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| tel forma que uno de los radicales Ry o R, debe ser hidrége’

Ino en la misma molécula y solamente dos de los radicales Rqy

WZ

‘ Esta invencidn se refiere a la aplicae:.on comez\—-
cial de ;am.rl:,.nobenzoxazoles como mgredlen't;e activo en. cogi‘-:
posici‘dn:es inmﬁn’osupreso:bas vy composioiones ,antifer'biiizah-j-'_'
tes y & la preparacidn de nuevos anllinobenzoxazoles., '

Especificamente, la invencidn proporciona le aplif
cacién comercial como ingrediente ac'blvq en una composicidn

inmunosupresora de un compuesto de férmula:

,R”; Rsg Rg

=5 \N/—ilc "

Ry 1,26

FPérmula I

donde , - -

X es hidrégeno, alquilo C4~Cys alooxi 01—03, car-
boxi, carboxialquilo C4~Cy, aminoalquilo 01—03, monoalquil-
( C1; C3)aminoalquilo (C4~Cy, dialquil( C1=Cy )aminoalqﬁiio (C= |
)y alquil(C=C;)anilinoalquilo(Cy=Cy) o aleoxd(Cy-Cylal~ |
quilo(01-03); o »

R1', Roy R3 y R4, cuando- se toman por separado, .éoz';::
hidrégeno, bromo, cloro, flior, trifluormetilo, carboxi, ca

poxialquilo Cy= 30 8lquilo G1-Cy, aleoxi Cy=Cy o amino, de

Ry Ry ¥y R son distintos de hidrégene;

R5, R6’ B7 y RB’ cuando se tomen por separado, son
hidrogeno, bromo, cloro, fldor, trifluormetilo, carboxi, al—
quilo C€=Cyy alcoxi C4-Cy, alcoxi(01-03)alquilo(c1—03),'fe—:.
nilo-o nitro, de tal formma que solamente uno de los radica~:

les RS’ Rgs R7 o R8 s nitro, solamente uno es fenilo y 'sblg

mente dos de los radicales R, Rg, Ry o Ry son .distintos de
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no en la misma molécula y solamente dos de los radicales Ry,

4023@:3 T

hidrégeno; y 3
' Rs ¥ Rgy Rgy R7" 0 B7y Rg, rtomados juntos consti
tuyen los dtomos necesarios para formar un anillo ar{lico
fusionado.en las posiciones 2,3 o 3,4. '

La invenocidn también proporciona un procedimien—

to para la preparacién de los nuevos compue stos de f£érmulas

R4
B5 B Féronla I
Ry ST
o L
Ry ./ T & .
’ X - :

Ry - Bg
donde , ‘

X es hidrdgeno, alquilo c_:i-,-c4, alooxi Gy~ 3, car—
boxi, carboxialquilo Cy=Cy, aminoalquile Cy~ 39 monoalquil~ |.
( C;~Cy Jaminoalquilo( Cy- 03 ), di=alquil( Ci=Cq )aminoaléliiio—
(01-03), alquil(Cy=C;)anilinoalquilo( 01'-C3) 0 alcoxi(VC1-C3)-
alquilo(Cy=Cy); '

R1’ Rz’ R3 ¥ R4, cuando se toman por separado, son
hidrégeno, bromo, cloro, fldor, trifluormetilo, carboxi, cax
boxislquilo C4~C3, alquilo C1—C3, alcoxi 01-03 o amino, de

tal forma que uno de los radicales R1 o Ry debe ser hidrdge

Ros Ry ¥ R4 son distintos de hidrdgeno;

R5, Rgs R'7‘y Ry, ouando se toman por separado, son
hidrégeno, bromo, cléro, fldor, trifluormetilo, carboxi, al-
quilo C;~Cy, alcoxi 01—03, alcoxi(Cy~Cy)alquilo(Cy~Cy), fe- |
nilo o nitro, de tal forme que solamente uno de los radica~
les R5, Rgs R7 0 R8 es nitro, solamente u.no,e;s fepilo y 80—
lamente dos de los radicales RS’ Rgy R7 o Rg son distintos

B {{/;

de hildrégeno;
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dicales X, R5, RS’ R7 0 R8 es un sustltuyente dlstlnto de

‘|e temperatura elevada.

R5 Y Rgy R6 y R7 R7 y R8’ cuando se ‘toman juny
tos, constltuyen los dtomos necesarlos para formar un ani=-

110 arilico fu31onado en las pos1olones 2,3 0 3, 4;

‘con la condicién de gue uno cualquiera de los ra~'*

hidrégeno y _ co -
 también con la condlclén de que cuando uno cual-; 
qulefa de los radicales X, R q° Ry, R3, R4,,R5, R6’ R7 0. 38
es alquilo, uno de los radicales X, Ryy R'; Ry, R4,

‘cuyo procedimiento consiste en hs cer reac01onar :.‘;"

un 2-~clorobenzoxazol de férmula
>m
con una anilina sustituida de férmula

Férmula III

donde en las férmulas II y III, los radicales Ry & RB v X

son los definidos anteriormente, en un disolvente inerte oo

Los nuevos compuegtos se distinguen en todos los )
cagos por llevar una sustitucidn sencilla o doble en el ani{
1lo fenflico de la porelén anilino, de tal forua que la por-

¢ién anilino sustitaldo puede ser desorita por la denoming~

s, R5,
R7 0 Rg es un sustituyente distinto de hidrdgeno o aﬁqallo; L

Férmala IT | .
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| cién_estructural: 2~(2= o 3—;'0 4y 0 293=y 0 244~y 0 344~

T

23RS

0 24,5-, 0 3,5—_sustituyehte—anilino)bénZoxazol.VLos”compues»
tos prefefidoé son los giguientes:
2~(2=cloroanilino)benzoxazol

2~(3=cloroanilino )benzoxazol

2~ (4~cloroanilino Jbenzoxazol |

2-(4-fluoranilino Jbenzoxazol

2~ (3~fLllor—4-nitroanilino Jbenzoxazol - ' S
2~ (4~bromo-3-metilaniline )benzoxazol :
2~ (3-metilanilino)benzoxazol | L
2~ (2~bromo~4-metilanilino )benzoxazol

2= (3~ carboxianiline Jbenzoxazol
2~{3=bromo-5-metilanilino )benzoxazol
2—(4-cgrboxianilino)benzoxazoi

2[ 3~(metiltic )anilino]benzoxazol

2~[ 3~ (metilsulfonil )enilino] benzoxazol

2-[ 2= (triflforme+il )anilino] benzoxazol
2-[3-(4rifluormetil )anilino] benzoxazol
2-(3-nitroanilino)benzoxazol
2—(2-metil—5-nitroanilino)benzoxazol
2-(4-nitroanilino)benzoxazol
2-(3,4~dicloroanilino )benzoxazol
2-(2,S-dicloroanilino)benzoxazoli
2-(2,3-dicloroanilino Jbenzoxazol
2;(2,5—difluoranilin6)benzoxazol
2~[2~bromo-5-(trifluormetil )a.nilinojbenz&xazol
2—[4—bromo—2—(trifludrmetil)anilinb]bezoxazol
2—[4—cloroaz-(trifluormetil)anilino]benzoxazol
2~[ 4~£1d0r2- (trifluorme $11)anilino] benzoxazol

2= N-ben cil=3=( trifluormetil )aniline] benzoxazol
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k2-(3—carbetoxianilino)benzoxazol

2—[3-(trifluormetil)—N-metilanilino]benzoxazol
2= N (n=buti1)=3~ (trifluormetil Janilino] benzoxazol 7
'2-[4;éloro—34(trifluormetil);N;metilanilinb]benzoxazol"
2-[N—bencll—4—cloro-3—(trifluormetll)anllinq]benzoxazol
2-[4—(trlfluormefll)-2—nitroanillno]benzoxazol
2—[4—bromo—3—(#rlfluormetll)anlllno]benzoxazol
2—[5—(trifluormetil)~2—metilénilino]benzoxazol. 4

" Son’ especlalmente preferidos los compuestos.

2—(2,4—dlcloroanillno)benzoxazol S .

