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Esta invenoién se refiere a ciertos nuevos compues—
tos heterociclicos y en particular a ciertos nueves deriva-
dos de 1,2-benzoisoxazol que han resultado poseer valiosa ac=-
tividad farmacolégica y/o son dtiles como intermediarios en
la preparaciln de estos compuestos activos ¥y a un procedi-~
miento mediante el cual pueden prepararse dichos compuestos.
Ia invencidén también comprende las composiciones farmacéuti-
cas que contienen dichos compuestos farmacoldgicamente aoti-
vos y un método de tratamiento de los animales, incluidos los
seres humanos, que consiste en administrar a los mismoa una
dosis efectiva de dichos compuestos o composiciones.

De acuerdo con esta invencién, se proporcionan rue-
vos derivados de 1,2-benzoisoxazol de férmulas

r!

»//:][ h
\0 - (T)
52

donde R1 representa uno o mis sustituyentes que se encuen-
tran en una o mis de las posiciones disponibles en el anillo
bencénico y que estédn seleccionados entre uno o més de los
siguientes 4dtomos o grupos: hidrbgeno, halbgeno, preferible-
mente cloro o bromo, alquilo 01-04, preferiblemente metilo,
alcoxi 01-04, preferiblemente metoxi, nitro y trifluormeti-
loy R2 es un sustituyente en las posiciones 5, 6 6 7 del
nicleo de 1,2-benzoisoxazol y es uno de los siguientest hi-

drbgeno, alquilo 01-04, preferiblemente metilo, carboxialqui-

10(01—04), preferiblemente carboximetilo, cianoalquilo=-
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(01—04), preferiblemente cianometilo o 1-cianocetilo,
~CH(R3)-C00H, ~CH,~C00R3 y ~CH(R3)-COOR?, donde B3 es alqui-
lo 01-04; con la excepcidén de que, cuando R1 representa un
atomo de hidrdgeno, B no es hidrdgeno.

Los compuestos donde R2 es haloalquilo 01-04 gon Uti-
les como intermediarios,

Los términos "alquilo 01-04“ ¥y "alcoxi 01-04" en el
sentido utilizado aqui significan un grupo alquilo o alcoxi
de cadena lineal o remificada, que contiene de 1 a 4 Atomos
de carbono, es decir, metilo, etilo, n-propilo, isoprorilo,
n-butilo, s-butilo o terc-butilo. El término "carboximetilo™
en el sentido utilizado aqui significa, naturalmente, el gru—
po ~CH,COyH.

Una clase preferida de compuestos de férmula I son
aquellos donde Rz representa un grupe carboximetilo o un gru~
po de férmula -CH(R3)COOH. En esta clase preferida, exisie
otra clase todavia mas preferida, a saber, todos los cum-
puestos donde R1 representa un sustituyente halogenadc, ospe-—
cialmente un para-halo-sustituyente.

Un compuesto actualmente preferido de la invencibn
es el &cido a-metil-3~-p-clorofenil-1,2-benzoisoxazol~7-il-
acético.

BEsta invenoidn también proporciona un procedimiento
para la preparacién de los nuevos derivados de 1,2-benzoiso-
xazol de la invencidn, procedimiento que consiste en ciclar

un compuesto de la siguiente formula:
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HO- //,c ~ .
(II1)
R4
Y

donde R4 es hidroxi o haldgeno (preferiblemente cloro o bro-
mo y especialmente este {1timo), X e Y son respectivamente
R1 y R2 como se han definido anteriormente o, independiente-
mente, uno cualquiera o ambos grupos X e Y representan un
grupo convertible en los grupos deseados R1 0 Rz, respecti-
vamente y, después, cuando uno cualquiera o ambos grupos X e
Y representan un grupo convertible en los grupos deseadoc R1
o R2, respectivamente, el citado grupo X y/o Y se convierte
en el grupo B! y/o R® de forma convencional.

Alternativamente, puede utilizarse en la reaccién de
cierre del anillo un equivalente quimico evidente de la cxima
tal como una hidrazonsa.

Un precursor conveniente de la oxima de férmula II,
0 de la hidrazona, es el correspondiente derivado de benzo-
fenona que puede ser sintetizado por métodos conocidos. La
benzofenona puede hacerse reaccionar con hidroxilamina para
producir la oxima o hacerse reaccionar con una hidrazina ade~
cuada parae dar la hidrazona.

Esta reacci6p puede ser representada por el siguien-

te esquema de reaccidn:
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“oonvertibles (seleccionando las condiciones de reaccibén apro-

| reaccidn apropiadas a utilizar cuando se desea obtener un

X
ﬁ (1I1)
0 Y
R
hidroxilamina
0 una hidrazina
X
ﬁ (V)
N Y
Q &t

donde Q es un grupo hidroxilo o amino., La conversién ante-
rior, cuando X no es hidrdgeno, es nueva y, por lo tento,
constiuye un nuevo aspecto de la invencién, AnélOgamente,
cuendo X no es hidrdgeno, los intermediarios de férmula IV
gon nuevos, Los intermediarios de férmula IV donde R4 es hi~
droxilo son especialmente valiosos porque, ademas de ssr con

vertibles en los benzoisoxazoles de la invencidn, también son

piadas) en la clase de benzoxazoles descrita en la memoria
de la patente belga n? 799,790 o en la solicitud de patente

estadounidense nimero de serie 356.251. Las condiciones de

benzoxazol en lugar de un benzoisoxazol son ya conocidas;

véase, por ejemplo, el Capitulo 6 de la obra "Heterocyclic
Compounds®, Volumen 5, editada bajo la direccién de Elderfidld
¥y publicada en 1957 por John Wiley. En pocas palabras, para

obtener el benzoxazol, deben utilizarse condiciones Acidas
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(v.g. empleandoAéc;do polifosférico) para efectuar una trans-
posicibén de Beckmann, mientras que si se desea obtener un °
benzoisoxazol, deben emplearse condiciones basicas (v.g. em-
pleando thco3 en triglima).

En el caso de que rY sea hidroxi, la acilacidén del
estereoisbmero de oxima apropiado seguida de calentamiento,
si es necesario, efectila la ciclacidn, aunque es posible ce-
rrar directamente el anillo en la oxima.

El 4tomo de hidrbgeno del grupo hidroxilo R? puede
ser sustitufdo por un metal del grupo Ia, tal como sodi.o,
un metal del grupo IJa o un ion amonio,

En el caso de que el compuesto de foérmula VI dorde

R4 es hidroxi sea ciclado al benzoisoxazol, la configurseidn

del intermediario:

Q

(v1;

==

rt

o—=

debe ser tal que el grupo Q sea anti con respecto al grupo
nidroxilo fenélico. Cuando R es halbégeno, el grupo Q debe
gser gin respecto & dicho grupo.

Cuando se desea preparar un benzoxazol & partir del

intermediario de férmula:

O—==Q
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el grupo Q debe ser anti respecto al grupo hidroxilo.
Cuando B* es halbgeno, calentando con un &lcali como
hidréxido potdsico se produce el benzoisoxazol, que en todos

los casos tiene la férmulat

(VII)

Y

donde X e Y son los definidos anteriormente.

Asf, en términos generales, esta invencién pronor-
ciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmu~
la I, que comprende el clerre de anillc bajo condiciones bé~

sicas de un compuesto de férmula:
X

Q~N=

R
Y

donde X e Y son los definidos anteriormente, Q es un radical
hidroxilg, amino, aciloxi (preferiblemente un grupo de fér-
mula -0-0-R3, donde R3 es alquilo C,~C,) o sulfoniloxi y rt
es haldgeno o un grupo de férmula ~OM, donde M es hidrdgeno,
amonio o un metal del grupoc Ia & IIa, seguido, si es necesa-
rio, de la conversidn de X y/o Y en los grupos B! y/0 R° de-

seados por medios convencionales.
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Por ejemplo, cuando Y representa alquilo, el grupo
algquilo puede ser halogenado empleando agentes halogenantes
convencionales como cloro, cloruro de sulfurilo, bromo o
N-bromosuccinimida, preferiblemente en presencia de un disol-
vente adecuado como tetracloruro de carbono y despues susti-
tuir el atomo de haldgeno por un grupo ciano, La hidrélisis
del nitrilo prbdnce el correspondiente acido carbox{lico qus,
8i se desea, puede ser esterificado. Alternativamente, el
dtomo de haldgeno puede ser sustitufdo.por un grupo &cido
carbox{lico a través de un compuesto organometdlico tal oomo
un reactivo de Grignard. Este procedimiento esta desecrito con
detelle en las obras de referencia normales, por ejemplo, pa-
ra la reaccién de Grigmard, véase la pagina 11 72 del Merck
Index, VIII edieién, publicado en 1968, Los 4cidos o égteres
de férmula I pueden ser alquilados en el &tomo de carbono a
empleando un haluro de algquilo como yoduro de metilo o de
etilos Un éster de férmula I también puede ser convertido en
el derivado de Acido hidroxémico por reaceidén con hidroxil-
amina.

