, pharnaceutical products can contain the conpounds according t

t he |nvent|on i n conbi nag ic gomth t3her therapeutical |y useful substances,

10 for -exanple with Mm%&gﬁ-&—% )i viral active compounds

The conpounds according to the invention can be fornmul ated with these,

t oget het6,6aigi(TV.23menc)i5¢T-Chierheptyt)i 3emetinyl-Boxaidl (VAT L1276 § (85106 An0l) RatRURtiGdid Na® 01 Ve

cormb¥ nawerden ipt 10 wasserfraigm Aceton unter RickfiuElechitit(Nalclouh zeigt ein SHFNMR 2twialgE &5 hdcAt € t he

i nvent i 2 9twe 895 Umsaiz. Nadh 27 Fwirdginigeengt und zwischen Dichlommethan und Wasser (unter Zugabe

5 (7 (SYT&'“@WF&‘M%MB-I Brige Rhrase, yird mohphalsmil inygeSamt 26Q mhyDichlosmx az 0l e
than ausgeschy 9 ;" fher Natrigrogyifay BQB??@PWP Pinﬂadempf(- 3-

rret hg %“SP%&’%’@F?PT pafigssiglst (36.7% 4 Mo phenecar boxyl i ¢ acid ani de (1V) is

i nt r'dd

at [err] ;

i n vacuo. - 1 e bste )

sol ution and ethyl acetate. The mixture is extracted tw ce more W|th et hyl

acet,at eg @flad, M@Hyﬁ%ﬂ(hﬂ&%&r%ﬂé%%eﬁ&lﬁst&%ﬁﬂd PV & (§é’€‘l‘ )5(7-J
phat e/ aggh iSoRadol (B) WerddPRPS, 84 £d0,66Mmol) Kahumkarbonat( @% od:UCt
(0.52 mhdnm:ﬁhe.c ntsrRuCEILR it Ndch iSRHerDiber RacH g@&ﬁt Q@iediah ¥ (1: 35,
Si Li ca #oH U Etheeveitsiitind didiwalrige PRebE mahiRfal mittlspdsamnl 50 gEther eiahish. DSl €

péﬁf ol enisthePtiwos wird BedNatriuiseiatiAktidoBlS ggrocknenunt eigddempt. cr yst al s (50. 7% of

t heapy) Augbeute : 12,56 gelrrKristolle{86,3%8Ih) [err] (diisopropyl ether) The starting
mat er i afp. e&H6WE prepared as fol l ows: 5-(7-Chl oroheptyl ) 3- net hyl -i soxazol e

(VI11)

e excess thlonyl chlorlde S then renmoved 25

4-(7-(3-Methyl-S-isoxazolyl)-heptyloxy)-2-thio hencarbonsiiure (XIII)
25 _ .

11,34 g (33,61 mmol) 4-(7-(3-Methyl-5-isoxazolyl)-heptyloxy)-2-thiophencarbonsiuremethylester werden

in 95 ml Ethanol und 45 mi Wasser unter RiickfluR erhitzt und in diese Ldsung 2,18 g (38,9 mmol) KOH,

geldst in 70 ml Wasser und 46 mi Ethanol, zugetropft. Nach 3 h Erhitzen unter RiickfluR wird abgekhit,
30 eingeengt, der Riickstand zwischen Wasser und Ether verteilt und die wassrige Phase nach Ans3uern mit

2n HCI auf pH-Wert 1 mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber

Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft.

Ausbeute : 9,28 g gelbe Kristalle (85,6% d.Th.)

Das Rohprodukt kann direkt in der néchsten Stufe eingesetzt, oder aus Diisopropylether umkristallisiert wer-
35 den, wodurch farblose Kristalle erhalten werden.

