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Разработан новый способ получения 4-(2-метил-1,3-оксазол-5-ил)бензолсульфонамида – противоглау-
комного лекарственного кандидата оксазопт с использованием реакции диазотирования. Для препарата 
выявлен сочетанный потенцированный эффект антимикробного действия карбапенемов (меропенем) и 
аминогликозидов (гентамицин) в отношении антибиотикорезистентных грамположительных бактерий 
Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis и грамотрицательных бактерий Escherichia coli; антимоноа-
минооксидазный эффект в условиях in vitro.
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Карбоангидразы человека (КАЧ) – ферменты, 
участвующие во многих важнейших физиоло-
гических и патологических процессах. Их инги-
бирование обладает широким спектром фарма-
кологического применения в таких областях как 
офтальмология [1,2,3] лечение эпилепсии [4], он-
кология [5–8], а также в разработке современных 
противоинфекционных средств [9, 10].

В настоящее время известно, что карбоангидра-
за человека II типа является мишенью для лечения 
глаукомы [11, 12]. Нами был разработан перспек-
тивный лекарственный кандидат 4-(2-метил-1,3-
оксазол-5-ил)бензолсульфонамид (соединение с 
проектным названием оксазопт), который проя-
вил свойства изоформ-селективного ингибитора 
человеческой карбоангидразы II типа [Ki (КАЧ I)  

96.3 мкM., Ki (КАЧ II) 0.05 мкM., Ki (КAЧ IX)  
23.1 мкM., Ki (КAЧ XII) 8.5 мкM.] [13, 14].

В предыдущих работах нами было предложено 
два пути синтеза оксазопта. Первый способ полу-
чения данного соединения описан в патенте [13] и 
представлен на схеме 1.

Первая стадия синтеза заключается в ацилиро-
вании 2-амино-1-фенилэтанона 1 ацетилхлоридом 
с образованием N-(2-оксо-2-фенилэтил) ацетами-
да 2. Вторая стадия – циклодегидратация соедине-
ния 2 в серной кислоте приводит к образованию 
2-метил-5-фенилоксазола 3. Последний подверга-
ли сульфохлорированию в смеси тионилхлорида 
и хлорсульфоновой кислоты, полученный 4-(2-ме-
тилоксазол-5-ил)бензол-1-сульфонилхлорид 4 об-
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рабатывали водным раствором аммиака. Целевой 
продукт 5 очищали перекристаллизацией из этано-
ла и получали 4-(2-метил-1,3-оксазол-5-ил)бензол-
сульфонамид 5. Описанная схема характеризуется 
многостадийностью и невысоким общим выходом –  
27%. Кроме этого, существенным недостатком 
процесса является образование трудно регенери-
руемых отходов серной и соляной кислот на вто-
рой и третьей стадии.

Второй путь получения оксазопта описан в 
работе [15] (схема 2). Отличие данного метода 
заключается на объединении стадий циклизации 
и сульфохлорирования, проводимых в одноре-
акторном режиме, что обеспечивает сокращение 
стадийности и количества кислых отходов. Еще 
одним положительным аспектом предложенной 

схемы является значительное увеличение общего 
выхода целевого продукта 5 с 34 до 54%.

В настоящей работе мы предложили еще один 
перспективный способ получения 4-(2-метил-1,3-
оксазол-5-ил)бензолсульфонамида 5, основанный 
на новом пути синтеза промежуточного 4-(2-мети-
локсазол-5-ил) бензол-1-сульфонилхлорида 4 без 
использования высоко коррозионного и опасного 
реагента – хлорсульфоновой кислоты, представ-
ленный на схеме 3.

Найдены условия нитрования 2-метил-4-фе-
нил-1,3-оксазола 3 57%-ной азотной кислотой в 
среде серной кислоты, обеспечивающие приемле-
мый 69%-ный выход продукта 6, не требующего 
последующей очистки. Восстановление 6 водо-
родом (7 атм) на 10% Pd/C в этаноле приводило к 
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образованию амина 7 с выходом 90%. Последний 
переводили в солянокислую соль диазония 8 дей-
ствием нитрита натрия в уксусной кислоте и без 
выделения превращали в соответствующий суль-
фохлорид действием уксуснокислого раствора 
оксида серы(IV) в присутствии хлорида меди(II). 
Общий выход соединения 5 составил 45%, но име-
ется потенциал для дальнейшей оптимизации.