Un &cido de férmula I puede ser salificado por tra-
tamiento con una base apropiada como hidréxido de amonio,
alquilamonio, aralquilamonio, eluminio, un metal alcalino o
un metal alcalino-térreo ¥, naturalmente, una sal de férﬁu-
la I puede ser fﬁoilmente convertida en el acido libre por
tratamiento con un &cido como &cido clorhfdrico o sulférico.
Las sales, V.g. la sal sddica, son farmacluticamente act?vasﬁ
Un dcido de férmula I o una sal del mismo puede ser convertid
do en un éster por tratamiento con un alcohol apropiado o pox
tratamiento con un halurc del radical éster apropiado o una

sal de ese haluro si el radical éster contiene un Atomo de
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nitrégeno bédsico., Un éster de férmula I, naturalmente, puede
ger hidrolizado &l correspondiente acido de f£érmula I por ~
tratamiento con un agente hidrolitico adecuado tal como una
base o un Acido inorgénico. Un &cido de férmula I o un éster
del mismo también pueden ser convertidos en una amida de f£ér-
mula I por reaccidn con amoniaco o con una amina primaria o‘
seécundaria apropiada. |
Debe entenderse que el procedimiento de ciclacibn

especifico antes desorito no es el Gnico método de sintesis

de los nuevos compuestos de esta invencidn; puede emplearse

cualquier reaccidn de ciclacidén que sea evidentemente un equi
valente quimico, es decir, cualquier reaceidén o secuencia de
reacciones que gean capaces de llevar un itomo de nitrbgeno
y/o un &tomo de oxfgeno a la relacidén deseada con el derivado
de benzofenona de manera que se produzca un compuesto de fbr-
mula VII,

Como ya se ha mencionado, los Acidos de férmula T,
es decir, 1o§ compuestos donde R2 es carboximetilo o
—OH(R3)-GOOH son compuestos preferidos de la invencidén., Es-
tos &cidos pueden ser preparados por hidrdélisis de los corres-
pondientes nitrilos de férmula VII donde Y es cianoalquilo
(01-04). Claramente, cuando se desea preparar el &cido donde
R? es carboximetilo, el cianometilo es el grupo gque hay que
hidrolizar. Andlogamente, cuando se desea producir un grupo
écido de férmula -CH(R3)COOH, es necesario hidrolizar un gru-
po de férmula -CH(R3)CN,

Alternativamente, la clase anterior de 4cidos puede
ser preparada & partir de derivados de férmula I donde R? o8
un grupo haloalquilo G4~C, empleando la reaccién de Grignard.

Después de la reaccibn con magnesio y tratamiento con didxido




10

15

20

25

30

-10 —

de carbono, se forma un compuesto de férmula I donde R2 re—
presenta el grupo -C-OMgX! donde X! es un &tomo de halégeno.
Este grupo puede ser convertido después en un grupo
acido carbox{lico simplemente por hidrélisis.
Por lo tanto, de acuerdo todavia con otra caracter{s-

tica de la invencién, ge proporciona un método de prepara=-

cibén de un Acido de férmula:
1
R

CHR COQH'

donde R! o8 el definido anteriormente ¥ R° represents hidré-
geno o alquilo 01-04, cuyo método consiste en hidrolizar un

compuesto de férmulat ]
R

HRZ

donde Z representa un grupo nitrilo, éster, carboxilato o

&cido hidroxémico, o un grupo de férmula:

2P

™ oex!

donde X' es un 4tomo de haldgeno.

-C
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Los nuevos compuestos de esta invencidn donde R? es
un radical carboxi o carboxi esterificado han resultado pd;
seer aotividad anti-inflematorie y, en algunos casos, otra
actividad farmacolégica mientras que los otros nuevos com—
puestos de férmula I son (itiles como intermediarios en la -
sintesis de los compuestos farmacoldgicamente activos mencio-
nados, lLa actividad farmacoldgica ha sido demostrada en en-
sayos realizados en animales, habitualmente a dosis de 0,1 a
500 mg/kg. En el tratamiento de los seres humanos, la dosis
administrada puede ser, por ejemplo, entre 0,1 y 25 mg/kg
pero, naturalmente, pueden emplearse dosis fuera de este in-
tervalo a discrecidn del médico que trate al paciente, Los
compuestos farmacoldgicamente activos de férmula I pueden
ser administrados por las vias enteral o parenteral y para
este fin normalmente serdn formulados en composiciones farma-
cluticas que cqmprenden el ingrediente activo en asociaciln
con por lo menos un vehfculo farmacéuticamente aceptable del
mismo, Estag composiciones forman parte de esta inveucidn y
normalmente estén comstituidas por el ingrediente activo mez
clado con un vehiculo o dilufdo con un vehfculo o encerrado
o encapsulado por un vehiculo en forms de chpsula, bolsita,
sobre u otro contenedor. EL vehiculo puede ser un material
s6lido, semisélido o 1iquido que sirve como portador, exei-
piente, agente de recubrimiento o medio para el ingrediente
activo, Algunos ejemplos de los vehiculos que pueden ser utid
lizados son la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manito}
almiddén, goma ardbige, fosfato edlcico, parafina 1{quida,
manteca de cacao, aceite de teobroma, alginatos, tragacanto,

gelatina, metiloelulosa, monolaurato de polioxietilemsorbita<
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no, hidroxibenzoato de metilo o de propilo, acetato-ftalato
de etilcelulosé, acetato de etilcelulosa de haja viscosidad,
parafina, cera mineral,cera vegetal, gomas vegetales, cauchs
de silicona como el caucho liquido de polidimetilsiloxano,
cloruro de polivinilo pléstificado o sin plastificar, terefis
lato de polietileno pléstificado, colégeno modificado, gel ds
polieter hidrofilico reticulado, alcohol polivinflico retimla
do o acetato de polivinilo reticulado y parcialmente hidrolizadq

Ventajosamene, las composiciones de la invencién son for
miladas en dosis unitarias que contieneﬁ de 1 a 1000 mg
(preferiblemente de 25 a 500 mg) del ingrediente activo. Son
ejempioa de dosis unitarias adecuadas las tabletas, las cép-
sulas de gelatina dura o blanda, las microcépsulas y los su-
positorios es{ como los sistemas dispensadores de drogas gque
comprenden el ingrediente activo contenido en un material po
limérico flexible sin perforar a través del cual puede ser
liberada la droga lentamente por difusidn. Mas generalmente,
el término "dosis unitaria™ en el sentido utilizado aqui sigt
nifica una unidad fisicamente discreta que contiene el 1ﬁgqg
diente activo, en general en mezcla con un vehiculo ﬁmmagéu—
tico y/o encerrado por el mismo, siendo la cantidad de ingredt
diente activo tal que normalmente Se requieren una o més. unit
dades para una sola administracién terapéutica.

Ademés del ingrediente activo de férmula I, las coﬁpo-
siciones de esta invencidén también pueden contener uno o mas
ingredientes farmacoldgicamente activos, por ejemplo Acido
acetilsalicilico y sus sales, cafeina, fosfato de codeing,
fenilbutazona, paracetamol, dextropropoxifeno e indometacina.

Las composiclones de esta invencidén, naturalmente, se

adaptarén a la via particular de administracién. Asi{, parala
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dministracién oral, pueden utilizarse tabletas, pildoras,cip
ﬁulas, soluciones o suspensiones; para la administracién paren
teral, pueden emplearse soluciones o suspensiones estériles paj
ra inyeccidn; para la administracién rectal, pueden utilizarsd
supositorios; y para la administracién tépica, pueden emplear
se cremas, lociones o unglientos., Naturalmente, cualquiera de
las composicones anteriores puede ser formulada en forma de

liberacién retrasada o mentenida, comoya se sabe enesta técnics
Los compuestos de la formula I en el cual R? es un gru+

po alquilo C,-4, preferentemente etilo, y en el cual BY es
hidrégeno o halogeno, son también \tiles en el trataniento dT
enfermedades db hipersensibilidad inmediata incluyendc el snd
y terapia del "status" "asthmaticus". Este tipo de compuestod
son también dtiles para ei tratamiento de enfermedades en las
cuales se libera cantidades excesivas de prostaglandinas.
Los siguientes ejeﬁplos ilustrarén mejor la invencidn.
No se da ninglin ejemple de la formacidn de &cidos por la via
de Grignard. Sin embargo, los expertos en la técnica observa
rén que los intermediarios haloalquilicos descritos en lo
que sigue pueden ser convertidos en los &cidos correspondien
tes por este método, si asi{ se desea,