2-[4—bromo—3—(trlfluormetil)anilino]benzoxazol | {;:5
2-[4-cloro-3—(trifluormeti;)anilino]benzdxazol T
2-[4—flﬁoﬁ-3—(trifluormetil)anilino]benzoiazol R
2—[N—(n—butil5-4—cloro-3—(trifluormetil)aniline]benédiézol,f
2-[N;carboximstil-4-cloro-}-(trifluormetll)anllino]benzoxazﬁ |
2=(2,4~difluoraniline )benzoxazol
2-[4—(trifluprmetil)anilino]benzoxazol
2—[3,5—di(trif1uormetil)anilino]benzoxazol
24(4-fenilanilino)benzoxazoi _

2~[ 2~(trifluormetil)=5-nitroaniline)benzoxazol
2=(N-bencilanilino )benzoxazol

2= (1~naftilamino )oenzoxazol

2;L2-flﬁoxh5¢(trifluormetil)anilino}benzoxézol S
2w [ 4= cloro=3-(trifluormetil )=N-(3-dime tilamino-n~propil Yani~
lino |benzoxazol ,
2-[N—carbanilipo—4—cloro—3—(trifluormetil)anilino]benzoxaqu.
Los cbmpuestos en 1os que los sustituyentes denomi-

nados’ como Ryy Ry R3, R ¥ X en la férmula anterior son hi-

drégeno, pueden 8er preparados mediante una sint681s en una
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‘clorobenzoxazol & un disolvente adecuado y agregando gota

_que pueden ser empleados son acetona, dioxano, benceno, éter

402363 T

sbla etapa utilizando 2-clorobénzoxazol como material de
partida. El 2aclorobenzoxazol-s§,hace rqécéibnar con une
anilina sustituida en la.que les sustituyentea deseados en
ol producto final se encuentran sobre el anillo fenilico

de la anilinag. Ia reaccién se lleva a cabo-afindiendo el 2=

& gota & la mezcla la anilina sugtituida deseada en un di~-
solvente'édeouado, hasta completar 13 adicidne. Despdés'ia
mezcla de reaccién se calientg_a'reflujo en un baflo ds vem
por-duranfe 16 horas apréxiﬂadaménte o hasta que se Tbrma_
un.precipitado s61ido. A continiuacién se afinde ague & 1a
mezcla de reaccidén y el disélvente se-separa.per'deStilaciém
Ie dispersién acuose restante se £iltra y la torta del fil-
tro se recristaliza en un sistema disolvente adeéua&&“éando
el 2-(anilino sustitui&o)bénzoxaéol deseado. .

BEn la sintesis de los compuestos descritos en el
pérrafo anterior al precedente, se ha encontrado que el te-
trabhidrofuranc es un disolvente eminentemente satisfactorio

pere llevar & cabo la reaccién. Otros disolventes adecuados

dietflico y acetato de etilo. Es conveniente que el disolven
te utilizado para llevar a cabo la reaccién sea tal que am-
bas sustancias reaccionantes sean solubles. Con objeto de
efectuar 1a reaccién en'la forme: aqui desorita, tembidn es
convenients que el producto de ieaccién resultante seé ingso
luble en el disolvente empleado.

‘Despubs de separar por filtracidén el producto de
reécéién crudo del medio acuoso, se seca a vaclo por medios

convencionales y después se recoge en un disolvente apropia~
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|| tLzadas por métodos conocidos por los expertos en la tdcni.

los sustituyenfes’R1, R2, R3, R4 ¥ X son hidrdgeno egtf ilug
itrado en los Egemplos 1y 2.

do como benceno. Otros dieolventes aproplados que se pue-{ 

dan emplear para el proceso de recrlsta1123016n, son aceto-, L

. ver el produoto de reacoidn crudo se calienta para reducir 7
al minlmo la cantidad necesaria para efectuar 1ls disoluclon ,
completa y a la soluclén ge anade une cantidad suficiente
de hexano, agua u otiro vehiculo preclpitante pers producir
- la orlstalizaoién del 2~(an111no sustltuido)benzoxazol de~ -
nida de vehiculs precipitante y s poaible medixr- és%é“;bser
vando la nube que se forms en la solacion. E1l preclpltado aq
separa por flltra016n. . ' ' Tese '
El 2~clorobenzoxazol utilizado en la sintsgis de
Los anllinobenzoxazoles sustituidos asi deseritos e Fheile
mente aSEqulble en el mercado. Muchas de las anlllnas -80. g~
titufdas que pueden ser empleadas en la reaccidn también se
encuentran en sl éomefcio. las anilinas sustituidas'que se
utilizan en la sintesis de estos compuestos que no son fé-

cilmente asequibles en fuentes comerciales pueden ser 81nte-

-E1l método de preparaclon de los compuestos donds

EJEMPLO 1

Preparacidn de 2—[4—bromo~3-(trifluormetil)anilino}bénzoiazoﬂ_

A una solucién de 15,4 g (0,1 molesg) de 2-cloroben
zoxazol en 250 ml de tetrahidrofuranc se afade gote & gota
une solucidén de 24,0 g (0,1 moles) de ¢-bromo-3—(tr1fluorme—
t11)anilina en 100 ml de tetrahidrofuranc, con intensa agi-

tacidn. Despuds de 1g adicién,

la mezcla de reaccidn se oo~

na, metanol ¥ similareso El disolvente utilizado para dlsol L

seado. Ia cristalizaclén se realiza con uns, cantidad- 1ndefns T
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‘| reaccidn de 2-clorobenzoxazol con 2=flor-5e(trifluormetil )~

402

lienta 8 reflujd en un bafio.de vapor durante 16 horas. A
continuacién_se enfria la mezcla de reaccidn a unos 25°C y.
se aﬁadennalrededor'de 500 ml de. ague. El disolvente tetra-
hidrofurano se'sépararde la-mezoia de reacoidn por- destila-
clén a vacio; Después de separar el disolvente, la mezcla
de reaccidén se enfria & unos 25°C y»el precipitado se fil-
tra. la torta del f£iltro se seca y el s6lido se recoge en
acetona caliente. La soluclén aceténica se lleva & la. fem-
peratﬁra‘ambienté y se afiaden. alrededor de 300 ml de’ agus.,
produciéndose la cristalizaoiéﬁ del producto dé'reaégién; '
Este Wltimo se seca dando 28,0 g de 2—[4—Bromo-3-(tr§fluor—
metil Janilino]benzoxazol, con un punto de fusidén de 211-
212°¢. .

Andlisis para 014H8NQOBrF3, peso molecular;rjsgz

Calculado :.C, é;,OB; H, 2,25; N; ;,87; |

Encontrado: C, 47,335 H, 2,52; N, %,81-

Siguiendo el procedimiento general del Ejemplo 1
¥y utilizando las sustancias reaccionantea adecuadas, se pre~
peran los siguienteé compuestos:

2-[ 4=Cloro=3-(trifluormetil )anilino |benzoxazol pox
reaccién de 2-clorobenzoxazol con 4=cloro=3-(trifluormetil)
auilina, p.fe 199-200°C. .

- Anglisis pare C14H801E3N20, peso molecular: 312,5:
~ Calculado : G, 53;77;7H, 2:57i7N, 8)96

Encontrado: ¢, 53,603 H, 2,51; N, 8,73.

2—(2-Fldor;B-trifluormefilanil;no)benzoxazol por

anilina, Pefe 1 641 65000
Andlisis para Cy4Hg? 4 N50, peso molecular: 296,22:




10

18

20

25

30

| '.Calculadoi: G, 56,;6; H, 2,%2; ﬁ, 9,40.. _
- Encontrado: Gy 56,645 H, 2,813 N, 9,16, - R

| 2-[4-3115.01"-3-(trifluometil)éniliho:) Benzoxazol .-
por reacoién de 2-clorobenzoxazol con ¢-flﬁorh3—(tr1fluor-
metil)aniling, pef. 190-191°C. - o , .
Anallsls para 014H8N20F4, peso molecular: 296.:;57'

- Calculado : C, 56,763 H, 2,72; N, 9,56
Encontrado: G, 56,785 H, 2,89; N, 9, 35.