Фармакологические свойства оксазопта. 
Недавно стало известно, что гетероциклические 
первичные сульфонамиды способны проявлять 
антимонооксидазные свойства [16, 17]. В этой 
связи была проведена оценка анти-МАО эффекта 
соединения 5 в условиях in vitro модифицирован-

ным спектрофотометрическим методом с бензила-
мином в качестве субстрата [18]. Источником фер-
мента являлся 25%-ный гомогенат мозга мышей. 
Установлена неспецифическая ингибирующая 
активность оксазопта в отношении МАО митохон-
дрий мозга мыши в концентрации 2 мкмоль/мл, 
уступающая ингибирующему эффекту селектив-
ного ингибитора МАО разагилина (табл. 1).

Образец оксазопта исследовали на наличие ан-
тимикробных свойств методом двукратных серий-
ных разведений [19], который подробно описан в 
работе [20] на чувствительных штаммах грамотри-
цательных бактерий Escherichia coli C1, а также 
антибиотикорезистентных грамположительных 

Схема 3.

Таблица 1. Влияние оксазопта на активность МАО в опытах in vitroа

Соединение Концентрация, мкмоль/мл Ингибирование активности МАО, %  
к контролю Р

Разагилин 2 мкмоль/мл 89±4.2 < 0.05
1 мкмоль/мл 87±4.6 < 0.05

Оксазопт 2 мкмоль/мл 60±2.6 < 0.05
1 мкмоль/мл 30±2.0 < 0.05

0.3 мкмоль/мл 15±2.0 < 0.05
а За 100% принята активность фермента в контрольных пробах. Р – пороговый уровень значимости.
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бактериях Enterococcus faecalis CH-1, Enterococcus 
faecium K-1, Enterococcus faecium M-1. Выявлена 
умеренная бактериостатическая активность дан-
ного соединения – минимальная ингибирующая 
концентрация (МИК) ≥ 256 мкг/мл.

Методом шахматной доски [21–23] зафиксиро-
ван сочетанный потенцированный эффект анти-
микробного действия, т. е. оксазопт синергически 
усиливает антимикробный эффект меропенема и 
гентамицина в отношении грамотрицательной ки-
шечной палочки и грамположительных антибио-
тикорезистентных энтерококков. Результаты опре-
деления чувствительности исследуемых штаммов 
к антибактериальным препаратам отдельно и в 
комбинации с изученными препаратами представ-
лены в табл. 2, 3.

Выявлено снижение значений МИК меропене-
ма и гентамицина в несколько раз в отношении 3 из 

4 протестированных антибиотико-резистентных 
штаммов Enterococcus faecium K1, Enterococcus 
faecalis CH1 и Escherichia coli С1 в сочетании с 
ингибиторами карбоангидразы.

Таким образом, проведенные исследования по-
казали, что оксазопт синергически взаимодейству-
ет с меропенемом и гентамицином, снижая значе-
ния минимальной ингибирующей концентрации 
до низких клинически достижимых концентраций 
1–2 мкг/мл в отношении антибиотикорезистент-
ных энтерококков и кишечной палочки.

Мы полагаем, что синергическое действие дор-
золамида/оксазопта и антибиотиков может прояв-
ляться в том случае, если исследуемое вещество 
своим действием способствует повышению про-
ницаемости в клетку другого антибиотика (инги-
биторы карбоангидразы могут влиять на pH и на-
рушать мембранный потенциал бактерий).

Таблица 2. Антимикробное действие меропенема, отдельно и в комбинации с изученными препаратами

Штамм

МИК, мкг/мл

Индекс ФИК Взаимодействие
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E. faecium K1 32 8 16 0.25/0.5 Синергизм
E. faecium M1 8 8 8 1/1 Аддитивное
E. faecalis CH-1 4 1 2 0.25/0.5 Синергизм
E. coli C-1 2 0.25 1 0.12/0.5/1 Синергизм