EJEMPIO 1
5-Metil-3-(4-clorofenil)-1,2-benzoisoxazol
Se agitan 13,5 g (0,055 moles) de 2-hidroxi-5-metil-

41-clorobenzofenona con una solucidén de 44 g de hidréxido po
tésico en 150 ml de agua y después se aiaden 17,4 g (0,25 mQ
les) de hidrocloruro de hidroxilamina mientras se enfria con
hielo. Después de agitar durante la noche a la temperatura

ambiente, se afaden 100 ml de agua y la mezcla se acidula om

dcido clorhidrico 5 N para dar un precipitado blanquecino,
que se filtra, se lava y se seca (14,7 g). Por recristaliza-
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cién del producto en benceno se obtienen 7 g de la oxima,
p.f. 163°C. (Este es el estereoisémero en el que el grupo
~-0H de la oxima y el grupo p-clorofenilo estén en las posi-
ciones sin uno con respecto a otro y, por lo tanto, es el
isémero correcto para la siguiente etapa),

‘Se calientan 5 g (0,019 moles) de la oxima anterior en wn
bafio de vapor con 10 ml de anhfidrido acético hasta que se ha
disuelto todo y después durante 5 minutos mis.Ila Solucidn se
evapora a vacio hasta formar un aceite transparente que eris.
taliza dando un sé1lido blanco al enfriar.Este se calienta ba
jo nitrégeno a 290-300°C durante 5 minutos y destila el Acido
acético.El producto se destila a vacio para dar 2,4 gvde 5~
metil-3-(4-clorofenil)-1,2-benzoisoxazol, p.e. 154-158°C/0,2
mm.Después de purificar p;r cromatografia preparativa en capa
fina,se obtiene un sélido blanquecino,p.£.95°C.Este coupuesto

también se prepara por ebullicién de la 2-bromo—5—metil—4l-

clorobenzofenonoxima con una solucid aleohdlica & hidréxido potésicol

EJEMPIO 2
5-Bromometil-3-(4-clorofenil)-1,2-benvoisoxazol

Se afiaden 26 g de N-bromosuccinimida a una solucién en-

friada de 35 g de 5—metil-5—(4—clorofenil)—l,2—benzoisoxazol

en 250 ml de tetracloruro de carbono., Se afiaden 500 mg de pe
réxido de benzoilo y la mezcla se calienta a reflujo durante
% horas en preéencia de la luz ultravioleta.El residuo ééli—
do se separa por filtracién y el filtrado se evapora para duif
5-bromometil~3-(4-clorofenil)-1,2-benzoisoxazol (p.f. 142°C)

v EJEMPIO 3
3—(4—Clorofenil2-1,2-benzoisoxazol—5-il—acetonitrilo

Se calienta en un bano de vapor durante 3 horas una

mezcla de 45 g de 5-bromometil-3-(4-clorofenil)-1,2-benzoiso-
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Seca. 3¢ filtra la mezcla y el filtrado se evapora a seque-
dad para dar 3-(4-clorofenil)-l,2-benzoisoxazol-5-il-aceto-
nitrilo, (p.f. 118°C).
" EJEMPIO 4 .
Acido 3-(4-Olorofenil)-l,2-benzoisoxazol-5-il-

acético
Se calienta en un bano de vapor durante 1 hora una
solucidén de 11 g del nitrilo anterior en 100 ml de Acido
clorhidrico concentrado. Después se deja enfriar la solu-
cibén, se evapora a sequedad y el producto se disuelve en cld
roformo. Ia solucién clorofdédrmica se extrae repetidas veces
con solucién de bicarbonato sédico. Los extractos combina-
dos se acidulan para dar &cido 3-(4-clorofenil)-l,2-berzoi-
soxazol-5-il-acético (p.f. 189°C).
EJEMPIO
3-(4-Clorofenil)-1l,2~-benzoisoxazol-5-il-acetato de
etilo

Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucién

de 20 g de &cido 3-(4-clorofenil)-l,2-benzoisoxazol-~5-i1-
acético en 200 ml de etanol, haciendo pasar durante ese tiem
po, a través de la solucidn, cloruro de hidrdégeno gnsecso
seco. La solucidn se evapora a sequedad, el residuo se tra-
ta con solucidén de bicarbonato sbédico y el producto se ex-
trae con éter. El extracto, después de secar (NayS0,) y
evaporar, da el 3~(4-clorofenil)-l,2-benzoisoxazol-5-11-
acetato de etilo.

EJEMPID 6

2—[3—(4—Glorofenil)-l,2-benzoisoxazol—5~iljpropionato de eti
10,

Una solucidén de 39 g_de 3-(4~clorofenil)-l,2-benzoiso-
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xazol-5~il~acetato de etilo en 200 ml de éter se agrega a
una solucién agitada de sodamida (procedente de 3,2 g de so-
dio) en 500 ml de amoniaco 1iquido. Esta mezcla se agita du-
rante 15 minutos y después se afiade répidamente una solucidn
de 8,5 ml de yoduro de metilo en 10 ml de éter. Cuando la
mezcla de reaccidn se vuelve incolora, se interrumpe la
reaccidn por adicidén de un exceso de cloruro aménico. Se evat
pora la mezcla a sequedad y el residuo se extrae con éter.
La solucién etérea se evapora a sequedad para dar el 2-[3*(4v
clorofenil)-1,2-benzoisoxazol-5-il) propionato de etilo.
EJEMPLO 7
Acido 2—[3—(4—elorofenil)—1,2~benzoiaoxazol—5~ii]propiénico

Se calienta en un bafio de vapor durante 6 horas uza
solucibén de 15 g de 2-[3-(4—clorofenil)—1,2—benzoisoxazol—5-
11] propionato de etilo em 150 ml de &cido ciorhidricp concen-
trado. Se enfria la solucién y los cristales que se forman
se separan por filtracidn y se recristalizan para dar 4cido
2-[3~(4-clorofenil)-1,2-benzoisoxazol~5-il]propiénicc (p.f.
187-9°C). Los siguientes compuestos se preparan empleando mé-
todos andlogos a los descritos anteriormente; ' |
G-metil=3-(4~clorofenil)-1,2-benzoisoxazol
7—metil-3-(2,4—diclorofehil)-1,2-benzoisoxazol
S5=metil=3-(4-bromofenil)~1,2-~benzoisoxazol
5-metil-3~(4~metilfenil )~1,2-benzoisoxazol
S=metil=3—-(4-metoxifenil)-1,2-benzoisgoxazol
5-metil=3~(4-nitrofenil)-1,2~benzoisoxazol
5-metil=3—(4-trifluormetilfenil)-1,2-benzoisoxazol
6-metil~3~(4~-bromofenil)=1,2-benzoisoxazol

6-metil=3—-(4~metilfenil )~1,2~benzoisoxazol
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6-metil—3~(4—metoxifenil)-1,2-benzoiaoxazbl

6-metil=3=(4-nitrofenil)=-1,2-benzoisoxazol

6-meti1—3—(4—trif1uorpetil)-1,2-benzoisoxazol.
También los siguientes &cidos acéticos y propidnicos

y sus ésteres y nitrilos correspondientess:

éoido 3-fenil-1,2-benzoisoxazol-5-il-acético

#2cido 3-(4-bromofenil)-1,2-benzoisoxazol~5-il-acético

fcido 3~(4-metilfenil)-1,2-benzoisoxazol-5-il-acético

dcido 3-(4-metoxifenil)-1,2-benzoisoxaéol—5-il—acético

écido 3-(4-nitrofenil)-1,2~benzoisoxazol=5-il=acético

doido 3-(4-trifluormetilfenil)-1,2-benzoisoxazol-5-il-acétiog

édcido 2-[3—(4—bromofenil)-1,2-benzoisoxazol-5—ii] propibnico

éoido 2-[3-(4—metilfenil)—1,2-benzoisoxazol-5-ii]propi6nico

acldo 2-[3-(4—metoxifenil)-1,2-benzoisoxazol—5-dl]propi&nico

dcido 2—[3—(4-nitrofenil)—1,2»benzoisoxazol—5-ii]propiénico

4eido 2-[3-(4-trifluormetilfenil)-1,2~benzoisoxazol=5-i1) -

propidnico

dcido 3-(4~clorofemil)-1,2~benzoisoxazol-6-il-acético
acido 2~[3—(4—clorofenil)~1,2-benzoisoxazol—6~ii]propiﬁnico
éoido 2-[3-fenil-1,2-benzoisoxazol-6-il) propiénico
&oido 2-[3-(4-clorofenil)~1,2-benzoisoxazol=T~il) propibnico
acido 3-(2,4=diclorofenil)~1,2-benzoisoxazol=7=il-acético
dcido 3-(2,4-diclorofenil)-1,2~benzoisoxazol=T=il-propidnico.|

La confirmacién de las estructuras correctas de los
compuestos antes mencionados se obtuvo por cromatografia en
capa fina.