2—(2 4=Dicloroanilino )benzoxazol por reacclén de B
2-clorobenzoxazol con 2,4-dicloroaniline, pefe 98— 99¢Cs J:: :
Andlisis para C, 3HgC1N,0, peso molecular. "’793
Caleulado : C, 55,93; H, 2,88; N, 10,03
Encontrado: C, 55 82; H, 3,03; N, 9, 99.

2~(2,4~Difluoranilina )benzoxazol por reaooién deT
AndMisis para C13H8F2N20, peso moleculér:'246=[iff '
Calculado : G, 63,41; H, 3,27; N, 11,38
Encontrado: C, 63,29; H, 3,32; N, 11,40

2-[3—(Trifluormetil)aniliné}benzoxazol por reécli'

193-194%¢. . SRR |
ﬁnélisis para C 4_1*193‘31\120, peso molecular. 278.,
Calculado : G, 60,43; H, 3,25; N, 10,07
Encontrado: G, 60,30; H; 3;23; N, 9,86. ‘
2—[4—(Trlfluormetil)anllino]benzoxazol por' rea.o- .

cién de 2-clorobenzoxazol con p—amlnobenzotrlfluoruro, p.f.

180-1829¢. .
Andlisis péra CH4H9F3N20, peso moleoular: 2l8=
Celculedo : C, 60,43; H, 3,26; N, 10,07

Encontrado: C, 60,33; H, 3,26; N, 10,27.

2~ clorobenzoxazol con 2,4-difluoran111na, pPe.f. 115—117_Cs>“'”""

cion de 2—clorobenzoxazol con m—aminobenzotrifluoruro, Ptfo e
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-de etilo en unos 100 ml de tetrahidrofuranc. Después de es-

i den alrededor de 500 ml de aguas ELl tetrahidrofuranc disol-
1 vente se separe por destilacién a vaclo. El precipitado se

separa por filtracibn, se lava con wne solucidn acuose sabu-

| eco se disuelve en una cantidaed minime de acetato de etilo ¥

| 2-[3, 5—Iﬂ(trlfluormetll)anilino]benzoxazol por
'mmmmde%dwwmmmmlwnB}uﬂmﬂmmWHMm-
lina, p.f. 178—180°c. | ' '
Andlisis para-CH5H8F6N29, peso mglecular: 3;5:
Calonlado ¢ C, 52,03 K, 2,33; N, 8,09
Encontrado: C, 51,82; H, 2,313 N, 8,23,
2—[2;(Triflﬁormetil)-5—nitroénilino]benzoxazol
por reaccién de.2-clorobehzoxazol con 2—amino-5-nitrqbenzo-
trifluoruro, p.f. 150-152°C. '
' Andlisis pare c, H8F3 303, peso molecular: 323:
- Calculado ¢ C, 52,01; H, 2,49; N, 12,99
Encontrados C, 5],90; Hy 2,683 N, 12,9;.
ETRIPLO 2
 Preparacidn de 2-{}:Carbetoxiénilino)benzoxazol

Una solucidn de 15,4 g (0,1 moles) de 2~cloroben~

~

zoxazol en unos 200 ml de tetrahldrofurano se agrega gota a

gota s una golucidn de 16,5 g (0,1 molea) de. m-aminobenzoatq

te adicién, la mezcla de reaccién se calientz 2 reflujo en
un bafio de vapor durante 16 horas aproxlmadamente. A conti-

nuacién la mezcla de reacoidn se enfria a wnos 25°C y se aflg

rada de bicarbonato sédico y después se seca. El sélido se-

se aﬁaden alrededor de 200 ml de hexano. El'producto crista~
lino se separa por filtracidn dando 17 6 g de 2—(3—carbeto-
xianilino)benzoxazol con un punto de fusién de 168-17000.

Andlisis para C16H14N203, peso molecular: 2871




10

18

20

© 25

30

'llzar esta etapa es muy conocido por los expertos en la té0m

Calculado : C? 68;6;; H, 5,00; N, 9;92
Encontrado: C, 68,03; H, 5,19; ,10,01.
 Siguiendo el procedimiento general del Ejeﬁplo 2'
¥y utilizando las sustancias reacclonantes adecuadas, Be pre

paran los siguientes compuestos:

2—(4—Fen11an111no)benzoxazol por reaccién de 2-010'

robenzoxazol ‘con p-aminodifenilo, p.f. 213-21400.

Anélisis para 019H1 50y peso. molecular: 286'
Caloulado : C, 79,705 H, 4,93} X, 9,78 .. ;-'

' Encontrado: c, 79,8?; H, 4,93;7N, 9,80; E;v:
2-(1=Naftilamino )benzoxazol por reaccidn de’2-clo-
robenzoxazol con 1-naftilaming, pefs 163=164°C, R

Andlisis para 017H12N 0, peso moleculan: 260!

Calculado : C, 78 y44; H, 4,65; N, 10,76 o

Encontrado: C, 78,68, H, 4,85; N, 10,52,

Los nuevos compusestos con uno o dos sustituyenteé-
distintos de hidrégeno sobre el anillo de Tenilo de la por~i
cidn benzoxazol se preparan realizando las sustituciones de-
seadas sobre el anillo de fenilo antes de la etapa de nitra~
cién que precede a le formacidn del o—amlnofenol sustituldo

intermedio. El método guimico que puede ger seguldo pars resa.

nlca. Debe entenderse que cuando se encuentran dos sustitu~ |

yentes sobre el fenol, éstos tienen que ester orientados en.”

posiciones distintas de une configuracidn 2,6.

El fenol monosustituido o disustitui{do es nitrado

por métodos convencionales, giendo dirigido el grupo nitro al

la posicidn orto respecto al grupo hidroxilo. Se observaré

que cuando los sustituyentes Unicos o dobles se encuentran
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'en una configuracién asimétrica sobre el fenol, es necesa~

“clorhidrico y calor en un displventé adecugdo. Ambos proce-

: (Seidel, J. Prakt. Chem., (2) 42, 456, (1890) ]+ Este dltimo

. nar despuds con la anilina apropiadamenté sugtitulda de

riq separar los_isdmeros'nitro antes de proceder s la hidro
genacifn del grupo nitro a gbupo amino. Esta separacién pue
de realizarse por cristalizacién o destilacién fraccionadas)
como sem necesario.

Ia hiérogenacién del grupo nitro-pueae efectuarse
por reaccidn con hidrégeno utilizendo un catalizador de pa~

ladio o similar o por el método gue utiliza estaﬁo,iﬁbi&o

gos de hidrogenacién son conocidos en la téanice y la eleo-
cién estard dictada por el caracter de los sustituyentes
sobre el anillo fenilico. ' _
Un procedimiento preferido pera convertir el ami-
nofenol sustituido en un benzoxazol 2-clorosustituldo. conm
giste en hacer reaccionar el aminofénol apropiado coﬁ'tio—

fosgeno para producir la correspondiente benzoxazoltlona.

compuesto puede reaccionar con cloro en cloroformo seco parg
preparar el benzoxazol z—clorosustifaido deseado. [McCoy,
Am. Chem. Jo, 2__1_, 117’ (1899)_]0

El benzoxazol 2~clorosustituido se hace resceio-

acuerdo con los procedimientos antes desaritos o descritos
8 continuacidn, segin requieré el éaso.r, '

los nuevos compuestos donde X en la férmula estruc
tural antes detalleda es un sustituyénte distinto de hidrd-
geno pueden ser preparsdos por wno cualquieré.de dog pProce—.
dimientos distintos.

El primer procedimiento acomoda los sustituyentes

que pusden ser unidos el nitrdgeno del compuesto de anilina,
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‘el anillo fenilico) en un disolvente adecuado. El dloxano','

es un dlsolvente egpecialmente Ytil para ambes sust&ncias -

lacuosa saturada de bicarbonato sddico o bien se extree con

ya sea con o sin otros sustituyentes distintos de hidrégeno
sdbre el anillo fenillco de la anlllna, gin perturbar ls .

reactividad del hldrégeno restante sobre el nltrégeno de

1a anllina. E9t°s compuestos pueden reacolonar gon z-clor‘“'“'”'

benZOXEZOI, 'sin’ sustituir o monosustltuido o dlsustituid.i' ‘
_en’ el anillc fenilioo, sdguiendo el prooedimiento general S R
deserlto a eontlnuaoién.