Таблица 3. Антимикробное действие гентамицина, отдельно и в комбинации с изученными препаратами
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E. faecium K1 120 120 120 1/1 Аддитивное
E. faecium M1 16 16 16 1/1 Аддитивное
E. faecalis CH-1 16 2 4 0.12/0.25 Синергизм
E. coli C-1 4 1 1 0.25/0.25 Синергизм
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Представленный метод синтеза субстанции 
позволяет получать целевой продукт в результа-
те 4-стадийного процесса с общим выходом 45% 
исходя из коммерчески доступного 2-метил-5-фе-
нил-оксазола. Метод позволяет решить проблему 
использования в процессе опасного и высококор-
розионоактивного реагента – хлорсульфоновой 
кислоты, уменьшает количество кислых отходов 
и облегчает масштабирование процесса в целом. 
Полученные биологические данные свидетель-
ствуют в пользу перспективности дальнейшей 
фармацевтической разработки препарата оксазопт 
в качестве компонента при комбинированной ан-
тибиотикотерапии инфекций человека и животных 
с участием препаратов ряда карбопенемов и ами-
ногликозидов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Органические и неорганические реагенты и 
растворители были получены из коммерческих 
источников (Merck, Acros) и использованы без до-
полнительной очистки.

Эффекты потенцирования антимикробного 
действия изучены в отношении 4 штаммов бак-
терий, любезно предоставленных кафедрой ми-
кробиологии с вирусологией и иммунологией 
Ярославского государственного медицинского 
университета Министерства здравоохранения РФ: 
грамположительных Enterococcus faecalis CH-1 
(штамм обладал устойчивостью к полимиксину, 
цефотаксиму), Enterococcus faecium K-1 (имел ре-
зистентность к полимиксину, цефотаксиму, гента-
мицину и меропенему), Enterococcus faecium M-1 
(чувствительный ко всем исследованным анти-
биотикам); грамотрицательных Escherichia coli C1 
(штамм обладал устойчивостью к цефтазидиму). 
В качестве питательных сред использовали LB Бу-
льон по Lennox, Диаэм, питательный агар Мюлле-
ра-Хинтона, Himedia.

ИК спектры записывали на приборе PerkinElmer 
Spectrum 65 FT-IR Spectrometer (США) на при-
ставке Universal ATR Sampling Accessory методом 
НПВО (алмаз с фокусирующей линзой ZnSe). Эле-
ментный анализ проводили на приборе PerkinElmer 
2400 (США). Спектры ЯМР 1Н, 13С регистрирова-
ли на спектрометре Varian 400 Unity Plus (США) с 
рабочими частотами 400 и 101 МГц соответствен-

но, растворители – ДМСО-d6 или СDCl3. Темпера-
туру плавления определяли на аппарате для опре-
деления точки плавления и кипения Büchi M-560 
(Швейцария). Ход реакций контролировали мето-
дом ТСХ на пластинах Silufol-254 (визуализация 
хроматограмм УФ облучением при 254 нм).

Антимоноаминоксидазная активность сое-
динения in vitro была изучена модифицированным 
спектрофотометрическим методом [18], в качестве 
субстрата использован бензиламина гидрохлорид 
(АО «Вектон», Россия), который является связыва-
ющим субстратом для белков моноаминооксидазы 
(МАО) [24]. Процесс дезаминирования которого 
фиксировали по накоплению в среде бензальде-
гида. Для регистрации продукта реакции исполь-
зовали принцип образования семикарбазона с по-
следующей детекцией по поглощению при длине 
волны 278 нм. Источником фермента МАО служи-
ли митохондрии, выделенные из 25%-ного гомо-
гената в 0.25 М. сахарозе тканей головного мозга 
мышей в 0.0075 М. калий-фосфатном буфере с рН 
7.4. Для проведения реакции использовали супер-
натант, полученный в результате центрифугирова-
ния гомогенатов при 1200G в течение 10 мин. В 
качестве препарата сравнения использовали суб-
станцию разагилина мезилат (Медисорб, Россия), 
концентрация ингибитора разагилина в пробе со-
ставляла в зависимости от эксперимента 1 или  
2.0 мкмоль/мл, концентрация оксазопта – 0.3, 1.0, 
2.0 мкмоль/мл. Учет результатов проводили на 
спектрофотометре 512 UV/VIS spectrophotometer, 
Bibby Scientific Jenway 6715.

