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Bsta invencion se rerfiere a ciertos derivedos del
bonacxuaol naeves a los cusles @9 lee ha enconbrado scti~
vidad 1armaoolo*1ca veliosa o son dbtiles como productos

intermedios para preperar tales compLCOiog activos y 2 un

u

proceso segin el cual se pueden preparar tales comnueabos.
Le invencidn tembidn comprende composicicnes farmanoubic.
que conmtienen dichos compuestos fermacoldgicamente activos

v un nétodo de tretamiento de gnimeles ineluyeﬁ&o los humo-

" P

nos que comprende la administracidén de vnz dosis eficaz
de dichos compuestos o composiciones. La invencién tambien
proporciona productos intermedios originales a partir de

los cuales se pueden preparar los'derivados de benzoxaznol

de lz presente invencién,

De acuerdo con la presente invencion, se proporcio-

-

nen derivados de benzoxazol originales de férmulas

cr'r2R3

rh.a 0
donde el grupo —6R1R233 estd ;n la posicidn 5- 6 6- del
nﬁcleé de benzoxaéoi, ! es hidrogeno, slquilo Cyg ©
haldgeno, R® s hidrdzeno, alquilo ¢y _gs helogeno, hidroxi,
aleoxi Oy_g, aciloxi G _r 6 TV'R'? donde B! es nidrdge-
no o alguilo Cip ¥ R ?s'hidrdgeno, elquilo C,_g o acilo

R3 es un grupo nitrilo, carboxi o una sal, éster,

02_7,
amida 0 su derivedo de acido hidroxzmico, o un radical de
Térmula . Rl3
" N
N““‘H “‘*\\
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donde R1 ¥y R

i,

14

e R 4 L.
son independGientermenie hidrogeno, alguilo

™

01—6 0 hiéroxialgﬁilo C%_G, R es Temilo opcionalmente
sustitvido en cuslquier posicion wtilizable por uno o mas
alewilsulionile ¢, ., alauilo C, ., elcoxi ¢4 gz, hulozloui-
lo C1~6’ acilo 02~7, nitro, amino, hidroxi o halégeno u
opeionalmente sustituido en dogs posiciones sdyacentes por
mebilen~ o elilen-dioxi, ¥y A represente  ~Ciy-, ~C0--,
~CHOR~, © ~}R~ donde R es hidrégeno, alauilo 01—6 6 acilo
02"7. .
El termino "alguilo C, " usado aqui significa ua

radical alquilo de cadena recta o rzmlllc zda que contisne
de 1.4 6 éuomoa Ge ‘carbono, tales como metilo, etile,
1sopr0pllo, n~-bubilo, s—Buﬁilo, t-butilo, n-amilo, s-amilo,
n-hexilo, 2-etilbutilo, y 4-meiilamilo. Igualmente los
téroinos Yaleooxi Cig"s "alouilsulfonilo Cy_g"» "acilo 62_7"

”

y "aciloxi 02”7" significan los susodichos radiczles alqui-
lo Cy_g uniGos por un atomo de oxigeno, o un radical

-850~y -C0~, 0 ~C0~O~ respectlvamenbe. Los términos "hidrd-
xlalguilo C, " ¥ "hhlouloullo C,_g" usados aoui significan

alquilo 01 -6 sustituidos por uno

()

los susolichos rcdicale
0 mas hidroxi o halégano respect:vamenbo, tales como- por
ejemplo, 2-cloroetilo, 2-hidroxietilo,, trifluorometilo,
cloromet 110,.3~n1arox1propllo, 3—bromopronllo, 2-(2-cloro-
etil)=3-cloropropilo, penuafluoroetllo, 2-nidroxibutilo,
4~bromobutilo, y 6-clorohexilo.

Entre el susodicho grupo de compuestos de f&rmula
1, hay un subgrupo preierido por leo facilidad de disponi-
blllaua de las materias primas necesarias, subgrupo cue

comprende cbmpﬁestos en los gue el radicsl ~CR1R2R3 esté.

en la posiecidn 5~ é 6~ del ndcleo de benzoxazol, r* es
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fenileo susvituido en cuvalquier posicidn utilizable éor

uno o dog redicales seleccionados de elguilo C,_4 » 2lcoxi
01”4, acilo 02_4, algilsulfonilo 01_4, monchaloalquilo
Cy.g» trifluorometilo, halégeno, nitro, smino, hidroxi, u =
opcicnalmente sustituvido en dos posicicnes adyccentes por
metilendiéxido, A representa.-CHy-, -C0-, ~CHOR- 6 —NR-
donde R es hidrégenc, metilo, etilo o acelilo, R! es hidré-