Fp. = 110-113°C '

N-(2-Hydroxyethy1)-4-(7
«  Ssiureamid (IV)

~(3-methyl-5-isoxazolyl)-heptyloxy)-2-thiophencarbon-

Zu 5,3 g (16,44 mmol) 4-(7-(3-Methyl-5-isoxazoiyl)-heptyloxy)-2-thiophencarbons3ure werden bei 0°C ca.
15 mi Thionyichlorid zugegeben und 20 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Absaugen am Wasser-
strahlvakuum wird der Rickstand in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan aufgenommen und eine L3sung von
4 2,2 g (36,09 mmol) Ethanolamin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Kihlung zugetropft. Nach 2-
stindigem Rihren bei Raumtemperatur wird abgekihit, zwischen Wasser und Dichionmethan verteilt, wobei
zur besseren Phasentrennung etwas 2n HCI zugegeben wird. Nac h Riickschiitteln beider Phasen wird die
organische Phase Tber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft.
Ausbeute : 5,74 g braune Kristalle (95,6% d.Th.)
50  Fp.:56-57°C (Rohprodukt, kann ohne Ausbeuteveriuste direkt zur Herstellung der Verbindung der Formel
| verwendet werden).

Anspriiche
Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten :BE,CH,DE,FR,GB,IT,LI,LU,NL,SE

1. Substituierte Isoxazolderivate der allgemeinen Formel (l)

St S OWR LSRG TSl e AN AT

uced into 2.5 m of thionyl chloride at [err], the mxture is stirred




21.0 g (0.216 mel) of 3,5-dinethylisoxazole (VII, prepared in accordance’
with the method of C. Kashima et  gpoSq#d781 Bul | . Chem Soc. Jap. 46, 310,
1973) are dissolved in.200 mM of absolute tetrahydrofuran, the solution i
coofed to [err] and 160 ml of n butl}/||lthl um (1.35 Msolution in n-hexane,
0.2%6 nol) are added dro -3- {@¥lure in the course of

m nutes. The m'xture S stirred at a tenperature below [err] for a further

15 m nut qg, 2 EniBrhar 3mdti-bdkasbi S04, 6% b Nagn Of
S e s G e A AR i o S

Wi t h t he 28R 8b % UmbdtE Nadn2P R ird ehgéuig(ui@ EisoRéh Dichibmnethar did Wasdey (akthr 2uflabs 50 M

of absol wéreidigeh mbdh/shizefurd) déttetDié WiBrigé Piasd wilinhivials nfit idGREMI S0 mi DicionAd 0V e
[err]. Wanaisgeschttelt inddie ofyasische Bitade dliehRatriamelifat gatrocknet Unddingedamptt.- 60C f or a
further Absbeute122:86 ghratinekllissighelt (8F%ETh) warmto room tenperature. The
reactfoon m xture is partitioned between nethylene chloride and 0.2 N HCO ,

t he agueous phase i S extract ed three nore tines with nethyl ene chloride and
t he conbi néd7«{Zdvet soxezolyl)-bephyloxs)-RthiopheantatbinsiuremetylesterOIR) e and
evapor at ed. The crude product (about 45 g Tons in a

buIbtube a|r bathte r at e80C/02nbr . Xi e el | ow sh
oi | ?rﬂ’t%ﬂSp g Oy q épX ;
necar bOX % h‘gmgen % iﬁ s@ﬁz&l )
| )
| Soxazo S ng Eth 3::1 s ors s Etherextrahiert. Die orga-
msche Phase wird tlber NauiumsulfatIAktrvkohle getrocknet und eingedampﬂ
20 Ausbeute:12,56g gelbe Kristalle (96,3% d.Th.)

Fp. = 58-60°C

a.(7.(3-_Methyl-5-isoxazolyl)—hept)'loxy)-z-thiopmncarbonsiiure (X1I1)

25

11,34 g (33,61 mmol) 4-(7-(3-Methyl-5-isoxazolyl)-heptyloxy)-2-thiophencarbonséuremethylester werden

in 95 mi Ethanol und 45 ml Wasser unter Riickflul erhitzt und in diese Lsung 2,18 g (38,9 mmol) KOH,

gelSst in 70 ml Wasser und 46 ml Ethanol, zugetropft. Nach 3 h Erhitzen unter Rickfiub wird abgekiihit,
30 eingeengt, der Riickstand zwischen Wasser und Ether verteilt und die wéssrige Phase nach Ans&uern mit

2n HC! auf pH-Wert 1 mehrmals mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber

Natriumsulfat/Aktivkohie getrocknet und eingedampft.