“i Uha soluc16n en un dlsolvente adecuado de una ani,_,ﬁ%

ina: N-sus"bituida (no sustltuida, monosustituida o disus‘bi—

tufde) se’ agrega gota a gota a ung soluclon de un 2~cloro—

benzoxazol (no sustitufdo, monosustituido o disustis uido en'|.

reaoclonantes. Otros disolventes que pueden ser empleados:'
son tetrahldrofurano, acetona, éter dietilico, acetato de-
etilo y Slmllares. Después la mezcla de reaccidn se callenta
a refluao en un baflo de vapor durante 16 horas aprox1madamen
te o hasta que se ha formado un producto de reaccién. A cone

tinuacidn se afiade agua & la mezela de reaccidn vy el disol-
vente se sepsra por destilacidn s Vaoio. E1l producto crudo'

en la suspensidn acuosa resultante se lava con una solucidn:

un disolvente adecuado como éter dietf{lico, se destila y re~
cristalizé 0 se aisla por procedimientos cromatogrdficos cog
vencionales. Otros disolventes de reparto adecuados para ex—
traer el producto de reaccién de la mezela cruda son 0loro-.
formo, acetato de etilo, benceno, cloruro de metilens ¥ si-
milares. . ‘ o

Log Ejemplos 3 y 4 ilustran larpréparacién de éief;

tos enilinobenzoxezoles por el primer procedimiento mencio-
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| caces son benceno, acetato de etilo, metanol, cloroformo,

- 15

18doe

:Prgpgggcién-de 2—(N—benbilanilind)benzdxazol

Une solucién de 18,3'g‘(Q,i mdlea)'de N~bencilani
lina en unos 100 ml déidioxano'se,agrega gota a gota & una
solucién de 15,4 g (0,1 moles) de i-clarqbenzoxazol en unos
200 ml de dioxanoc. le mezcla de resccién resultante se ca-
lienta a reflujo en un bafio de vapor durante unas 16 horas.
El disolvente dioxano se separa de la mezola de reaccién pox
destilacidn a vacio. El producta crudo obtenido se lave con
una solucién saturada de bicarbénatd godico y dGSpués;és’exh
trae con &ter diet{lico. Por destilacién de la solucién eté
res & vaclo se obkienen 23 g del producto de reaceldén ¢audo.
El material crudo se cromatografis sobre una columns dé gel
de silice Grace-Davidson, preperada a partir de una suspen-
sidén en benceno, y se eluye con un gistema disolventé‘forma-
do por benceno—cloroformo-etanol en une proporcidn de
25:24:1. Ia separacién cromatogrdfica proporciona 17,5 g de
24(Nabencilanilino)behzonZOl con un punto de fusidén de 60-
62°C.

"~ Andlisis para 020H16N20, peso molecular: 300:
Calculado : C, 79,985 Hy 5,375 Ny 9,33
Encontrado: C{ %9,74;_H, 54553 N,:9,4O

-Un material cromatqgréfico preferido éué se utili-

za ﬁara adsorber loq 2—anilinobenzoxazoles sustituidos es

el gel de silice.

Se ha encontrado que los disolventes eluyentes efi

etanol, combinaciones de los disolventes cliados y similares.
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. EJ’EBILPI:O& :
Preparscidn de 2—[N—(n—but11)e4—cloro—3e(trifluormetil)ani—

llno]benzoxazol

Una solucién de 26,3 g (0,1046 moles) de N—(nébm:
11 )=4~ cloro-3- (trifluornetil)anilina en unos 100 ml de diod
xano se afiade gota a gota éluﬁa solucién de 16,0 g (0,1046
moles) de 2-clorobenzoxazol en unos 200 ml de dioxsno. Ig
mezcle de reaccién resultante se calienta a reflujo en un
baﬁo de vapor durante.16 horas sproximgdamente. Deépdés;ia'
mezcla de reaccién se enfria a unos 25°C y se afiaden airedé—'r
dor de 500 ml de sgua. El disolvente dioxano se separﬁfée i%
mezcla de reaccidn por destilacién a vaclo. E1 producfo CTri~
do se lava con una solucidén acuose saturada de bicarbonato
gédico y se extrae con éter dietilico. Im solucidn etérga-séi'
destila para dar 25,4 g de 2—[EL(n-but;l)-4-cloro-3-(t£if1ugg
metil)aniiino]benzoxazol con un punto de eﬁullioiénrde‘166—
168°6/0,3 mm. R

Ané1i31s pare CygH, 601F3N20, Deso molecular: 368 5

 Calculado : C, 58,62; H, 4, 37; N, 7 60

 Encontredo: C, 58,90; H, 4,48; N, 7,79
Ia N—(n—butll)-4—oloro~3-(trlfluormetll)anllina

utilizade en el Ejemplo 4 anterior se prepara de la 51gulen-,j -

te forma:

Se afiaden gota a gota y agitando 140, 5 g (1, 0 mom:

les) de cloruro de benzoilo & une solucidn de 181,5 g (1,0

de piridina en 2 litros de benceno seco. Aunque larfeaoéiénﬁi
8¢ calienta inlcialmente, la adicidén deé cloruro de benzoilo
genera suficiente calor para mantener las condiciones de re=

filujo durante la adicidén. la mezcla de reaccién se agite du-

molea) de p-cloro-m-(trifluormetil)anilina y 79 g (1,0 molea,"—i



10

15

20

25

30

.vamente con agua y dcido clorhidrico 3 N, se seca sobre sul-

R
ﬂ%QB‘ZZ :3 &gizs

rante la noche a la temperatura ambiente y después se calien
ta & reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a unos 25%,
el producto de reaccidén se lava sucesivamente con dcido cloz
hidrico 6 N y solucidén acuosa saturade de bicarbonato sédi-
co, 88 geca sobre sulfato magnésico y se filtra. El filtra-
do se evapora por destilacién a vaclo y el residuo se cris-
taliza en una mezcla disolvente de benceno-hexano para dar
2 g de 4'=cloro=3'~(trifluormetil )benzanilide, eon un punto
de fusidn de 130-131°C.

Se afinden gota a gota y sgitando 59,9 g (0,2 mo-
les) de esta benzanilida en unoe 300 ml de dioxano a uns 50
lucién de 10,1 g (0,22 moles) de hidruro sédico (a8l 50 % en
aceite) en unos 250 ml de dioxmno, en un aparato secatu &
la 1lema, en atmdsfera de nitrégeno. La mezola de resncidn
se calienta a reflujo durante 2 horasry después se eufria a
la temperatura ambiente pars la adicidn gota a gote de una
golucidén de 37,05 g (0,22 moles) de bromuro de bencilo en
unos 250 ml de dioxano. Ie mezcla de reaccidn resultante se
calienta a reflujo durante 165 horas. El disolvente dioxano
se evepora por destilacién a vaclo. El producto crudo se di-

suelve en éter diet{lico; la solucidn etérea se lava sucesi-

fato megnésico y se filtra. El filtrado se destile utilizan—
do una columna Vigreux para dar 37,6 g de Ne(n-butil)-4'-clg
ro-3'=(trifluormetil )benzanilide, con un punto.de ebullicidn
de 177-160°G/1,4 mm.

. le nidrdlisis de 33 g (0,093 moles) de esta I (n-
butil)benzanilida se realira agregdndole & una solucidn de

10,8 g (0,372 moles) de hidrdxido sbédico en 200 ml de ague ¥
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100 ml de etanol. Ia solucidén resultante se calienta a refly
Jo durante 20 horas. Después se separa el etanol por destilg
cién e vacfo. Ia solucién bésica residusl se extrae con tex
dietilico y el extracto etéreo se seca sobre sulfato 88N 6
sico y se filtra. El filtrado se evapora a sequedad por des-
tilacidn a vaclo. El producto crudo obtenido se purifica por
adicion de dcido clorhidrico 6 N ¥y separacion de les sales .
insolubles en agua asi formadas. Ia solucidn dcida se aloa-
liniza después por adicidén de una solucidn acuosa sl 10 % de
hidréxido sédico. El producto se extrae de nuevo con &ter ¥
se seca, en la forme antes descrita, para dar 16,9 g de N~
(n=butil)=4-~cloro-3~(trifluormetil)aniline.