BIEWPLO 8

5-Bromoetilf§:§4~olorofenil)-1,2-benzoisoxazol

Se mezclan 12,2 g de 3-(4-clorofenil)-5-metil~1,2-
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benzoisoxazol y 9,6 g de N-bromosuccinimida en 200 ol de fe~
tracloruro de oafbono y se calienta a reflujo en presencia
de luz ultravioleta. (Una lémpara Hanovia de presidn media,
125 watios, emitiendo a 254, 265, 297, 313 y 366 mp). Des—
pués de enfriar, la mezecla se filtra y el filtrado se evapo=-
ra a sequedad..El g6lido resultante se recristaliza en 150 ml
de tolueno al 33 % en &ter de petrdleo 60-80 para dar el ocomd
puesto del titulo en forma de sblido cristalino blanco
(10,0 g), p.f. 142°C. '
Microagélisis pargf014H9BrGlNO:

Calculados C, 52,1 %; H, 2,8 %; N, 4,3 %; C1, 11,0 %;

B:; 24,8 %.
Encontradot G, 51,9 %; H;'3,0 %3 N, 4,6 %; C1, 10,7 %;

Br, 24,7 %.

EJEMPLO 9

3~(4~Clorofenil)-1,2-benzoisoxazol~5=il-aceto=

nitrilo .

Se agita una mezola de 6,5 g de 5-bromometil-3-(4-
clorofenil)-1,2~benzoisoxazol, 1,1 g de cianuro sbdico y.
0,3 g de yoduro sbdico seco en 50 ml de dimetilformamida se-
ca durante 20 horas, a la temperatura ambiente, La mezels se
vierte en 500 ml de agua, se agita durante 1 hora y el sblido
pardo se separa por filtrasibn, se lava y se seca (5,1 é).
Este s8lido se recristaliza, tratédndolo con carbbn activo, en
100 ml de tolueno al 50 % en éter de petrdéleo 60-80 para dar
el compuesto del t{tulo en forma de sélido blanquecino
(3,4 &), p.f. 118%.

Microanédlisis para 015H901N203
Caloulado 3 C, 67,0 %3 H, 3,4 %3 N, 10,4 %; C1, 13,2 %
Encontrado: G, 67,2 %; H, 3,6 % N, 10,2 %; C1, 13,5 %.
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EJRIPLO 10
Aeido 3-(4—olorofeni1)—1,2—benzoisoxazol-s-il—acético

Se mezolan 4,7 g de 3-(4~-clorofenil-1,2-benzoisoxazols
5-il}acetonitrilo con 40 ml de &cido clorhidrico concentrado
y 20 ml de 4cido acético glacial y se calienta a 80°C durants

ge separa por filtracidn y se lava con agua. Este sblido se
agita con 200 ml de una solucidn acuosa de carbonato sédico
al 5 % y después se Tiltra la solucién, El filtrado se acidud
la con f6ido clorhidrico 2 N dando un precipitado blanco gque
se filtra, se lava y se seca para dar el compuesto del t{tu~
1o (4,2 g), p.f. 189°C.

Microandlisis para CygH,,C1NOy:
Calculado & G, 62,6 %5 H, 3,5 %3 N, 4,9 %; C1, 12,3 %
Encontradoet C, 62,5 %; H, 3,7 %; N, 5,0 %; ClL, 12,6 %-

' EJEMPLO 11

4'=Cloro=S5=etil-2-hidroxibenzofenona

Se afladen poco a poco, a 10 largo de 30 minutos,
267 g de cloruro de aluminio a una solucidn agitada de 122,1g
de 4-etilfenol y 140 ml de cloruro de 4-clorobenzoilo en
800 ml de 1,1,2,2-tetracloroetano, La mezcla se calienta a
105°C durante 22 horas con agitacién y una vez fria se afia-
de lentamente una mezcla de 600 g de hielo y Acido clorh{dri-
co concentrado, Se produce una intensa reaccién y se pierde
algo de material. Se separa el material restante y la frac—
cibén acuosa se extrae dos veces con 200 ml de cloroformo, se
evaporan las capas organicas combinadas hasta formar un acei-
te oscuro que se destila a vacio dando dos fracciones princid

pales: B (17,4 g) 150-160°C a 0,3 mm Hg, C (110,8 g) 160~
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168°G 2 0,3 mm Hg., Ambas permanecen liquidas al enfriar.
Mioroagﬁlisis para 015H130102:
Caloulado : G, 69,1 %; H, 5,0 %; CL, 13,6 %
Encontrado: C, 69,0 %; H, 5,0 %; C1, 13,9 %.
EJEMPLO 12

4'=Cloro~5=ctil-2-hidroxibenzofenon~oxima

Se tratan 65,2 g de 4'~cloro~5-etil-2~hidroxibenzofe-

nona y 170 g de hidrdxido potdsico en 700 ml de agua y 150 m]
de etanol con 70,0 g de hidrocloruro de hidroxilamina, con
enfriamiento, v la mezola resultante se agita durante 18 ho-
rag a la temperatura ambiente. Durante este tiempo se produ-
ce la disolucibén. La solucién se acidula con acido clorhfdri-
0o 5 N y después se extrae tres veces con 200 ml de &ter cads
vez. Las soluciones etéreas combinadas se lavan dos veces con
200 ml cada vez de una solucilén mcuosa al 10 % de carbonato
sbdico y se evaporan a sequedad para dar un sdlido blanqueci-
no, Este 86lido se recristaliza en una mezcla de benceno al
40 % en éter de petrdleo 60-80 para dar 29,9 g de un sé;ido
oristalino blanco y 14,5 g en una segunda cosecha, p.i.
117°. '

_ Microandlisis para C,g5H,,C1NO,:
Caloulado ¢ C, 65,3 %3 H, 5,1 %3 N, 5,1 %; CL, 12,9 %
Encontrado: G, 65,3 -%; H, 4,9 %; N, 5,1 %; CL, 12,9 %
(Estereoisfmero como en el Ejemplo 1).

EJEMPLO 13

3~(4-Clorofenil )-5-etil~1,2=-benzoisoxazol

Se disuelven 22,0 g de 4'=~cloro-5-etil-2-hidroxibenzo-
fenon-oxima en 45 ml de anhidrido acético caliente y se en-
fria inmediatamente, haciendo que cristalice el monoacetato

de oxima. Este se filtra y seca (19,7 g), p.f. 105°C. Se ca-
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lientan 19,0 g del monoacetato de oxima y 13,3 g de carbona-
to sbdico en triglima, a reflujo, durante 30 minutos, Des—
pués de enfriar, la mezcla se vierte en 1,0 litros de agua
y ésta se extrae tres veces con 250 ml cada vez de éter. Los
extractos etéreos combinados se lavan tres veces con 250 ml
de agua cada vez Yy se evaporan a sequedad para dar un aceite
amarillo que oristaliza a la temperatura ambiente (16,4 g).
Una muestra de 3,0 g de este 86lido se recristaliza en meta-
nol/agua dando 1,5 g de un s§lido blanco, p.f. 42-45°C,
Microanédlisis para C45HoC1NO, :
Caleulado ¢ C, 69,9 %; H, 4,7 %3 N, 5,4 %; C1, 13,8 %
Encontrado: ¢, 69,6 %; H, 4,8 %; N, 5,4 %; C1, 13,8 %.
EJEMPLO 14
5w (1=Bromoetil)=3~(4=clorofenil )=1,2~benzoisoxazol

Se broman 12,3 g de 3~-(4-clorofenil)-5-etil-1,2~benzo
isoxezol de forma anfloga a la del Ejemplo 8 para dar 11,3 g
del compuesto del t{tulo, p.f. 111-6°C.