Ausbeute : 9,28 g gelbe Kristalle (85,6% d.Th.)

Das Rohprodukt kann direkt in der nichsten Stufe eingesetzt, oder aus Diisopropylether umknstall isiert wer-
35 den, wodurch farblose Kristalle erhalten werden.

Fp. = 110-113°C

N-(2-Hydroxyethy!)-&-(?_-(B-methyl-S-isoxazolyl)-heptyloxy)—Z-thiophencarbon-
sursamid (Iv)

Zu 5,3 g (16,44 mmol) 4-(7-(3-Methyl-5-isoxazolyl)-heptyloxy)-2-thiophencarbonsdure werden bei 0°C ca.
15 mi Thionylchiorid zugegeben und 20 min. bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach Absaugen am Wasser-
strahivakuum wird der Riickstand in 40 mi wasserfreiem Dichlormethan aufgenommen und eine L&sung von
4 2,2 g (36,09 mmol) Ethanolamin in 40 ml wasserfreiem Dichlormethan’ unter Kihlung zugetropft. Nach 2-
stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird abgekihit, zwischen Wasser und Dichiormethan verteilt, wobei
zur besseren Phasentrennung etwas 2n HCI zugegeben wird. Nach Riickschiliteln beider Phasen wird die
organische Phase Gber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet und eingedampft.
Ausbeute : 5,74 g braune Kristalle (85,6% d.Th.)
s0 Fp. :56-57°C (Rohprodukt, kann chne Ausbeuteveriuste direkt zur Herstellung der Verbindung der Formel
i verwendet werden).

Anspriiche
Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten :BE,CH,DE,FR,GB,IT,L|,LU,NL,SE

1. Substituierte Isoxazolderivate.der aligemeinen Formel (l)
8
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ar-
on

2
bei
die

heat gd under refl ux in 60 m of absolute acetone for 24 30 hours. The
mxtge is then cooled, the NaC whi chepestiasegs pitated out is filtered off
wi th Jsuction and washed with a little acetone, and 7.16 g (45.3 nmol) of

et hje~ 5- hydr oxy- 2-t hi ophenecar boxyl ate (XI) and 13.1 g (94.8 mvl) of

pot aslsi um car bonate are added to th8t rate. 35 The m xture i s heated
under} reflux for 2 hours, cooled and | feHgdiaporak ed. The residue is
partiitioned bet ween water and ether a he aqueous phase is ex- tracted
twice with e£ther. The conbi ned organi ¢ phases are washed with a little

sat urat ed sodi um bi sul phite -9- solution, dried over sodium

sul phat e/ act i viedehar coal and evaporated. The crude product (11.9 g; 82% of
theory) is recRiSieC)-Nivdd from diisopropyl ether. 5 Yield: 5.2 g of

pal e pink crysheitegapBtzai® béderdeory) Melting point [err] (diisopropyl

et her) 5- (72 ( 3A aine Gruppesier aligemeingn Gonpele i) ynddll)) - 2- t hi ophene- carboxylic acid
(XI11) 0.98 g (2.90 nmol) of nethyl 5-(7-(3-nethyl-5- 10

i soxazol yl ) hept yl oxy) - 2-t hi ophenecar oxyI ate is heated under reflux in 8

m of ethanol and 4 m of water, and ~9 Mol di ssol ved
in 6 m of Jat er and 4 m of ethanol ropw s IS soI ution in
the course of 10 m nutes. The m'xture |ss(hen eated 1 refl ux
for a further 2.5 hours. After cooling, thqut is lar Iy evaporated

the residue is-partitioned between water -and et her and the gueous phase is
acidified to pH 1.5 with 2N HC . The m xture is extracted three tines with