Otras anilinas N-sustituidas pueden ser preparadas
de forme similar. Los métodos pars preparar anilinas sugti-
tuldas en el anillo fenflico son conocidos por los quiricos
experimentados.

El segundo procedimiento que puede ser empleado pa+
ra preparar Z-anilinobenzoxazoles sustituidos que contienen
un sustituyente distinto del hidrégeno en el nitrégeno de le
porcién anilino es el siguiente:
El compuesto de anilinobenzoxazol conteniendo todog
los sustituyentes deseados en ambos anillos fenflicos, pero
8in sustituyentes en el nitrdgeno de la porcidn anilina, se
prepara por uno de los procedimientos antes descritos. Cuandg
el radical que se degea sobre el nitrégeno del radical anili-
o seé encusntra en una moldcula en lg que ‘hay un sustituyentd
reactivo que reacciona directamente con el hidrdgeno del ni-
trégeno, el compuesto deseado puede ser preparado por una sgip

ple reaccidén de adicidn-sustitucidn en un disolvente adecuaw-
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' zoxazol, con un punto de fusidén de 142-144°¢C,

19 —

do, como alguno de los descritos anteriormente. Calentando
& reflujo la mezcla de reaccidn durente 2'a 16 horas se com
pleta la adicién. El disolvente se separa por destilacidn
a vacfo y el producto de reaccidn se recristaliza en una
mezcla disolvente como acetons—hexano o alguna de las des-
critas anteriormente. '

El Ejemplo 5 ilustra la preparacién de un compues
to por el segundo procedimiento.

EJEHPLO 5

Preparacidn de Z-fN-(carbanilino)—4—cloro-3—(trifluormetil)-

anilino|benzoxazol

Una solucién de 4,8 g (0,04 moles) de isocianato
de fenilo en 20 ml de tetranidrofurano se agrega gota a go-
ta y agitando & una mezola de 12,5 g (0,04 moles) de - {4~
cloro=3-triflucrnetilanilino )benzoxazol en 100 ml de tetra—
hidrofuranc. le mezcla resultante se calienta 2 reflujo du-
rente 2 horas.

El disolvente tetrahidrofurano se separa despuds
por destilacidn a vaclo. E1 residué g6lido se recristaliza
en une mezcla disolvente de acetona~hexano para dar 14,0 g

de 2—[3&(carbanilino)-4—cloro—3—(trifluormetil)anilino]ben-

Andlisis para 021H1301F3N302,,peso molecular: 431,5
Calculado : C, 58,40; H, 3,03; N, 9,73
Encontrado: C, 58,54; H, 3,14; N, 9,42,
Le preparacidén de un anilinobenzoxazol N-sustitui-
do donde el sustituyente que ha de ser unido al nitrdégenc no

es facilmente asequible en un radical que pueda reacclonar

directamente en la lorma antes descrita, pueds ser realiza-
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g e B

da afindiendo el anilinobenzozazol apropiado & una solucidn
de hidruro sddico en un disolvente seco, como dioxano o uno
de los descritos anteriormente. Ia mezcla de'reaccién se ca4
lienta a reflujo durante unas 2 hores y después de epfriar
88 afiade gota a gota un derivado halogenado del radical sus
tituyente deseado en un disolvente seco. Después la mezels
de reaocién se calienta a reflujo durante 5 horas aproximgdg
meénte para completar la reaccidén. A continuscidn el disol-
vente se separa por destilacién a vacfo. El residuo contie-
ne el producto final crudo o un derivado del mismo, por eje
plo un éster, que despuds puede ser convertido enm el paroduo
to crudo por procedimientos conocidos en la téenica. E1 prq%
ducto crudo es purificado por cromatografia sobre un adsor-
benteradecuado, como gel de silice, o recristalizado en un
disolvente adecuado, como benceno o uno de los descritos ane
teriormente.

El procedimiento general sefialado en el pdrrafo
anterior es ilustrado por los Ejemplos 6 T Te

EJE@IL0 6

Preparacidén de 2-[N-carboximetil—4—cloro—}—gtrifluormetil}-

anilino|benzoxazol

| Una solucidn de 2,0 g (0,4 moles) de hidruro sé&-
.dico (8l 50 % en aceite) en 50 ml de dioxeno se introduce
en un aparato secado a la llams en atmdsfera de nitrégeno.
A esta solucidn se afiade gota a gota y agitando una solucidn
de 12,5 g (0,04 moles) (véaée el Ejemplo 7) de 2-[4-cloro-3-
(trifluormetil)aniline)benzoxazol en 200 ml de dioxanc. Is
mezcla de remccidn resultante se calients a reflujo durante

2 horas y después se enfria antes de afindir gota a gota una

solucidn de 7,4 g (0,044 moles) de bromoacetatode etilo en
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Preparacidén de hidrocloruro de 2—f¢-cloro-3—triflqggggi;l—N-

- 21_

o

402543

25 ml de dioxano. Ia solucidn resultente se calienta a re-
flujo durante 5 horas. Despuds el disolvente dioxano se S6-
para por destilacidén a vacfo para dar el éster etflico cru~
do del derivado N-carboximetilicoe.

El éster crudo asf obtenido se recoge en una go-
lucién formada por 100 ml de etanol ¥ 200 ml de hidrdxido
potésico al 15 % en agua y se calients & reflujo durante
unes 5 horas. El etanol se separa por destilacidn e vaclo.
Ia solucién de hidréxido potdsico residual sé extrae con
éter dietflico, se acidula por adicidn de Zoido clorhidrico
concentrado y después se extrae de nuevo con &ter. Este §l—
timo extracto etéreo se evapora por destilameién a vacio dan+
do 2—[N—carboximetil—4—cloro-3—(trifluormetil)anilino]benzo—
xezol. El producto se disuelve en une cantidad minims de ben
Céno y se afiade una cantidad aproplada de nafta aromdgtice 8yl
perior para efectuar la recristalizacién. El punto de fusidn

del producto es de 141-144°¢,

Andlisis pare 016H1001F3N203, peso molecular: 386, 5
Encontrado: C, 51,96; H, 2,76; N, 7,44.

EJENPLO 7

{(3-dimetilemino=n~propil )anilino]benzoxazol

Una solucidn de 12,5 g (0,04 moles) de 2[4~ clorom
3~(trifluormetil)anilino]bezoxazol en 200 ml de dioxano se
rgrege gota a gota y agitando & una solucién de 2,0 g (0,04
moles) de hidruro sédico (al 50 % en aceite) en 50 ml de dio-
Xano en un aparato secado a la llama, en atmésfera de nitré-

geno. Ia mezele de reaccidén se calienta a reflujo durante 2

noras y después se enfria antes de atladir gota a gota una gsom
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lucién de 5,4 g (0,044 moles) de cloruro de dimetilamino-
propilo en 25 ml de dioxano. La solucidén resultante se cem
lienta & reflujo durante 5 horas. El disolvente dioxane se
separa por destilacidén a vaelo para dar 18 g de producto

crudoe

en una columna de gel de silice, preparads con acetato de
etilo, ¥ se eluye con une mezcla disolvente de acetato de
etilo-metanol (relacidén 1:1). Mediante una elucién posteriox
con metanol se obtienen 16,2 g de 2—[4-cloro-3-trifluormetil
N-(3~-dimetilamino—-n~-propil)anilino]benzoxazol, que se oon—
vierte en 9,2 g de la sal hidrocloruro con un punto de fue
sién de 116~118°¢,

Andlisis para CygHroCLoF3N30, peso moleculars 434:

Caleulado : C, 52,54; H, 4,64; N, 9,68

Encontrado: C, 52,37; H, 4,75; N, 9,53

En cada uno de los 7 ejemplos antes descritos, la
estructura del compuesto sintetizado fué confirmeda por es-
pectroscopia de resonancia magnética nuclear.
Los 2-anilinobenzoxazoles sustituidos son oficaces
en la supresién de la respuesta inmune en los mamiferos de
sangre caliente. lLa respuesta inmune es generalmente acepta~
da como el mecanismo que se pone en accidn cuando una protel
na extrafia entre en los tejidos o células. El cuerpo pone en
juego sus mecanismos defensivos para rechazar al invasor e
trafio y proteger la integridad del tipo de tejido o célula..
Un ejemplo de esta respuesta inmune es ilustrado por ol re-
chazo de los transplantes de drganos, como rifionesg, de otro
cuerpo digstinto del de un gemelo idéntico o en log injertos

der plel. El dxito en los casos de transplante de corazén eg

Este producto crudo se purifice por cromatografia |
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supresidn eficaz de la respuesta inmune del transplantado,

_nes de antigeno de gldbulos rojos los ratones fueron Sangrom

ron sobre los sueros reunidos por un proceso de hemoagluting

{cién y se establecieron comparaciones entre los enimeles tra

=

b -23 -
My} 54%3 |

debido en parte, junto a la pericia del cirujano, a una

Se han puesto a punto ciertos ensayos in vivo pa-
ra detectar la actividad inmunosupresora en los compuestos
experimentales. Ie actividad inmunosupresora de los aniling
benzoxazoles sustituidos es demostrads por la supresidn del
desarrollo de snticuerpos en ratones suizos frente a los
glébulos rojos de cordero cuando egtos dltimos son inyecta-—
dos intraperitonealmente a los ratoneg.