Microandlisis barg ¢, 5H, {BrCLNO:

Calculado : G, 53,5 %; H, 3,3 %; N, 4,2 %; C1, 10,5 %;
Bry 23,7 % ‘
Encontrado: C, 53,6 %; H, 3,5 %; N, 4,0 %; C1, 10,3 %; |
Br, 24,0 %.
EJEMPLO 15
2-[3-(4=Clorofenil)=1,2-benzoisoxazol~5-i1) propionitrilo

Se tratan 9,0 g de 5-(1-bromoetil)-3-(4-clorofenil)-
1,2=-benzoigoxazol en cianuro sdédico de forma similar a la del
Ejemplo 9 para dar el compuesto del titulo en forma de aceitq

amarillo viscoso (6,4 g).
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EJEMPLO 16
Acido 2-[3-(4-olorofenil)-1,2-benzoisoxazol-5-il) pro~

pibnico
Se hidrolizan 6,4 g de 2~[3—(4—clorofenil)-1,2—benzo-

isoxézol—S—ii]propionitrilo de forma similar a la del Ejem~—
plo 10 para dar 5,1 g de un sélido blanqueoino. Este se re-
cristaliza en tolueno tratindolo con carbdn activo y dando el
compuesto del t{tulo (3,9 g), p.f. 137-9°C.
EJEMPLO 17
4'=Cloro-4—etil~2-hidroxibenzofenona

Se hacen reaccionar 122,1 g de 3-etilfenol con 140 ml
de oloruro de 4~clorobenzoilo de forma similar a la del Ejeme
plo 11, dando dos fracciones principales por destilaciéns
A (141,8 g) 155-160°C a 0,09 mn Hg; B (15,3 g) 150-17€°C a -
0,09 mm Hg. Ambas fracciones contienen alrededor del 80 % del
oompuesto del t{tulo més un 20 % del isémero 4'-cloro-2-etil-
4-hidroxibenzofenona y la mezcla se utiliza en el Ejemplo 18.

EJEMPLO 18

i}-Cloro—4—etil~2—hidroxibenzofenon—oxima ;

Se tratan 130,4 g de 4'-cloro=4—etil-2-hidroxibenzofe~
nona con 140 g de hidrocloruro de hidroxilamina, de fofma g8i
milar a la del Ejemplo 12, para dar el cdmpuesﬁo del t{tulo,
un isémero solamente (81,2 g), p.f. 159-161°C. ’

Microandlisis para CygH, ,01NO, 1 ,
Caloulado : C, 65,3 %; H, 5,1 %; N, 5,1 %; C1, 12,9 %
Encontrado: G, 65,6 %; H, 5,1 %; N, 5,4 %; C1, 12,8 % .
(Estereoisbmero como en el Ejemplo 1). '

EJEMPLO 19
3-(4-Clorofenil )=6-etil~1,2-benzoisoxazol

Se tratan 44,0 g‘de 4Vl oro~4=etil-2-hidroxibenzofe-
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nona con anhfdrido acdtico, de forma similar a la del Ejem-
plo 13, para dar 42,7 g del monoacetato de oxima. Este ae
convierte inmediatamente en el compuesto del t{tulo como en
el Ejemplo 13 (34,7 g). Una muestra de 8,9 g de este productd
se recristaliza en metanol/agua para dar 6,5 g de un s8ligdo
oristalino blanco, p.f. 78-9°C,

Microandlisis para Cy5H;C1NOS
Caloulado : C, 69,9 %3 H, 4,7 %; N, 5,4 %; C1, 13,8 %
Encontrados C, 69,6 %; H, 4,7 %; N, 5,2 %; C1, 13,8 %

EJEMPLO 20
6—(1~Bromoetil )=3~(4-clorofenil )~1,2-benzoisoxazol

Se broman 25,8 g de 3-(4~clorofenil )-6-metil=-1,2-ben-
zoisoxazol de forma similar a la del Ejemplo 8 para dar
22,2 g del compuesto del t{tulo, que se utiliza sin mds puri-

ficacidn.
EJEMPLO 21

2-[3—(4—Clorofenil)-1,2—bengoisoxazol—6-il]propio—

nitrilo

Se tratan 16,8 g de 6-(1=bromoetil)=3=(4=clorofenil)-
1,2~benzoisoxazol con cianuro sbdico, de forma similar a la
del Ejemplo 9, para dar 10,0 g del compuesto del tiiule en
forma de sblido blanqueeino, que se utiliza sin més purifi-
caoibn,

BEJEMPLO 22

Acido 2-£§—(4~olorofenil)-1,2~benzoisoxazol—6—il]propi6nico

Se hidrolizen 10,0 g de 2-[3-(4-clorofenil)-1,2-ben-
zoisoxazol-G—il]propionitrilo de forma similar a la del Ejem-

plo 10, para dar 1,8 g del compuesto del titulo en forma de
sélido blanco, p.f. 176-9°%C,
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Microaﬁélisis para 0, gH,,C1NO,:
Calculado : G, 63,7 %; H, 4,0 %; N, 4,6 %; Cl, 11,8 %
Encontrado: C, 63,4 %; H; 4,1 %3 N, 4,6 %; CL, 11,5 %.
EJEMPLO 23
4-Etil-4 '=fllor-2~hidroxibenzofenona

Se hacen reaccionar 24,4 g de 3-etilfenol y 34,9 g de
ocloruro de 4-fluorbenzoilo como en el Ejemplo 11, dando tres
fracciones principaless B (11,4 g) 126-129°C a 0,07 mm Hg;

[} (7;9 g) 129-132°C a 0,06 mm Hgs D (5,9 g) 132-150°C a
0,06 mm Hg, todas ellas conteniendo alrededor del 80 % del
isbmero requerido. Se separa B (4,0 g) por cromatografia pre-
parativa en capa fina pare dar 2,6 g del compuesto del t{tulol,
p.f. 44-48°C.

EJEMPLO 24

.4+Etil—4'-flﬁor—Z—hidroxibenzofenon—oxima

' Se tratan 21,0 g de 4-ebil-4~fllor-2-hidroxibenzofeno-
na (pureza, 80 %) con 24;0 g de hidrocloruro de hidroxilami-
ns de forma similar a la del Ejemplo 12 para dar, después de
recristalizar en benceno, 10,7 g del compuesto del titulo en
forma de s8lido cristalino blanco, p.f. 130-2°C, L

Microandlisis para Cy5Hy,FNOy s
Calculado : G, 69,5 %; Hy 5,4 %3 N, 5,4 %3 F, T,3 %
Encontrado: G, 69,2 %; H, 5,5 %; N, 5,2 %3 F, 7,2 %
EJENPLO 25
6=Etil=3-(4-f1liorfenil)~1,2~benzoisoxazol
Se tratan 9,6 g de 4-etil-4'~flior-2~hidroxibenzo-

fenon~oxima conAanhidrido acético, de forma similar a la del
Ejemplo 13, para dar 7,5 g del monoacetato de oxima. Este
se convierte inmediatamente en el compuesto del titulo como

en el Ejemplo 19, (5,7 g).
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EJEMPLO 26
6-(1-Bromoetil)~3=(4~Ffluorfenil)-1,2~benzoisoxazol
Se broman 3,5 g de 6~etil-3-(4-fluorfenil)-1,2-benzo-

igoxazol de forma eimilar a la del Ejemplo 8 para dar 4,1 g
del ocompuesto del titulo, que me utiliza sin mis purificacién
EJEMPLO 27
2-[3-(4—F1uorfenil)-1,2—benzoiaoxazol—6~ii]propio-

. nitrilo

Se tratan 4,1 g de 6-(1-bromoe€il)-3-(4—f1uorfenil)—
1,2-benzoisoxazol con cianuro sédico, de forma similar a la
del Ejemplo 9, para dar 3,8 g del compuesto del t{tulo en
forma de mbélido pardo, que se utiliza sin mis purificacién.

EJBIPLO 28

Acido zfié-(4—f1uorfenil)-1,2-benzoisoxazol—6—il]prqpi&nico

Se hidrolizan 3,8 g de 2-[3=(4=fluorfenil)-1,2-benzo~
isoxazol—G—ii]propioniﬁrilo, de formz similar a la del Ejem-

plo 10, pars dar 0,45 g del compuesto del titulo como sblido
blangqueeino, p.f. 151-4°C.

EJEMPLO 29

3-(4-Glorofenil)~5~metilf1,2-henzoisoxazol

Se oalientan a reflujo 0,2 g de 4'~gloro~2-hidroxi-—4-~
metilbenzofenon=oxima y 0,2 g de carbonato sédico anhidro en
5 ml de triglima, durante 30 minutos. Después de enfriar, la
mezcla se vierte en 50 ml de agua y se filtra. Permaneciendo
en reposo ge separa un sblido del filtrado y se filtra, se
lava, se seca y se examina por RMN., El espectro RMN concuer-
da con la preparacién del compuesto del t{tulo (~ 30 %). La

oromatograf{a en capa fina también confirma la presencia del

benzoisoxazol.
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ETRMPLO 30
2~-Hidroxi—3-metil—4 '=clorobenzofenona

78,79 g (71,6 ml, 0,7 moles) de clorobenceno y 14 g
(0,105 moles) de A1013 se mezclan, se agitan y se {ratan con
una golucidén de 12 g (0,07 moles) de clorurc de &cido 2~hid:g
xi-3~metilbenzoico en 20 ml de clorobenceno., Se agita la mez~
cla y se calienta a 100°C durante la noche. Ia mezela enfria-
da se agrega sobre 10 ml de HCl concentrado y hielo, se ex-
trae con &ter y el éter se lava con solucibén saturada de bi-
carbonato sédico, se seca sobre sulfato sbdico, se filtra y
el filtrado se destila para dar (despuds de separar el éter)
una fraceifn principal de 8,18 g de 2-hidroxi-3-metil-f'=
clorcbenzofenona, p.e. 148—152°C/0,5 mm, que solidifica en
microplacas amarillas, p.f. 55-58°C.
Encontrado 1 C, 68,23; H, 4,71; C1, 14,61. ‘

Cy4Hy 4010, ‘requiere: C, 68,163 H, 4,493 CL, 14,37 %.