at ot al of 280 unls ROWasserstoff oder Methyl
bedeuten.
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach Anspruch 1, worin A eine Gruppe der allgemeinen
Formel (II) bedeutet.
" 3. Verbindungen der aligemeinen Formel () nach einem der Anspriiche 1 oder 2, worin Ry Methyl und
25 Ry Wasserstoff bedeutet.
4. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5-(7-(5-(4, 5-D|hydro-2-oxazolyl)-2-thienyl)oxyheptyl)-3-methyl-
isoxaxol.
5. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5-(7-(2-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)-4-thienyl)axyheptyl)-3-methyl-
isoxaxol.
30 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemiBAnspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man
oine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

Ry
35 ' D'(c“z’n -~0—B
' N

in der
4 R, und n wie in oben definiert sind,
. B eine Gruppe der allgemeinen Formein (V) oder (V1)

- | I}fg-'mfwz—w
u

85  bedeutet und
Rz wie oben definiert ist, durch Behandeln mit einem wasserentziehenden Reagens unter Bildung des Oxa-

zolrings cyclisiert.
7. Phamazeutische Préparate. enthaitend Verbindungen gemaB Anspruch 1 in Kombination mit

_

RN o




20 - ether and the conbi ned organi ¢ phases are dried over sodium
sul phat e/ acti ve charcoal and evaporated. Yield: 0.90 g of colourless
crystals (95.8% of theory) Melting poigplo2his7B1(dii sopropyl ether)
I\I—(24J;Iydroxyet hyl)-5(7-(3-met hyl -5-isoxazolyl)- 25

hept yl oxy) - %%B-OMO& TN| de (I'V) 2 ml of thionyl chloride
are slowy ai eéﬁ,;aggm Y 1 ﬁﬁm (g‘gn%&ng sRﬁspru 1in binatlonmitand
5. (7- (3 ot flonpgranecte 28 éamsasﬁﬁi T I

whi | e cooling wammm&mgé@aﬁa PHidhQ BurlPf@isieiling in KEHe handlung
sol uti ongi Suﬁpﬁﬁhﬁ&g%nvmiw ature for a further 30 m nut es and excess

t hi onyl chl or irdfntasspiibiTaridemVenpgsdsat/arc UO. The residue is dissolved in 6 n
of absol ut e neEt Verlakraezue Herstsliutgneuansdbstituiertdr isbxazoldenifatd)ded diggmdiden Farmet(y| ) of

ethanolamne in 5 m of absolute nethylene chloride is 35 added

dropwi se at a tenperature of [erg]. The mixture is stirred at room
tenperat¥re for a further hour an e(e ated sonmewhat and t he
concentrate is partitioned between er o ePmA acetate. The aqueous
phase is extracted once nore with a INittle ethyl acetate and the - 10 -

conbi ned organi ¢c phases are washed with wht er, dried over sodium
sulphate/actlve charcoal and evaporated. Yield: 0.81 g of yellow sh
crystals (8 eory) Melting point 107-110 C (acetonitrile) 5
le 2: dro 2-oxazol yl') - 4-thi enyl)oxyheptyl ) - 3-
s erﬁ*é«f

yI-isox ABYnemin daédfle are introduced into 2.06 g (5.62
mml) of N-( oxyet y % ?‘@ rrert(h’;l 5- 10

i soxazol yl ) - hept yl oxy) - 2-thi ophenecar\tigl_{(m acid am de
o)

m
25
)
30
i §
und
R, Wasserstoff oder Methyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der aligemeinen
, 35 Formel (IV)
W ,
Ry
\Q-(cuz ),—o0—®
N\
‘o .
v 4

in der

R; und n wie oben definiert sind,
45 B eine Gruppe der aligemeinen Formel (V) oder (VI)

- "’
s NH.-CHI—CHz—m -m-cuz-cuz-m
50 ;
4 —adman o

bedeutet und
R, wie oben definiert ist, durch Behandeln mit einem wasserentziehenden Reagens unter Bildung des Oxa-
55  zolrings cyclisiert.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der gemeinen For-
mel (IV), worin B eine Gruppe der Formel (V) bedeutet, cyclisiert.
3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung

10
* € L M 5 %




at [err] the mxture is stirred at [err] for 10 m nutes and the
cess thi onyI chloride is-then renoved in vacuo, w thout warm ng. The
sidue is part i t i oned .bet ween sat urated sodi um bi carbonate sol uti on and
hgl acetate. Extraction | Ep@a44ifggqout twice nore with ethyl
efate and the conbl ned orgam C phases are dried over SOdI um

'_ | phat e/ a The crud i | UI’Ierd by
|G chr Shngigensh wgig :’E@ 4B We né p manel:e : rIo o4§ ohiogs, 005

el uting agemm.(ﬁt, oth 1(V)u % euten

off yell ow gfuigidySt al' s (2 eor o I nt: T SOPY opyI
etlher) Ihe stswwnﬁn fﬁmh%!sﬁiachqa&d@& k&ﬂ%i&uﬁet.%sfnﬁh Lﬂé{‘@erbih& XJr aligemeln
4+hydr oxy- Roind (M.hﬁﬂﬁﬂﬁﬂ“%ﬁldﬁfg&lz@& 7 4 B eine Gruppe der Forie! (W1 HRTB
4- hydr oxy- 2- tmvanhﬁﬁamreinemenbﬁuoﬁsudisan&dﬁr&- &kéhni&bhﬁ&.‘h m.a .9 '
car bonat e areineinireitenlssungéniial i Gedenwgt yon PhdsphioroxitAiorid) Phodphof@madhiaki r'rnbhwanone
under nitr ol@idbeiasf bEISTC durckiih@d4d 7 nol ) of di nethyl sul phate are added
dr opwi s® i n- t7¥erlabren sech@hspizh 80dadurch gekennteaishinet, kla® man ddsiwasserentzishantie Reagarhe 1
refl ux for inginemtiihis3-fachen molanes Ubdrechilopra Mol derMerbindungtdecFonmel (M®insetztnd t he
résidue is pdk VWGHE!F“D@PM@’WM"D? A bie § daderch gekennzdichnekides meh die Cydlisierurgn d
ether. The “&ﬁ‘g cﬁﬁ%m“@m@*w@ Reggeas qhnegasongprieas Ldsgngemittelbeictsher

each tine. Md or gani ¢ hases are dried over sodi.um

sul phat &/ act W‘é"@ﬁ’é’t’ pash fAnspiuch §, daduypph Hﬂﬁ" I8t datmpn zupCygligjerungiThignyichiorid ver-

e i e el e o

mmm—*_m

(77.23 utlschen. organischen oder anorganischen Hilfs- undloder
20 Tragerstoffen und gegebenenfalls anderen antiinfektiven oder antiviralen Wirkstoffen zu festen, halbfesten
oder filissigen Arzneiformen verarbeitet.

Claims
25
Claims for the Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, L1, LU, NL, SE,
1. Substituted isoxazole derivatives of the formula (I)

¥ ),:}—(Cﬂz),,-— 0—A

1

\_ 35 inwhich
R, denotes (C,-C,)-alkyi,
n denotes an integer 6, 7 or 8,
A denotes a group of the formulae (ll) and (llI)

B IR +%6)

and
R, denotes hydrogen or mathyl
2. Compounds of the formula (1) according to Claim 1, in which A denctes a group of the formula (II) .
50 3. Compourids of the formula (I) aecordmg to either of Claims | and 2, in which R, denotes methyl and
R; denotes hydrogen.
4. The compound 5-(7-(5-(4, 5-dIhydro-2-oxazolyl)-2thienyl)oxyheptyl)—3—mcmyl-usoxazole according to
Claim 1.
5. The compound 5-(7-(2-(4, 5-d|hydro-2-oxazoIyl)-4th|enyl)oxyheptyl)-3-methyl-|soxazole according to
s Claim 1.
6. Process for the preparation of compounds according to Claim 1, characterized in that a compound
of the formula (IV)