Pare determinar le actividad inmunosupresora se
empled una modificacidn del procedimiento de Nathan y ccla-
boradores [ Nathan, H.C.; Bieber, S.; Elion, GoBej y Hitcrings
GeH.; Proc. Soc. Exptl. Biols Meds, 107 796 (1961)]. Uuous

-

grupos de cinco ratones suizos de 20 & fusron inyectados
intraperitonealmente con 0,2 ml de suspensiones normalizadaq
1180 de glébulos rojos de cordero (aproximadenente S'x.107
glébulos/ratén). A las 72,»48 ¥ 24 horas antes de las inyeo-
ciones de gldébulos rojos se inyectaron los compuestos experi

mentales por la misme via. Ocho dias después de las inysccip

dos por puncidn cardiaca Yy se reunid el suero de cada grupo

de 5 ratones. Ias determinaciones de anticuerpos se realiza~

tados y de control. Los resultados se dan como niveles mini-
mos (mg/kg x 3) de droga necesarios para suprimir el titulo
de hemoaglutinacidn en un factor de 4 o més respscto a los
t{tulos de control.

Los compusstos experimentales se disolvieron o sus-

pendieron en Emulphor, agente tensoactivo registrado, consti-~
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Compue sto cidn
2~(4-cloroanilino )benzoxazol 50
2-(2y4~dicloroanilino )benzoxazol 12,5
2~(2~cloroaniline Jbenzoxazol 100
2-(245=-dicloroanilino )benzoxazol 100
2-{ 4~cloro=3-(trifluormetil Janilino] benzoxazol 0,8
2~[ 2~ (trifluormetil)anilino]benzoxazol 100
2~[ 3= (trifluormetil )anilino]benzoxazol . 1,6
12~ (4-nitroaniline )benzoxazol 100
12~ (3~nitroaniline )benzoxazol 100
2-(3~cloroanilino)benzoxazol 100
2-(3,4~dicloroanilino )benzoxazol 3,1

€

B
¢4
e

l&@ 7 - 24_

tuido por un aceite vegetal polietoxilado pers la inyeceidn
intraperitoneal,

Ia tabla siguiente muestra la actividad inmunosu-
presora de 2-anilinobenzoxazoles sustituidos representati-
vos. Ies cifras mostradas son mg del compuesto experimental/
kg de peso corporal administrados en cada una de lag tres
ocagiones antes descritas (mg/kg x 3).

TABLA I

Actividad inmunosupresora de 2-anilinobenzoxazoles sustitul-

dog representativos

Mg/kg x 3 efecti
vos para produch
una reduccidn de
cuatro veces o
més en el titulo
de hemoaglutinge

2-[ N=bencil-3~(trifluormetil )anilino Jbenzoxazol >25
2m| 4= 1 0T0m=3~ ( trifluormetil )=N=-(n-propil Janili~
nojbenzoxazol 1245

2-(1-naftilamino )benzoxazol 25
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TABIA I (continuacidn)

Mg/kg % 3 efso-
tivos para pro-
ducir una redug
cién de cuatro
veces o mds en
) el titule de he
Compue sto moaglutina eidn

2=[ 4~ cloro=3~(trif luormetil Janilino]benzo-
xazol

2—[4—bromo—3-(trifluormetil)anilino]benzo—
xazol

2-[2-£1dor=5-( trifluormetil )anilino Jbenzo~

xazol

1=[ 4=f1ldor3-(trifluormetil )aniline Jbenzo-

xazol

2~[ 4=bromo-2~(trifluormetil)enilino]benzo~

xazol

2=[4~clorom3~(trifluormetil -N-metilaniling)

benzoxazol

2~ (3~etoxicarbonilaniline )benzoxazol

2~(4-etoxicarbonilanilino )benzoxazol

2-(2,4-difluoranilino )benzoxazol

2~[ 4= (trifluormetil )anilino Jbenzoxazol

2=[3,5=di(trifluormetil )anilino Jbenzoxazol

2-[2-(trifluormetil)—S—nitroanilino]benzoxazol
P~ (4-Fenilenilino)benzoxazol '

P~ (li=bencilanilino )benzoxazol

P~[ 4~ cloro-3~(trifluormetil }=N~bencilanilino]

-

benzoxazol
P 4~ 6Loro~3~(trifluormetil J=N-( carboximetil )-

anilino_benzoxazol

100
0,4
12,5
12,5

100

25
25
25
50
50
12,5
25
25
25

100

12,5
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.quilo(Cy~Cq);

1tel forma que uno de los radicales Ry o R, debe ser hidrdge-

- 26
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TABTA T (continuacidn)

Mg/kg x 3 efecti-
Vos para produciz
una reduccién de
cua't:ro veces o
nids en el t{tulo

de hemoagluting-
Compuesto cidn

2~ [4=cloro—3- (trifluorme+il=N-carbanilie

no)]venzoxazol 25
2=[3=(metilsulfonil Janilino |benzoxazol 100
2-[3~(metiltio)anilino] benzoxazol 100

La respuesta inmune en un mamifero es suprlmida agd

ministrendo a dicho mamifero un compuesto de férmula. _

Ry . e
R
> ~C - 1;1 \ R7
Ro \/ X \=—

R4 Rg

donde

X es hidrdégeno, alguilo C1-C4_, alcoxi 01-03, car-
boxi, carboxialguilo Cy- 3, aminoalquilo Cq~ Cyy monoalquil~
(01 )amlnoalquilo(c ~Cy )s d.lalqull(C C_;))aminoalqullo((lr

03), alqu::.l(c1-03)an111noalqu110(01-03) 0 alcoxi(C- -0 Jal=

Rl’ Ro, R3 y R4, cuando se toman por separado, son
hidrégeno, brome, cloro, fldor, trifluormetilo, carboxi, cart

boxialquilo C,~C,, amlquilo Cy~C y alcoxi C4=Cy o0 amine, de
173 143 3 ’

no en la misma molécula y solemente dos de los radicales Ry,

Ryy R3 ¥y R4 son distintos de hidrdgeno;

R5, Rgy R7 v Rg, cuando ge toman por separado, mon
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i fusionado en las posiciones 2,3 o 3,4.

hidrégeno, bromo, cloro, flior, trifluormetilo, carboxi,
alquilo Gy=Cy, alcoxi 01-(}3, 9.100::1(01--(}3 )alquilo(01-c3),
fenilo ¢ nitro, de tal forms que solemente uno de los radl-
cales Rgy Rg, R7 o Ry es nitro, solamente uno es fenilo y
solamente dos de los radicales R5, R6’ R% o} R8 son distin-
tos de hidrdgeno; '

R5 hg RG’ R6 ¥y R7 o) R7 N R8,tamxbs Jjuntos, consti-
tuyen los 4dtomes necesarlios para formar un anillo arilico

Ademés de los nuevos 2-anilinobenzoxazoles susti~-
tufdos antes descritos, el 2-anilinobenzoxazol y los P2-eni-
linobenzoxazoles sustituidos con un grupo alquilo 01—03 son
eficaces para suprimir la respussta inmune en los man{faros
de sangre caliente. Ie Tebla Ia, dada & continuacidn, mues-
tra la eficaclia de estos Ultimos compuestos.