~ EJENPLO 31

2-Hidroxi=3~metil-4'-clorobenzofenon—oxima

Se afiaden 7,5 g (0,03 moles) de la cetona del Ejem=
plo 30 en 18 ml de etanol, con agitacidén, a una solucién
(al 85 %) de 20,74 g (043 moles) de hidréxido potésico -en
85 ml de agua a 10°C; esta solucién coloidal se trata con
8,54 g (0,12 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina sSlido
y se agita durante la noche. La solucidn se acidula con HCL
5 N dando un sdlido que se filtra, se lava con agua y se agi-
ta durante 45 minutos con 30,5 ml de una solucifn al 5. % de
carbonato sddico para separar el estereoisbémero de oxima in-
deseado , se filtra, se lava con 100 ml de una solucidn al
5 % de carbonato sbdico y después con agua hasta eliminar to-

do el &loali. El g6lido seco tiena un punto de fusién de




10

18

20

25

30

- 27~

175=177%C. Por recristalizaciln en benceno al 54 % en &ter
de petréleo (p.e. 60~80°C) se obtiene la oxima, p.f. 178°C
(*isbmero combinado") (5,45 g).
Encontrado 1 C, 64,25; H; 4,793 Cl, 13,41; N; 5,3 %
014H1201002 requiere: .
Cy 64,253 Hy 4,65 CL, 13,555 N, 5,35 %
EJEMPLO 32
Acetato de 2-hidroxi—3-metil~4'=clorobenzofenon-oxima
Se calientan 12 ml de anhfdrido acético a 60°C y se
tratan con 5,25 g (0,02 moles) de la oxima del Ejemplo 31,

La mezcla agitada se calienta a 80°C para disolver la oxima
y después la soluoién se enfrfa inmediatamente en un bafio
de hielo. El sélido precipitado se separa por filtraciln, se
lava oon &ter de petrdleo (p.e. 40-60°) para dar 4,8 g del
acetato, p.f. 154-156°C.

Encontrado: ¢, 63,18; H, 4,863 C1, 11,5; N, 4,77
C,gHy40LNOy requieres C, 63,263 H, 4,64; cl; 11,673 N, 4,6 %

EJRUPLO 33

3wp=Clorofenile7-metile=],2~benzoisoxazol

Se calientan a reflujo 4,36 g (0,014 moles) del aceta-
to de oxima del Ejemplo 32 gon 3,3 g (0,031 moles) deréarbo~
nato sbdico en 44 ml de &ter dimetilico de trietilenglicol,
durante 35 minutos, La mezcla se vierte en 200 ml de agua,
se enfria en hielo, se filtra y se lava con agua hasta neu-
tralidad. Después de seco, el benzoisoxazol (3,4 g) tiene un
punto de fusién de 88-90°C y un punto de fusidn de 97-99°¢C
después de recristalizado en etanol.

Encontrado : C, 68,87; H, 4,373 C1, 14,82; N, 5,83
C,4H,o01NO requiere:
¢, 68,993 H, 4,14; Cl, 14,55; N, 5,75 %.
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EJEMPLO 34

3=~p~Clorofenil-7-bromometil-~1,2-benzoisoxazol

Se calientan a reflujo 28,9 g (0,1 moles) del benzoisg
xazol anterior del Ejemplo 33 con 19,59 g (0,11 moles) de
N-bromoguccinimida en'309 ml de tetracloruro de carbono, con
iluminacién mediante una lémpara ultravioleta (Hanovia ti-
po MPC) y agitando durante 3 horas. Se enfria la mezcla y la
sucoinimida s6lida se separa por filtracidn y se lava con
0614. El filtrado se evapora a sequedad y el producto se re—
origtaliza en éter de petrdleo (p.e. 60—80°C)-—GCl4 para dar
26,59 g del compuesto bromometflico, p.f. 117-120°C (conte-
niendo un poco del material de partida T-metflico).
Encontrado ¢ Br, 25,683 Cl, 10,753 N, 4,243
014H93r01N0 rquierez '.

Br, 24,773 C1, 10,993 N, 4,34 %
EJ EMPLO 35
Acido 3-p-clorofenil-i,2-henzoisoxazol=7~il- ~

-

acético
Se agitan 20 g (0,062 moles) del compuesto bromometi-
lico del Ejemplo 34 a la temperatura ambiente en 190 mltde
dimetilformamida con 3,03 g (0,062 moles) de cianuro,gédico
¥y 0,93 g (0,0062 moles) de yoduro sbdico, durante 22 horas.
Ia solucién se evapora a sequedad para dar un sblido que se
trata oon agua, se muele, se filtra y se lava con agua hasta
que el filtrado estd exento de iones haluro, El nitrilo cru-
do seco (21,45 g) tiene un punt5 de fusibn de 110-125°C y
el espectro RMN demuestra que contiene un 50 % del producto
requerido. Se calientan a reflujo durante 4 horas 20,67 g
(casi 0,04 moles) del nitrilo orudo en 207 ml de HCLl concen—

trado y 103 ml de dcido acético. La mezcla se vierte en 2 1i-
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tros de agua para dar un sblido que se extrae con solucidn d%

carbonato #édico, ésta se extrae con éter y la scluciln de

recristaliza en etanol al 50 % dando 2,76 g del Acido acética

p.f. 198-200°C. ‘
Encontrado s C, 62,84; H, 3,563 C1, 12,553 N, 5,07
015H5001N03 requieres _

EJEMPLO 36

Acido a~metil-3—p~slorofenil=1,2-benzoisoxazol-T=il-aoético

Se enfrian a =~30°C bajo nitrdgeno y con agitacién
31 ml (46 milimoles de 1,5 M) de n-butil-litio y se tratan
con une solucibén de 6,25 ml (4,65 g, 46 milimoles) de di-iso-~
propilamina en 38 ml de tetrahidrofurano, manteniendo la tem-
peratura entre -30° y -50°C. A 1a solucién de Buli se afiade
gota a gota una solucién de 4,5 g (15,46 milimoles) del &ci=-
do acédtico del Ejemplo 35 en. 38 ml de tetrahidrofurano y
38 ml de hexametilfosforamida y la solucidn se agita entre
-30° y -40%0 durante hora y media, Despuds se transfiere a
150 ml de una solucidén de yoduro de metilo que esta agitada
¥y 8e ha enfriado a 5°0 en un bafio de hielo, La mezcla se agi-
ta en el bafio de hielo en fusidn duramte hora y media; se
acidula con una pequefia cantidad de HCl concentrado, se eva-
pora hasta pequefio volumen y se trata con 500 ml de aguz. la
mezcla se extrae oon cloroformo gue se seca sobre sulfato sd-
dico y se evapora para dar el acido a-metilacético en forma
de mezcla con su éster metilico, Esta'mezcla ge calienta
2 reflujo con 60 ml de HCL concentrado y 30 ml de dcido acé-
tico durante 4 horas, se diluye con agua y se extrae 06n clo

roformo, que se seca sobre sulfato sddico y se evapora para
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dar una goma que se purifica por eromatografia preparativa en
capa fina dando 0,58 g del Acido a-metilacético, p.f. 136-
138, _ _
Encontrados C, 63,88 H, 4,27; L, 11,46; N, 4,65
016H1201N03 requiere: ‘
C, 63,693 H, 4,013 C1, 11,75; N, 4,64 %
EJEMPLO 37

2-Hidroxi-3-etilbenzofenona

"Este compuesto (44;67 g) se prepara a partir de 172 g
(2,2 moles) de benceno y 63,15 g (0,34 moles) de cloruro de
foido 2-hidroxi-3~etilbenzoico, empleando las mismas condi-
ciones que en el Ejemplo 30, El punto de ebullicidn del com~—
puesto es de 123-126°C/0,14 mm, n?z 1,6081, 0, max (peli-
cula) 1630 om™'. ? .