4 AR




+

met hyl -i soxazole (VIII) and 12.75 g (85.06 rrrml ) of sodiumiodide Nal ar .
heated under reflux in 110 ml of 5 gpp3d pus acetone. A [err]-NVR shows™e
a conyersi on of about 85% after 7 hours an about 89% after 22 hours. After 1
27 hQurs, the mixture is concentrated and the residue is partitioned
bet ween net hyl ene chloride and water (with the addition of a fewm of 2N

hydrochloric acid). The 10 ueous phase is extracted by shaking
several tines with a total of 22% hyI ene chloride and the organic

phase ig dried over sodium sul pha arro Pet®d. Yield: 22.95 g of a
brown l1quid (96.7% of theory) Methy v
4-(7-(3-net hyl -5-i soxazol yl ) - hept yl oxy)m thio- 15 phenecar boxyl at e

(XI'la) 6.42 g (40.60 mml) of methyl 4-hydroxy-2-thio- phenecarboxyl ate
(XI') and lawhieh g (38.67 mmol ) of 5-(7- iodoheptyl)-3-nethyl-isoxazole (IX)
ar e heab edrand e ererag didfined adbbveh) 5. 34 g (40. 60 Mol ) of potassium carbonate 20
[err] in 1B@enntes @frogrdfithe fopmgae(Var Oife for 8 hours. After the m xture has
been left to stand overnight, it is concentrated, the residue is

partitioned betwe8 Na@H and ether and the a uetnus phase is extracted
several tinmes with —Rfi-£R0-E1, - et her: o] se 25 - is
dried d%er sodium ate/active chhr i(5'oal and por- %glfe'df%i elds 12.56 g
of yel low crystals (96.3% ofg t heory) Melting point =_58-60CC 4- (7- '

Met hyl - 5-i soxazol yl ) -hetyl oxy )-2-thiophenecar - boxylic acid

M) 11 3 g (33.61 mol) of nethyl 4 (7 (3- net hyl -

| so_xaz r]eg ,Q % e@%ﬁg | I ux in
95 zh gyfi'
di ssol vedet B%?ﬁ& Bkc,piems aﬁgm et hano E;e%;£ cfryopwl se

to this so Us ﬁhbuﬁﬂee nﬁini?ﬁé %Mao@ﬁ&ﬁh 15 8irdn &Hﬂﬁ&oﬁ ﬁftﬂd&?&rirml
infective or antiviral active oompounds and customary pharmaceutical auxiliaries and/or excipients.

25 9. Use of the compounds-according to Claim 1 for the preparation of medicaments for the treatment
and prophylaxis of virus diseases. .

Claims for the Contracting State :AT
1. Pracess for the preparation of novel substituted isoxazole derivatives of the formula (1)

30 Ry
D"‘c"z’n" 0—A
|

35

in which

\_ R, denotes (C;-C,)-alkyl,

n denotes an integer 6, 7 or 8,

A denctes a group of the formula (i) or (lil)
40

R . .
T ‘g}_("
s J
45 ° 0
K ' n

and

R, denotes hydrogen or methyl, charactenzed inthata compound of the formula (V)
50

Ry

55 N

in which

R and n are as defined above,

. i
LI




 rs it ‘is cooled and concentreted the residue is partitioned between
and ether and the aqueous phasgpg2efdiszBiacidification to pH 1 with 2N

o i's d-' 13 - extracted several times with ether. The conbined organic
phases are drj over so active charcoal and evapor at ed.
Yi e 9. 28 8 BORPA IHR °F §?“o‘1'r§9’ 6% of theory) 5 The crude

product can be used d|rectly I n the next stage or can be recrystallized
from diisopropyl ether, colourless crystals being obtained. Melting point =
[err] N-(3- Hydroxyetdlyl)-4-(g/- (3- et hyl -5-i soxazol yl )gheptyl - 10

oxy) - 2-t hi ophenecar b&xXyi1 i d am de About chl ori de
are added to 5.3 g ( % TC‘S:ZQW (3- r@c'B&;'QMI
hept yl oxy) - 2-t hi ophenecarboxyljic acid at [err] andthe xture is stl rred
at roomtenperature for 20 m n¥tes. 15 After filtrath on with suction
under a wet erpunp vacuum the residue is taken up in 40 m of anhydrous
met hyl ene chlapdi de and a sol ution of 2.2 (36.09 mol ) of ethanol am ne in
40 m of anhwmswmmnevwavmnw@mmm gent. to {orm fhe pxsazole