TABLA Is

Actividad inmunosupresgora de 2-anilinobenzoxazoles y de 2—

anilinobenzoxazoles sustituldos con un grupo alquile

01--C3 representativos

Mg/kg x 3 eficaces
pard producir uns
reduccidn de cua~
tro veces o mdg
en el titulo de

: Compue gtog hemoaglutina cidn
2-anilinobenzoxazol 100
2~ (3-metilanilino )benzoxasol 100
2-(2,3~dimetilanilino )benzoxazol 25

Por lo tanto, puede verse en las Tablas I y Ia que
los 2-anilinobenzoxazoles comprendidos dentro de la clase de
compuestos descritos por la férmula genédrice detallade anto-

riormente son eflcaces inmunosupresores.
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Los 2~-anilinobenzoxazoles monosustituidos y disus-
titufdos con un grupo alquilo 01—03, asl como el 2-aniline~
benzoxazol, pueden ser preparados siguiendo el procedimien-
t0 general indicado eanteriormente en log Ejemplos 1 a 13. '
Un método preferido de administracidén de los agen—
tes inmunosupresores consiste en inyectar parenteralmente
los compuestos a los mamiferos de sangre caliente, ya sea
intraperitonealmente, intradérmicamente, subcuténeamente o
intramuscularmente. Pueden obtenerse preparados parenierales
farmacéuticamente aceptables por métodos cominmente conoci-
dos y asequibles. |
Ademﬁs, los compuestos activos son eficaces en la
supresidén de la respuesta inmune cuando se administran por
via oral a los ratones suizos. Por ejemplo, el 2—[4—cloro—
3-(trifluormetil Janilinobenzoxazol edministrado a rztones

suizos mediante purge en una suspensidn en aceite de meisz,

iriores a la infeccidn con glébulos rojos de cordero, como se

%en una proporcién de 100 mg/kg a las 72, 48 y 24 horas ante-

ha descrito anteriormente, suprime eficazmente la respuesta
inmune.
Tos preparados farmacéuticos preferidos para la add
iministracién oral & los memiferos de sangre caliente compren-
fden cdpsulas y comprimidos y la preparacidn de estas formas
de dosificacidén es conocida por los expertos en la técalca.

Algunos de los compuestos son sgentes antifertili-
zantes. Estos 2-enilinobenzoxazoles sustituidos son les de

i Srmulas 4 R 6

ST Noond Vs
- 7

BN Va ‘
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X es hidrégeno,

Rys Rz,'R3 Y R4, tomados por separado, son hidrdé-
geno, bromo, cloro, fldor, metilo, trifluormetilo o metoxi,
de tal forme que uno de los radicales R1 ) R4 debe ger hi-~
drégeno en la misma moldcula y solamente dos de los radice~
les Ry, Ry R3 v R4 gon distintos de hidrdgeno;

R5, Rg ¥ Rg, cuando se toman por geparado, son
hidrégeno, bromo, cloro, fldor, metilo, trifluormetilo, me-
toxi o nitro, de tal forma que solamente uno de los rad:ica-
les R5, Rs o R8 8s nitro y solamente dos de los radiceles
Rgy Ry ¥ Ry son distintos de hidrégenc;

R7 es hidrégeno, bromo, cloro, fldor, metilo, tri-

;fluormetilo, metoxi, nitro o feﬁilo, de tal forma que R7 a8
%nitro solamente cuando R5, R6 ¥y R8 son distintos de nitre y
§R7 es hidrdgeno solamente cuando dos de los radicales R5’ Rg
'y Rg son distintos de hidrégenc;
con la condicidn de que no mds de dos de los radi-
cales R5, Rzy R7 N R8 distintos de hidrdgeno se sncuentran
en el anillo fenilico de la porcidn anilino.

la actividad antifertilizante de log 2~anilinoben~—

zoxazoleg sustituidos apropiados se demnestra administrando
a8 un grupo de jévenes ratas hembras adultas virgenes, con un
peso de 200-300 g, el compuesto activo durante 5 diss antes
de ser expuestas 8 ratas machos adultos ¥y durante los 15 diad
sigulentes en que los machos y hembres egtén alojados juntos.
Un grupo de control es alimentado ¥ alojado de la misme Fforms
Al cabo del periodo de cohaebitacidn de 15 dias, se

Aa por terminada la administracidn del compuesto y los machos
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§ bles para los grupos experimentales y de control.

8¢ retiran de los grupos. Siete dfas mds tarde se pesan las
hembras y se someten a necropsia. Se determina el nimero de

centrog de implantacidn, centros de resorcién y fetos via-

Una medide de la actividad antifertilizante viene|

dada por la férmula:

Relacidn Jumero de animales con centros de implantecidn

Nimero de animales en el grupo experimental

Una relacién de 0/5 o de 1/5 se considera como in-
dicativa de actividad.
Otras consideraciones importantes son el nimero me
dio de fetos viables y el nimero total de centros de resor-
cibén y la actividad también puede ser indicads por ung combi
nacidén de estos pardmetros. Un compuesto con actividad snti~
fertilizante estrogénica presentard generalmente uns rela-
cién de 0/5 o de 1/5 sin fetos viables ni centros de resor—
cién, indicando qué no se ha esgtablecido el embarazoe porgue no
ha ocurrido la concepcién. Por otro lado, una actividad anti
fertilizente de tipo abortive sers indicada generalmente por
tna elevada relacién de 4/5 o de 5/5 con un ndmero medio nu-
lo o reducido de fetos viables ¥ un nimero relativamente al-
ito de centros de resorcidn.
fi la actividad antifertilizante de los 2~aminobenzo~
xazoles sustituidos dtiles descritos en lo que antecede fud
demostrada inyectando diarismente por via subcutdrea el come
puesto experimental, disuelto o suspendido en aceite de maiz,
en cantidades de 0,1 a 5,0 mg aproximademente. Ia adninistre-s
cidn me prosiguié durente 20 dfas, estando reunidos las ratag
macho y hembra durante los Wltimos 15 afas de las inyecoio-

nes. Siete dias después de la Jltima inyeccidn, se pesarcn
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las hembras y se sometieron & necropsia. la tabla siguientd

muestra la actividad antifertilizante de cinco 2~gnilino-

benzoxazoles sustituidos representativos.
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PABTA IX

dg cinco 2-anilinobenzoxecoles o

v s . . a
Cantidad dia Relacidn
rie adnminig embarazos
trada duran Grupo de con

de

Relacidn® de Idmero 3
- emberazos . fetos v

Grupo experd ratas. !

Compue sto’ te 20 dEs.n trol nental experil
2]l 010703 (trifluor- 0,5 5/5 5/5 1
netil Janilino]benzo- 1,0 5/5 4/5 11
xazol _ o 5,0 5/5 - 5/5 1
9] 3~ (trifluormetil Jani~ 0,1 4/5 4/5 , 1
lino] benzoxazol 0,5 4/5 4/5 1,
' 0,5 4/5 . 045 : 1
1,0 4/5 Y R ¢
2,0 5/5 - 5/5 ; 1
. 5,0 - 4/5 *3/5 R b

2= [4=bromo-3- (trifluor- - e ;,; g
metil)anilino] benzoxazol 0,5 5/5 2275 TR
T 1,0 5/5 235/5 .
- 3,0 4/5 3/5 T T
co « 5,0 4/5 o5 243 AT
9wl 4f1form3~(brifluormetil) 0,5 . 5/5 : 3/5 PR
anilino|benzoxazol — 1,0 5/5 **53/5 o -
. ' 3,07 4/5 v, /5 Rt
o 5,0 5/5 35 I |
2=(3,4~dimetilanilino Jben~ 2,0 ~4/5 155 5/5 1.
Z0X2Z0L - ' ~ 5,0 - 3/5 S

a

Relacidén: Numero de animales con centros de implantacién/nimerc. de an:

TR PR

L, . )
O T UL SN L

A
L.