2

geno, metilo, eloro o bromo, E” es hidrézeno, metilo, eti~

lo, cloro, brome, hidroxi, alcoxi 01_A, aciloxi 02_4 (o}

#r11812 qonde 7'

es hidrdégexno, metilo o etilo y '@ es
hidrégeno, meﬁilé, etilo o acetilo y RO es:
(1)-e1 radical -COOR® donde R’ es alquilo Cy_,; O
(i1) el radical ~COR® donde R® es -NHOH o--HRTR® en
el cual R' Y % son indepen&ientemente hidré~
geno ¢ zlquilo 01"4; 0
~ (431) el redical -COOH o une sal de metal alcalino
o alcalinoterreo, aluminica o aménlca de este;
o :
(iv) uwn rgdicalrnitril?; 0
(v) un redical de -férmula I2 o Ib en el cual 13
y gl4 son independientemente hidrégeno, medi-
lo, etilo o hidroxietilo., -
Un grupo de compuestos de la presente invgncién

especielmente dviles son. los de la férmula

B 3
///JL\ ca-r3 - T
Rh-a 0 o o

2
donde el radical ~CH¥R3 estd en la posicidn 5- n 6~ del
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OH CH

. O 5. o
e . l‘ . | 2
nucleo de bensoxozol, A eo ~0m2w, G-, «(Be, ~CU~ ,
)COCH- | y , o .
wCH- 2, «lH- 0 ~KCH,~, R cs un redical fenile opcional-

! L)
mente sustituido porsuna 0 dos'grupos elegides de haldgeno,
trifluorometilo, metilo, meboxi, acetilo o metilsulfonilo,‘
R? es hidrbgeno o preferentemente metilo, y R3 es segun
se cefinid en (1) o (iii),
Ejemplos de compuestos que caen denbro del campo
de esta invénecidn sons
(1) deido 2-[é—bencil~5~benzoxazolii] acético
deido 2-][2-bencil-S-benzoxazolil] propibuico
dcido 2~[éu(4—metilsu1fonilbencil)~5—benzoxazolii] PLO-
- . pidnico
doido“2~f2-(3,4—dimetilbencil);6;benzoxazolii] propidnid
deido 2~[2-(4¢me?0xibencil)~6abenzoxazq;iij propiénico
deido 2«[2—(4-3—cloroeti1bencil)—S—behzoxaéoliiJ acéticc
dcido 2—[é-(4-trifluorometilbenbil)—5—benzoxazolii] o~
T eético
dcido 2—[2-(4»acetilbencil)—6»benzoxazoli1] propidénico
deido 2-[2-(3,4~dinitrobencil)-5-benzoxazolil] butirico
deido 2~[2-(3—aminobencii)—5—benzoxazolil] propidnico
dcido 2-[2-(4-hidroxibencil}é-benzoxazolil] propidnico
deido 2-[2-(2,4~diclorobencil)—6-benzoxazolil]l propibnid
" feido 2-[2-(4-clorobencil)-5-benzoxezolil] acétivo
deido 2—[2-(4—cloropencil)—S—Eehzoxazolil] propidénico
deido 2—[2-(4~bromobéncil)—5—benzoxazoli]3 propiénico
deido 2~|§~(3,4—metilendioxibencil)-S-benzoxazoliij Pro-
pidnico
deido 2-[é-(4—010robencil&wsubenzoxazolii]-2—mefilpro~
i pi&nico

écido 2-f2-bencil-S-benzoxazolal}-2-etilecético

o]



10

16

20

25

30

deido

2-beneil-5- [1-{5~tetrazolil)stil] venzoxazel
2-(4-clorobencil)~5-[1-(5-tetrazolil)etil] ' benzoxszol
2-(4~clorobencil)~5-tetrazolilmetilbenzoxazol

2~(4nclorobencil)~5—[ﬁ—(4,4w6imetil~2~qxazélinil)etiﬂ

deido
deido
dcido

decido

deido

" 4eido’

deido
deido

deido

deido

decido

o) 2—{2~(4—clorobencil)»6»benzoxazolii)«2~aminopro“

. — D e

2~L?~(4~trifluormetil‘encil)«Smbenxazazolii]~2—
bromopropidnico
2~I?—(S,4~diclorobencil)»5~h0nzoxazolii]~2~meton

ributirico

, piénico
2»E2~(4~metilbencil)~5—benzoxazclii]~2-(N~metil~

emino) propidénice

2-(2~(4-netoxibencil)-5-benzoxazolil]-2-(N-acetilsd

amino acético

benzoxazol
2~[é~(4~clorobenzoil -5-benzoxazolil) acético
2~ |2=(4~bromobenzoil)~5-benzoxazolil] propibnico