After the m xt udBropessaqsardipg toGlaim1, %W??@ﬂ‘"%‘%ﬁ?ﬂ“ﬁ%&@&?%‘@?ﬂ?b@ B‘t}?ss

it i's cool ed 2mYP “lfPT‘l“Bﬁ\Qd' el t I hi
:—|CI bﬁl ng15addeg’( ﬂg&‘ﬁg{f %ﬁ%ﬁr en‘:r e eefpo%{i'gﬂﬁdgg Q@Eort ﬁg
WO phases % &oal
and evapora ss \ . %ﬁ'gﬁ %“E'M"'
Ma[_t/i ng poi ng':zg t;{s ﬁﬁdc?&t& " produ%?&kgrgn use @fgf ® Mg{ﬁ ﬁﬁgg)‘r V)
20 5. Process according to Claim |, characterized in that a eompound of the general formula (IV) in whuch

R, denotes methyl, n denotes the integer 7 and B denotes a group of the formula (V1) is cyclized.
6. Process according to any one of Claims 1 to 5, characterized in that the cyclization is carried out in
an inert solvent in the presence of phosphorus oxychloride, phosphorus pentachioride or thionyl chloride
_ at-5°C to +5°C.

25 7. Process according to Claim 8, characterized in that the dehydrating agent is used in a 1.1- to 3-fold
molar excess per mol of the compound of the formula (IV).

8. Process according to any one of Claims 1 to 5, characterized in that the cyclization is carried out in
an excess of a liquid dehydrating reagent without a separate solvent, at -15 to +5°C.
9. Process according to Claim 8, characterized in that thionyl chloride is used for the cyclization.

30 10. Process for the preparation of pharmaceutical products, characterized in thatcompounds of the gen-
eral formula |, as they are defined according to Claim 1, are processed with pharmaceutical, organic or inor-
ganic auxiliaries and or excipients suitable for oral or parenteral administration and, if appropriate, other
anti-infective or antiviral active compounds, to give solid, semi-solid or liquid medicament forms.
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Revendications
s POUR LES ETATS CONTRACTANTS :BE,CH,DE,FR,GB,IT,LI,LU,NL,SE
1. Dérivés substitués isoxazoles de formule générale (I) :
40
Ry '
\r>-(°"z’h" o—A
Ne
45 1

dans laquelle
R, est un groupe alkyle de 1 4 atomes de carbone,
n un nombre entier égal 4 6, 7 ou 8,
50 A représente un groupe de formule générale (i) ou (Ill) :
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di rec;tly, Wi thout | osses in yi,eld' fof the preparation of the conmpound OCWg
the fornmula I|). - 13 -. 211157 Patent Cains for the 4
Contracting States: BE, CH DE FRE"&é"WrBQ LU, NL, SE 1. '_
Substituted isoxazole ‘derivatives of the forrrula (I') [err] in which [err] i
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t he for xésentp hydrgpn P‘F'I"%{;"g pfthde- and err denot es hydrogen or nethyl .
2. Co aLRAEe: fl °{°F5"&VGE dﬂ"ﬁ'ee&"a'm }ﬁﬂfﬁ?wampm A
denot £s i ]

accordi
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accor di Ng & QCokripadéBeldn laFevendication A6 SUAUETHRHB 8-(7-(2-(4,5-dihydro-2 Iyl)-4- )
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20 dans laquelle _
R; et n sont définis comme ci-dessus,
B représente un groupe de formule générale (V) ou (VI) .