EJEMPLO 38

2-Hidroxi~3-~etilbenzofenon—oxima

BEnpleando las condiciones del Ejemplo 31, 45,34 g
(042 moles) de.la cetona del Ejemplo 37 y 56 g (0,8 moles)
de hidrocloruro de hidroxilamina dan 43,82 g de la oxiuwa,
p.f. 146=148%, J ___ (Nujol) 3340, 1650, 1608, 1600 ‘o'
EJEMPLO 39 |

Acetato de 2-hidroxi—3—eti1benzofeﬁon—oxima

La oxima del Ejemplo 38 (39,76 g, 0,185 moles) (em~
pleando las condiciones del Ejemplo 32 anterior, segui@o de
evaporacién del anhfdrido acético y lavado del producto con
éter de petrdleo, p.e. 40-60°) da 40,45 g del acetato,.p.f.
63-65°, J ___ (Nujol) 1770 om™'.

EJEMPLO 40

3-Fenil=T-etil-1,2-benzoisoxazol

Empleando las condiciones del Ejemplo 33, 39,34 g
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(0,145 moles) del acetato del Ejemplo 39 y 31,86 g (0,3 mo-

les)de carbonato sédico en 425 ml de &ter dimet{lico de tri-

etilenglicol dan 27,32 g de 3~fenil~7-etil-1,2-benzoisoxa-

201, p.e. 129-130°0/0,3 mm, n3° 1,6045, V___ (pelfoula)

1625, 1608, RMN & 1,42(3H), 63,05 (2H), & 7,0-7,3 (8H)..
EJEMPLO 41

- 3-Fenil-Ta~bromoetil=1,2-benzoigoxazol

Se agitan ¥y calieptan a reflujo, mientras se ilumi-
nan con luz ultravioleta, durante 2 horas, 2,23 g (10 mili-
moles) del oompuesto T-etilico del Ejemplo 40 en 30 ml de

tetracloruro de carbono con 1,96 g (11 milimoles) de N-bromd

-

gucoinimida y trazes de perdxido de benzoilo o de a~a.2z0-isohu~
tironitrilo., Se filtra la solucibn enfriada y el tetracloru-
ro de carbono se separa por evaporacidn para dar 3,18 g del
compuesto a-bromoetilico en forma de aceite, n%3 1,6280
) pox (pelfoula) 780, 1190 en™'. RMN & 1,22 (3H), 6 5,62
(1H), 6 17,0-8,0 (8H).

EJEMPLO 42

3-Fenil=1,2-benzoisoxazol-T=1il0

Se agitan & la tehperatura ambiente durante 22 ho-
ras 18,6 g (61,55 milim&les) del compuesto a-bromoetilico
del Ejemplo 41 en 190 ml de dimetilformamida con 3,02 g
(61,55 milimoles) de cimnuro sédico y 0,92 g (6,15 milimo-
les) de yoduro sbdico, La solucién se evapora hasta volumen
reducido, el residuc se trata con 200 ml de agua, se ex-
trae cuatro veces con 200 ml cada vez de cloroformo, se lava
el CHCl3 con solucibén saturade de oloruro sbdico, se seca
sobre sulfato sédico, se filtra y se evapora para dar 25 g

del a-ocianocetilnitrile crudo, n%1 1,5838, l) nax (pelicula)
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750 em™'. Se agitan y calientan a reflujo 25 g del nitrilo
crudo en 125 ml de &cido acético y 250 ml de HCl concentra-
do, durante 4 horas, La mezcla se vierte en 2500 ml de agua
¥ se extrae con CHGl3 que después se extrae con una solu-
cién de bicarvonato sbdico. Esta Gltima se acidula para dar
un aceite que se extrae con cloroformo, se seca sobre sul-
fato sddico, se filtra y se evapora dando 5,94 g de Acido
3-fenil-1,2-benzoisoxazol-T~-il-acético en forma de aceite,
n3' 1,5830. V__. (pelfcula) 2620, 1710, 750, 700 cu™".
BRMN & 1,71 (3H), 4,42 (1H), 7,12-8,25 (8H), 9,95 (1H). Es-
pectro de masas: ion padre m/e 267, otros a 223 (pérdida de
C0y)y 222 (pérdida de CO,H), 208 (pérdida de CH4005), 195
(pérdida de CH30.002H).
EJEMPLO 43
5-BEtil-2-(4-clorofenil )benzoxazol

A una solucién de 0,7 g de hidrazina y 0,36 ml de
agua se aflade una solucibn de 2,6 g de 4'-cloro-5-etil-2-
hidroxibenzofenona en 4 ml de etanol. La solucibén se calien—
ta & reflujo durante hora y media y después se evapora 2 se-
quedad para dar la hidrazona cruda en forma de aceite.’
n?2,5 1,6245, Se afiaden 0,27 g de este aceite a una solu~
cién de 1,25 ml de Acido sulfiirico al 90 % y 6,1 g de nitri-
to sbdico, enfriando y agitando a una temperatura inferior
a 15°G. Se pfoduce una efervescencia y se continda la agita-
cién por debajo de 15°C hasta que esta cede (alrededor de
30 minutos). La mezcla Se agrega sobre hielo/hidréxido améb-
nico y se extrae con cloroformo. La cromatografia eﬁ capa
fina indica que se ha producido 5=-etil-a—(4-clorofenil)-

benzoxazol,
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EJEMPLO 44
(a) 2-(p=olorofenil)=5~etil-benzoxazol

Se calientan & 85°C en un bafio de vapor 495 g de 4oi~
do polifosférico (peso por mililitro, 2,1 g) y se afiaden -
poco a poco y agitando 25 g (0,09 moles) de 4'=0loro=5=

102°¢), La mezcle de reacciln se agita sobre el bafio de va~-
por durante 30 minutos,..Se vierie la mezcla en 500 ml de
agua y se agita y enfria durante 30 minutos. Se filtra el
s8lido (y algunos grumos mayores de sdlido se rompen) y se
lavan oon 200 ml de agua. Se seca el sélido dando 24 g de
producto crude, Este se reoristaliza, tratandolo con sarbdn
activo, en 250 ml de etanol para dar 17,14 g (74 %) de un
gblido blance, p.f. 111°C, que es el compuesto del titulo,
Pureza por cromatografia de gas-liquido: 99 %. El material
es comprobado por RMN, cromatografia de gas-liquido y croma-
tografia en capa fina.

Andlogamente se preparan y caracterizan por BMN y
cromatografia en capa fina los siguientes compuestos:
(v) 2~(p-fluorfenil)-5-etil-benzoxazol
(c) 2-(2,4=-diclorofenil )=5=etil~benzoxazol y
(d) 2=-(p-clorofenil)~6-etil-benzoxazol,

EJEMPLO 45

(a) 2-p-Clorofenil-5-a-bromoetil=benzoxazol

Se agitan 200 g (0,776 moles) del oxazol del Ejem-
plo 44 (a) en 2400 ml de tetracloruro de carbono, se afiaden
152 g (0,854 moles) de N-bromosuccinimida y la mezcla agita-
da se lleva @ ebullicidn, Se enciende la lémpara de ultra-
violeta (Hanovia tipo MPC, 125 watios, montada fuera de la

vagija de reaccién de Pyrex). El progreso de la reacciln se
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sigue por cromatoérafia de gases y segin este criterio es
complete en 6t horas, Se deja enfriar la solucidn durante la
noche ¥ después se filira para separar la succinimida y el
filtrado se evapora casi hasta sequedad y después se agita
eon 0,5-1 litros de n-hexano, se filtra, se lava con 0,25
& 0,5 litros de hexano y se seca a 4000 y alto vacio para
dar 240,2 g (92 %) del compuesto a-bromado, p.f. 110-112°C
(que se ablanda ligeramente a 107°C). El espectro RMN oon-
cuerde con la estructura esperada,

De forma similar se preparan y caracterizan por RMN
log siguientes compuestos:

(b) 2~-(p-fluorfenil)~5~a~bromoetil=benzoxazol

(c) 2-(2,4-diclorofenil)~5-a~bromoetil-benzoxazol y

(&) 2~(p-clorofenil)=-6~a~bromoetil-benzoxazol,
EJENPLO 46 ‘
(a) 2=(2=p=0lorofenil=~5~benzoxazolil)propionitrilo