Исследование антимикробной активности 
проводили методом двукратных серийных разве-
дений в бульоне в соответствии с МУК 4.2.1890-
04 «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антибактериальным препаратам» [19, 20] 
на планшетном фотометре FlexA-200 Microplate 
Reader ALLSHENG, Hangzhou allsheng instruments 
Co. (Китай) с использованием пластиковых сте-
рильных 96-луночных планшетов Nest. Для ино-
куляции использовали стандартную микробную 
взвесь, эквивалентную 0,5 по стандарту МакФар-
ланда. В среду добавляли ph-индикатор резазурин, 
который меняет цвет среды в зависимости от на-
личия/отсутствия роста микроорганизмов. Учет 
результатов через 24 ч инкубации при 37°C про-
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водили визуально и спектрофотометрически. В ка-
честве препарата сравнения использовали пефлок-
сацина мезилат дигидрат (Qingdao Dacon Trading 
Co., Ltd).

Для оценки уровня потенцированного антими-
кробного воздействия субстанции, а также возмож-
ности сочетанного применения с антибиотиками 
из групп карбапенемов (меропенем, Промомед, 
Россия) и аминогликозидов (гентамицин, Промо-
мед, Россия) использовали метод шахматной доски 
с расчетом индекса фракционной ингибирующей 
концентрации (ФИК) [21, 22], который подробно 
описан в работе [23]. Методология аналогична 
определению минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) в 96-луночных планшетах ме-
тодом серийных разведений. Взаимодействия, в 
которых ФИК был ≤0.5, были классифицированы 
как синергетические – происходит усиление анти-
микробного эффекта по сравнению с суммой био-
логических действий отдельно взятых препаратов. 
Значение ФИК > 0.5–1.25 считалось аддитивным, 
значение ФИК >1.25–4 считалось безразличным, а 
значение ФИК > 4 считалось антагонистическим 
[22]. В качестве препарата сравнения использо-
вали дорзоламид (Сантэн фармасьюикал Ко Лтд, 
Япония).

2-Метил-5-фенил-оксазол 1 получали по мето-
дике [13].

2-Метил-5-(4-нитрофенил)оксазол (6) [25]. К 
28 мл серной кислоты, охлажденной до 0°С, при-
бавляли 2-метил-5-фенилоксазол 3 (4 г, 25 ммоль) 
и 57%-ный раствор азотной кислоты (1.85 г,  
29 ммоль). Смесь выдерживали при 25°С в тече-
ние 5 ч, затем выливали на лед. Образовавшийся 
осадок фильтровали и промывали водой. Выход 
3.5 г (69%), желтый порошок, т. пл. 164–165°С. ИК 
спектр, ν, см–1: 1325, 1502 ср (R-NO2), 1607 с (ок-
сазол), 3120 ш (N–O). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.52 c (3H, CH3), 7.85 с (1H, Het), 7.91 д 
(2H, о-Ar, J 8.5 Гц), 8.30 д (2H, м-Ar, J 8.5 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14.4, 125.0, 
125.2, 127.2, 134.2, 147.1, 149.2, 163.4. Найдено, %: 
С 58.72; Н 3.95; N 13.67. C10H8N2O3. Вычислено, 
%: С 58.82; Н 3.95; N 13.72.

4-(2-Метилоксазол-5-ил)анилин (7). Восста-
новление нитрогруппы проводили по методу, ана-
логичному описанному в работе [26]. В реактор 

гидрирования загружали 2-метил-5-(4-нитрофе-
нил)оксазол 6 (2 г, 9.8 ммоль), 0.1 г (из расчета 5% 
по массе исходного нитропроизводного) 10% Pd/C 
и 20 мл этилового спирта. Процесс проводили 
при давлении водорода 4 атм и температуре 78°С.  
Через 12 ч смесь фильтровали от катализатора 
через складчатый фильтр и отгоняли раствори-
тель. Выход 1.46 г (90%), белый порошок, т. пл. 
125–126°С. ИК спектр, ν, см–1: 1177 ср (RАr-NH2), 
1504 с, 1603 с (оксазол), 3361 ш. с (N–H), 3132 ш. с  
(N–H), 3200 ш (H2O). Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ,  
м. д.: 2.41 с (3H, CH3), 5.36 уш. с (2H, NH2), 6.61 
д (2H, м-Ar, J 8.2 Гц), 7.11 с (1H, Het), 7.31 д (2H, 
o-Ar, J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 14.4, 125.0, 125.2, 127.1, 130.5, 147.1, 149.2, 
163.4. Масс-спектр, m/z: 175.0871 [M + H]+ (вы-
числено для C10H11N2O+: 175.0866). Найдено, %: С 
68.90; Н 5.78; N 16.04. C10H10N2O. Вычислено, %: 
C 68.95; H 5.79; N 16.08.