25 R, ? 0
| —NH=CH.— 1 o '
I}-C NH—CH,~CH ~oH [}-c—m—cu{cu,-w
4 ou u

et R, est défini comme ci-dessus, par action d'un réactif éliminant I’eau et formation du cycle oxazole.
7. Préparation pharmaceutique renfermant les composés selon la revendication 1 en combinaison avec
les adjuvants et/ou substances vectrices galéniques. '
8. Préparations phanmnaceutiques renfermant les composés selon la revendication 1 en combinaison
35 avec d'autres substances & effet anti infectieux et antiviral ainsi que les adjuvants et substances vectrices
galéniques habituelles.
9. Utilisation des composés selon la revendication 1, pour la préparation de médicaments dans le trai-
(% tement et la prophylaxie des maladies virales.
' POUR L'ETAT CONTRACTANT :AT -
40 1. Procédé de préparation de nouveaux dérivés isoxazoles substitués de formule générale (1) :
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dans laquelle

R, représente un groupe alkyle de 1 4 4 atomes de carbone,
50 nun nombre entier égal & 6, 7 ou 8,
A un groupe de formule générale (II) ou (ill) :
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a [err] "in which [err] and n are as defined above, B denotes a group
of ®he fornulae (V) or (VI) [err] and herr% s as defined above, is
cycljzed by treatnment with a dehydraﬂ’ G"r 3

7. + . Pharmaceutical products containing conpounds according to Caim
1 iﬁ“ﬁonbina?ﬁpn W th customary pharmaceutical auxiliaries and/or

exci pi ents. B! desﬁnmmamé&:fm carasiétind @n pesau’on efiglisgiupe qyefisationdiynnomeesé de for-
accordi ng t o™Uegfngrale (Vd: conbi nation with other anti- infective or antiviral
active coppounds and customary phggmaceutical auxiliaries and/or
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dans laquelie
R; et n sont définis comme ci-dessus,
B représente un groupe de formule générale (V) ou (V1)
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et .
R, est défini comme ci-dessus, par action d'un réactif éliminant I'eau et formation du cycle oxazole.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’on réalise une cyclisation d'un composé de
formule (V) dans lequel B est un groupe de formule (V). _ ' '

25 3. Procédé selon F'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on réalise une cyclisation d'un
composé de formule générale (IV), dans lequel R, représente un groupe méthyle et R, I’hydrogéne.

4. Procédé selon 1a revendication 1, caractérisé en ce qu'on réalise une cyclisation d'un composé de
-formule générale (IV) dans lequel R, est un groupe méthyle, n est égal a 7, B représente un groupe de for-
mule (V) et Rz I'hydrogéne.

30 5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on réalise une cyclisation du composé de for-
mule (V) dans lequel R, est un groupe méthyle, n est égal 4 7, B représente un groupe de formule (V1)

6. Procédé selon une des revendications 1 & 5, caractérisé en ce qu'on réalise la cyclisation dans un
solvant inerte en présence d’oxychlorure de phosphore, de pentachlorure de phosphore ou de chlorure de -
thionyle a une température comprise entre -5 et +5°C _ '

35 7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le réactif d'élimination de I'eau est utilisé en
un excés molaire de 1,1 & 3 fois par mole du composé de formule (IV).

\_ 8. Procédé seion l'une des revendications 1 & 5, caractérisé en ce qu'on réalise la cyclisation dans un
excés de réactif liquide d’élimination de 'eau sans solvant particulier & une température comprise entre -15
et +5°C. :

40 9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que la cyclisation est obtenue avec le chlorure
de thionyle.

10. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'on utilise des
composés de formule générale (I} tels que définis dans la revendication 1 avec des adjuvants et/ou des
substances vectrices organiques ou non, phamacsutiques, utilisables dens une administration orale ou

45 parentérale et le cas échéant avec d'autres principes actifs anti-infectieux et antiviraux pour préparer des
formules médicamenteuses solides, semisolides ou liquides.
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