Se agitan 166,4 g (0,49 moles) del ocompuesto a=broma—
do del Ejemplo 45 (a) en 1584 ml de dimetilformamida (conte-
niendo 0,32 % de H,0, secada por destilacidn sobre K,00q
anhidro) haste que se disuelven, después se iratan con 7,4 4
(0,049 moles) de yoduvo sbdico fundido pulverizado y 24,22 g
(0,49 moles) de cianuro sédioo parcialmente puiverizado, con
enfriamiento para mantener la temperatura a 15-20°C. La so-
lucidn se deja en reposo durante la noche y despuds se eva-
po;a casi hasta sequedad, se trata con agua, se filtra, se
lava oon agua (aproximadamente 5-7 litros) hasta que las
aguas de lavado dan solamente una dé&bil turbidez con solu=~
cibn de AgN04. Después se seca a 50°C y alto vacio para daxr
el compuesto del t{tulo con un alto rendimiento (pefe 14200)
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Andlogemente se preparans
(b) 2-=(2~-p~fluorfenil-5~benzoxazolil )propionitrilo
(e) 2-[2—(2,4—diclorofenil)-5-benzoxazoli]3pfopionitrilo y
(8) 2-(2-p=olorofenil~6-benzoxazolil )propionitrilo.,
EJEMPLO 47
(a) Acido 2-(2-p=clorofenil-5-benzoxazolil)propidnico

Se agltan y calientan a 80 + 5°C, 139,1 g (0,49 mo-
les) del nitrilo del Ejemplo 46 (a) en 1390 ml de Acido
clorhidrico concentrado, La mezela (qﬁe se convierte en solus
0ién) se agita y calienta a esta temperatura durante 2 horas
Después se vierte en agua (aproximadamente 7 litros) y la
mezecla se enfria en hielo hasta 10°C aproximadamente, El pre+
cipitado inicial que se forma se filtra y se lava con agua
vy después se seca hasta peso constante a 45°C ¥y alto va-
cfo. El producto es el compuesto del titulo en forma eruda
(pof. 165-171°C). Después de recristalizar en acetato de bu-
tilo, se obtiene el f#0ido 2-(2-p-clorofenil-~5~benzoxazolil)-
propidnico puro (p.f. 190°C).

Andlogamente, se preparan & partir de los nitrilos
de los Ejemplos 46 (b) y (c) los siguientes compuestos:

(v) dcido 2-(2-p-fluorfenil-5-benzoxazolil)propibnico (p.f.
163°C),
(o) &eido 2~[2-(2,44diolorofenil)-S—benzoxazolii]propi6nico

(p.£. 152%) y
(&) écido 2-(2-p-elorofenil-6-benzoxazolil)propidnico (p.f.

196°¢).

En los siguientes ejemplos de composiciones farmacéu-
ticas de este invencidn, se utiliza el término "medicamento"

para indicar el compuesto dcido u-metil-3-p-clorofenil-1,2-
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benzoisoxazol~T-il-acético. Naturalmente, este compuesto pue

]

de ser sustitufdo por cualquier otro compuesto activo de f£éri-

mula I y la cantidad de medicamento puede ser aumentada o re

ducida segin el grado de actividad del medicamento emplea—
do,
EJEMPLO 48
Se preparan unas tabletas conteniendo cada una 100 mg

de medicamento, como sigues:

Medicamento ' 100 mg
Almiddén de patata 38 mg
Lactosa 25 mg

Etilcelulosa (como solucidn al 20 % en al~

El medioaﬁento,el almidén y la lactosa se pasan por
un temiz del n? 44 de las normas briténicas y se mezelan In-
timamente., Se mezcla la solucidn de etilcelulosa con ei.pol-
vo resultente y después se pasa por un tamiz n? 12 &e»¥as
normas britémicas. Los grénulos producidos se secan a 50-
60°C y despuds se pasan por un tamiz del n? 16 de las normas
britanicas, Sobre los grénulos se afiade el 4cido alginioo,
el estearato magnésico y el talco, previamente pasados por
un tamiz del n? 60 de las normas britanicas, se mezola.y se
comprime en uns mAquina de fabricacién de tabletas para for-

mar tabletas con un peso de 175 mg cada una.
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Lactosa 48 ng
Estearato magnésico 2 mg
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EJEMPLO 49
Se preparan capsulas conteniendo 200 mg de medica-

mento cada una, como sigue:

Se pasan por un tamiz del n? 44 de las normas brité-
nicas el medicamento, la lactosa y el estearato magnésico y
se introducen en cdpsulas de gelatina dura en porciones de
250 mg.
EJEMPLO 50
Se preparan soluciones para inyeecidn, conteniendo
cada una de ellas 100 mg de medicamento por cada 5 ml de so-

lucién, como sigue:

Medicamento 100 mg
Hidréxido sddico (solucidn al 10 %) Ce8,
Agua para inyeccidén hasta 5 ml

El medicamento se sugpende en el agua y se afiade gota
a gota y agitando la solucidn de hidréxido sddico hasta que
el medicamento estd en solucidn. EL pH de la solucidn se
ajusta entre 8,0 y 8,5, se esteriliza la solucibn pur fil-
tracibn a través de un filtro a prueba de bacterias y se in—
troduce en ampollas de vidrio previamente esterilizadas y a
continuacién se cierran herméticamente en condiciones aséptid
cas.,

EJEMPLO 51

Se preparan supositorios conteniendo 250 mg de medi-
camento cada uno, como sigue:
Medicamento 250 mg
Aceite de teobroma hasta 2000 mg

T
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El medicamento se pasa por un tamiz del n? 60 de las
normas briténicas ¥y se suspende en el aceite de teobroma
previamente fundido utilizando el minimo calor necesario.
Después la mezcla se vierte en un molde para supositorios
con una capaoidad nominal de 2 g y se deja enfriar.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de derivadoa

de 1,2-benzoisoxazol de férmula I:

rl
(1)
“
N
™0
donde R1 representa uno o mis sustituyentes que se encuen-

tran en una cualquiera o méds de las posiciones disponibles
en el anillo bencénico y que estén seleccionados entre uno
o mis de los siguientes &tomos o grupos: hidrdgeno, haldgeno
prefe?iblemente cloro o bromo, algquilo 61-04,'preferiblemen—
te metilo, algoxi 01—64, preferiblemente metoxi, nitro y
trifluormetilo y R2 es un sustituyente en las posiciones 5,
6 & 7 del nlcleo de 1,2-ienzoisoxazol ¥y es uno de los si-
guientess hidrdgeno, alquilo 01—04, preferiblemente metilo,
carboxialquilo(c1—0&, preferiblemente carboximetilo, ciano-
alquilo(Cy~C,), preferiblemente oianometilo, —CH(R3)-COOH,
—~CH,—COOR> y ~CH(R3)-C00R3, donde B> es alquilo 04=C4; con
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la excepcién de que, cuando R! representa un Atomo de hidrd-
geno, R2 no es hidrlgeno; cuyo procedimiento consiste en

ciclar, bajo condiciones basicas, un compuesto de Fférmulas
X

donde Q es un radicel hidroxilo, amino, aciloxi o sulfonilg
oxij B es hallgeno, o un grupo de férmula -OM donde M es
hidrégeno; amonio o un metal del grupo Ia 6 IIa, X e Y son
respectivamente R1 y R2 anteriormente definidos o, indepen-
dientemente, uno cualquiera o los dos grupos X e Y represen=
tan un grupo que es convertible en los grupos deseados R1
) R2, respectivamente y después, cuando uno cualquiera o los
dos grupos X e Y representan un grupo que es convertible en
el grupo R1 o R? deseado, respectivamente, convertir el ci-
tado grupo X y/o Y en el grupo R1 y/o R2 en forma conven-
cional,
2. Un procedimiento segln la Reivindicacibn 1, donde

Q es un grupo acilo de férmula -0COR3 donde B3 es alquilo
01~C4. |

3. Un procedimieﬂ%o segin la Reivindicaeidn 2, don-
de ¢ es acetiloxi,

4. Un procedimiento segfn la Reivindicacidén 1, donde
Q es hidroxilo.

5. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 4, donde 7} es niaroxilo.
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o0 carboximetilo.
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6. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1,

Rl

X

o un derivado acilico del mismo, donde R* es un susbituyentd
halogenado y donde R4 es hidroxi o haldgeno e Y es el defi-
nido en la Reivindicacidn 1, y después convetir Y en el gru-
po deseado.
7; Un procedimiento segin cualquiera de las prece-
dentes reivindicaciones, doude el producto de la reaccidn
es un compuesto donde R2 es carboiimetilo o ~OHMe002H.
‘ 8. Un procedimiento seglin la Reivindicacibn 6,
donde Y es un grupo alquilo C;-C, y donde, después de la ci
clacibén, este grupo es convertido en un grupo de férmula

~CH(R?)COOH, donde R’ es el definido en la Reivindicacién 1,

9. Un procedlmlento segin cualqulera de las prece-
dﬁntes relv1ndlca01ones para la prepara01on de &cido #metil-|
3-p—clorofenilfl,2—benzoisoxazol-?—il—acético.

10. Se reivindiqg por Giltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 1,2-
BENZOISOXACOL.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cuarente y

una pagina mecanografiadas.

Madrid, 22 octubre 1.974
BERNARDO UNGRIA
b.p.
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