POOR
QUALITY



TABTL TT

2458 G5 cinco 2-anilinobenzoxecoles sustituidos renresantaiives
4 diz Relacién® de Relacidn® de Wimero medio de Nimero medio de Kimero total de
ninig embarazos " erbarazos . Tetos viables/ fetos viables/  centros de resoxr
Juren Grupo de con CGrapo experi ratas. Grupo ratas. Grupo cidn en el grupo
1Es.ng trol mental ~  _experimenial experimental experimental
5 5/5 5/5 12 3 46
) 5/5 4/5 12 3 36
) 5/5 5/5 12 0 49
| 4/5 4/5 13 8 18
5 4/5 45 13 3 38
5 4/5 . . 0/5 12 . . 0 , 0
) 4/5 YA 12 3,77 o - 033
) 9/5 - 5/5 12 7 4 S 34
) 4/5 "3/5 2 o 30 S 13
; 5/5 )5 R PR 0 22
) 5/5 »35/5 10 eae -0 - 55
) 4/5 ’3/5 12 : 4 28
) 4’ 5 A 1:.:,2[3 . - : 12 - _,;’;’\.’ - 7 3 15
g 5/5 IR 7/ B T S, 0 55
. 5/5 - > 5/5 Lo 100 et 0 38
) 4/5 vy, 95 N - B S 0 _ 54
) 5/5 35 R [ A 34

/ i . i - o :

) /5 . sl05/5 13 o - 12 5
45 3/5 13 6 .23
con ceniros de implantacidn/nimero; de animales en el grupo experimental.
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QUALTTY
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Un procedimiento preferido de administracion de lod
agentes antifertilizantes consiste en inyectar parenteralmen
te o los mamiferos de sangre caliente une cantidad controle—
dore de la fertilidad del compuesto por via intraperitoneal,
intradérmica, subcutdnea o intramuscular. Pueden prepararse
formulaciones parenterales farmacbuticamente aceptables por:
métodos cominmente conocidos y asequibles en la técnica.

. En resumen, la Patente de Invencidn que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

anilinobenzoxazoles de fdrmula:

Ry
R Rg Pormule I
R3 .
N
R, Y X
X
Ry

X es hidrbégeno, alquilo C,-C,, alcoxi Cl—C3, carbgo

donde

xi, carboxialquilo Cl"CB’ aminoalquilo 01-03, monoalqyull
(01-03)aminoalquilo(cl—ca), dialquil(cl—ca)aminoalquilo
(01-03), alquil(Cl—CB)apilinoalquilo(01-03) o alcon(cl-c3
alquilo(Cl-CB);

Rl’ R2, R3 ¥y R4, tomados por separado, son hLiard-
geno, bromo, cloro, fluor, trifluormetilo, carboxi, carbo-
xialquilo Cl'CB’ alquilo 01-03, alcoxi 01-03 o amino, de
tal forma que uno de los radicales Rl o R4 debe ser hidré-
geno en la misma molécula y solamente dos de los radica-
les Rl, RZ’ R3 ¥y R, son distintos de hidrébgeno;

R5, RG’ R7 y RB’ tomados por separado, son hidrb-
geno, bromo, cloro, fluor, trifluormetilo, carboxi, alqui-
lo 01—03, alcoxi 01-03, alcoxi(Cl-OB)alquilo(Cl—Ca), feni-
1o o nitro, de tal forma que solamente uno de los radica-
les R5, R6’ R7 ) R8 es nitro, solamente uno es fenilo, ¥y
solamente dos de los radicales R5, R6’ R7 y R8 son distin-
tos de hidrdgeno;

35 y RG’ R6 N R7 e} R7 vy Ry, tomados Jjuntos, cons-
tituyen los atomos necesarios para formar un anillo arfli-

co fusionado en las posiciones 2,3 o 3,4;
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con la condicidén de que culquiera de los radicales
X, RS’ Re, R7 6 Ry es un sustituyente distinto de hidréges
noy

con la condicién tambien de que cuando cualquiera
de los radicales X, Rl, R2, RB’ Ra, R5’ R6’ R,7 o R8 es al-
quilo, uno de los radicales X, Rl, Ry R3, Ru, R5’ R6’ R7
o RB es un sustituyente distinto de hidrdégeno o alquilo;

cuyo procedimiento esté caracterizado por hacer reé

accionar un 2-clorobenzoxazol de férmula

Férmuls II

con una anilina sustituida de férmula

R 6 Férmula ITE

i i
X

donde en dichas férmulas II y III, Ry aRg ¥y X son los
definidos anteriormente, en un disolvente inerte y a tem-
peratura elevada.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el disolvente es dioxano.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa-
ra la preperacién de 2-/G-bromo-3-(trifluormetil)aniling/
benzoxazol, caracterizado por hacer reaccionar 2-cloroben-
zoxazol con 4-bromo-3-(trifluormetil)anilina en tetrahidro

|~ furano.
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4. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacién de 2-/F-cloro-3-(trifluormetil)aniling/
benzoxazol, caracterizado pr hacer reaccionar 2-clorobenzo-
xazol con 4-cloro=-3-(trifluormetil)anilina en tetrahidro-
furano.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacidn de 2-(2-flior-5-trifluormetilanilino)-
benzoxazol, caracterizado por hacer reaccionar 2-cloroben-
zoxazol con 2-fllor-5-(trifluormetil)anilina en tetrakidrod
furano.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa-
ra la preparacién de 2-/A-fluor-3-(trifluormetil)aniiino/
benzoxazol, caracterizado por hacer reaccionar 2-clcooben-
zoxazol con 4-fluor—3—(érifluormetil)anilina.

7. Un procedimiento segin la reivindicacidu 1, pa-
ra la preparacién de 2-(3,4-dicloroanilino)benzoxazol, ca-

racterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxszol con 2,4

dicloroanilina en tetrahidrofurano.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, pa-

ra la preparacién de 2-(2,4-difluoreanilino)benzoxazol, ca-

racterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxazol con 2,4
difluoranilina en tetrahidrofurano.

9. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa-
ra la preparacién de 2-/3-(trifluormetil)aniling/benzoxazol
caracterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxazol con
m-aminobenzotrifluoruro en tetrshidrofurano.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de 2-/A-(trifluormetil)anilino/benzoxa
zol, caracterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxazol

con p-aminobenzotrifluoruro en tetrshidrofurano.
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11. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacién de 2115,5-di(trifluormetil)aniling7benon
xazol, caracterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxa-
zol con 3,5-di(trifluormetil)anilina en tetrahidrofurano.

12. Un procedimiento segiun la reivindicacién 1,pa-
ra la preparacién de 2-/2-(trifluormetil)-5-nitroanilino/
benzoxazol, caracterizado por hacer reaccionar 2-cloroben-
zoxazol con 2-amino-5-nitrobenzotrifluoruro en tetrahidro-
furano.

13. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
para la preparacién de 2-(3-carbetoxianilino)benzoxaznl,
caracterizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxazol con
n-aminobenzoato de etilo en tetrahidrofurano.

14, Un procedimiento segun la reivindicacién 1,
para la preparacién de 2-(4-fenilenilino)benzoxazol, carac
terizado por hacer reaccionar 2-clorobenzoxazol con p-ami-
nodifenilo en tetrahidrofureno.

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacién de 2-(l-naftilamino)benzoxazol, caracte-
rizado por hacer rsaccionar 2-clorobenzoxazol con l-naftil-
emina en tetrahidrofurano.

16. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, pa
ra la preparacién de 2-(N-bencilanilino)benzoxazol, carac-
terizado por hacer reaccionar 2—clofobenzoxazol con N-ben-
cilenilina en dioxano.

17. Uﬁ procedimiento segin la reivindicacidén 1, pa
ra la preparacién de 2-/N-(n-butil)=s4-cloro-3-(trifluorme-
til)eniling/benzoxazol, caracterizado por hacer reaccionar
2-clorobenzoxazol con N-(n-butil)-4-cloro-3-(trifluormetil]

anilina en dioxano.
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18. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:

I
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ANILINOBENZQ

XAZOLES.

Todo confqrme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y ocho

péginas mecanografiadas.

Madrid, 3 de mayo de 1.972

BERNARDO, UNGRIA
i
PPy

v /},.7 ._,/,»"
i’
/e
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