4-(2-Метилоксазол–5-ил)бензол-1-сульфо-
нилхлорид (4). 4-(2-Метилоксазол-5-ил)анилин 
7 (0.5 г, 2.9 ммоль) растворяли в 4 мл уксусной 
кислоты, к раствору добавляли 1.5 мл соляной 
кислоты. Смесь охлаждали до 0°С и прибавля-
ли водный раствор NaNO2 (0.22 г, 3.16 ммоль) с 
контролем температуры реакционной смеси не 
выше 0°С, затем убирали охлаждение и переме-
шивали еще 15 мин при комнатной температуре. 
В это время к свежеприготовленному раствору 
SO2 (0.18 г, 2.9 ммоль) в уксусной кислоте при 
охлаждении прибавляли водный раствор СuCl2  
(0.12 г, 0.689 ммоль). Затем к реакционной смеси 
при охлаждении медленно прибавляли раствор 
SO2 и перемешивали при комнатной температуре 
до прекращения выделения азота. Через 2 ч смесь 
фильтровали от неорганических примесей и вы-
ливали в смесь воды и льда. Осадок фильтровали, 
сушили в эксикаторе над безводным CaCl2. Выход 
0.56 г (76%), светло-желтый порошок, т. пл. 142–
143°С. ИК спектр, ν, см–1: 1123 c (R-SO2Cl), 1406 с, 
1610, 1651 с (оксазол). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), 
δ, м. д.: 2.57 с (3Н, CH3), 7.45 с (1Н, Het), 7.79 д (2Н, 
м-Ar, J 8.7 Гц), 8.04 д (2Н, о-Ar, J 8.3 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, м. д.: 14,4, 124.3, 125.2, 
128.2, 132.2, 144.0, 146.0. Найдено, %: С 46.65; Н 
3.13; N 5.46; S 12.52. C10H8ClNO3S. Вычислено, %: 
C 46.61; H 3.13; N 5.44; S 12.44.
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4-(2-Метил-1,3-оксазол-5-ил)бензолсульфон- 
амид (5) [13]. 4-(2-Метилоксазол-5-ил)бен-
зол-1-сульфонилхлорид 4 (0.3 г, 1.16 ммоль) рас-
творяли в 3 мл ацетонитрила и добавляли 25%-
ный раствор аммиака (1.31 мл, 8.15 ммоль). Смесь 
перемешивали при 25°С в течение 12 ч. Отгоняли 
растворитель и остаток обрабатывали водой. Оса-
док фильтровали и перекристаллизовывали из эта-
нола. Выход 0.26 г (96%), белый порошок, т. пл. 
223–224°С. ИК спектр, ν, см–1: 1138 c (R-SO2NH2), 
1338, 1408, 1611 с (оксазол), 2990 ш (OH), 3311 ш 
(NH). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6), δ, м. д.: 2.50 с 
(3Н, CH3), 7.43 с (2Н, NH2), 7.71 с (1Н, Het), 7.78 к 
(4Н, Ar, J 8.3 Гц). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6), δС, 
м. д.: 14.4, 124.5, 125.4, 127.2, 131.2, 143.9, 149.9. 
Найдено, %: С 50.37; Н 4.23; N 11.79; S 13.49. 
C10H10N2O3S. Вычислено, %: С 50.41; Н 4.23; N 
11.76; S 13.46.
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A new method for obtaining 4-(2-methyl-1,3-oxazol-5-yl)benzenesulfonamide an antiglaucomatous drug can-
didate oxazopt was developed using a diazotization reaction. A combined potentiated effect of the antimicrobial 
action of carbapenems (meropenem) and aminoglycosides (gentamicin) against antibiotic-resistant gram-pos-
itive bacteria Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis and gram-negative bacteria Escherichia coli and 
antimonooxidase effect in vitro was revealed for this compound.
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