2--[2~(3,4-metilendioxibenzoil)-5-benzoxazolil]

1
3

' propidnico
2~[?»bénzoil—S—benz;xazoliikzneﬁilacétioo
2-[2-(4~clorobenzoil)-6-benzoxezolil] ~2~hidroxia~

. cético
2-12-(4-metoxibenzoil)~5-benzoxazolil] 2= (H-metild
. acetilamino}acédtico
2m[2-benzoil~SLbenzoxazoiii]acético
2-[2-benzoil-5-benzoxazolil] propidnico
2-[2-(4-metilsulfonilbenzoil)~6-benzoxazolil] pro-
' pidnico |
2-l§~(3,4»dimetilbenzoil)éﬁ—penzoxazolix]propiﬁnic

2~@~(4~ﬂ—cloroetilbenzoilf-s—benzoxazoiiﬂ acétice

©
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deido

deido
feido
geddo

deido

dcido

deido

dcido

decido

dcido

deido

s

dcido

deido

decido

deido

dcido

deido

- [Pe(¢~nidroxi-3, 4~dietilbencil )~6-benzoxez01il]

.-..7.-

2—[?»(4~trifluormetilbenzoil}%-bcnzoxazoliﬂ pro~-
pibnico
2= |2-( 3~nitro-4-clorobenzoil)-S-benzoxazolil] pro-
_ piénico
o[- (4-eminoVenzoil)-6-benzoxazolil] propidénico
2. [2-(4-hidroxibenzoil )~5-benzoxzzolil] propidénico
2w [Pm(2,4~diclorobenzoil )~5~benzoxazolil] acético
2. [2-(¢~hidroxibencil)-5-benzoxazolil] acético
2;[?m(&whidroxibencil)»5~benzoxazolil]proﬁiénioo
2 [2~(xx~niGroxi-4~clorobencil)~5~benzoxazolil]

propidnico

acético
2~iém(m~hidroxi—4~metoxibenéil)~G—be£zoxazoliy '
| | propidnico
2—I}-(a~hidroxi~4—trifluormetilbenci%)-waenzoxa—
, . zolil] propiénico
2~ [2-(¢-hidroxi-4-acetilbensil)-5~benzoxazolil]
o i propidanico
2~[§~(a,4-dihidroxiﬁencil)~6—benzoxazoli13aoético
2- [p~a~nidroxi-2,4~dicLlorobencil)-5~benzoxazolil]
g propiénico
2w [2-(«~hidroxi-4-bromobencil )~5-benzoxazolil]
= propidnico
2- [-(a-hidroxi-4-clorobengil)-5-benzoxazolil] -
2~-hidroxipropidnicd
2-léu(d—hidroxi—4-metilbencii)~6—benzoxazolii}'
’ 2,2~dibromoacético
é—[é—(a—hidroxibencil)~5~bengoxazolii]~2-metoxi~

propidnico
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2~(a~hidroxi~4-clorobenoil)nS»Y}(5~t0trazolil)etii]bsnzo¥
| %820l .
deido 2~[?»(a-metoxibendil);5~benzoxazolii)aoético
deido 2-[2-(a~etoxibencil)-S~benzoxazoelil] propidnico
doido 2-[2-(«-acetoxibengil)-S-benzoxazolil] butirico
deido 2-[2-(a-metoxi-4-metilsulfonilbeneil)-5-bensoxaso—
1iﬂ propidnico
deido 2- [2-(a—eboxi~3,4~dimetilbeneil)-6-benzoxezolil]
| propidnico
deido 2-¢§~(m,4—dimetoxibencil)~6—benzoxazolii]propiénico
Acido 2-[?—(d—acetoxi~4w$~cloroetilbencil)~5~benzoxazoli@
3 o ' acético
deido 2—[§~(a—acetoxi—.*frifluormetilbencil)75-benzoxazo~
. 1il acétichd
dcido 2«[ﬁm(d~etoxi-4—acetilbcncil)-6~benzoxazolii)propid-

nico

By
¢

deido 2~[é~(m~metoxif3,4~diniﬁroheﬁcil)~5-benzoxazolii}
‘ \ butirico
feido 2—[§~(m—metOXi—B—amingbencil)—5—benzoxazolii]propi6~
' g nico
deido 2~[?~(a~acetoxi~2{4-diolorobencil)—6wbenzoxazolii3
propidbnico
ééido 2—[é«(q~acetoxi—4—clorobencil)~5~benzoxazolii]acé~
| \ tico
doido 2—ié-(d~ﬁetoxi—4fclorobenoil)~5—benzoxazolii]propié-
nico
deido 2—[?—(a-acetoxi~3,4—hetilen dioxibenci%~5—benzoxa—
: 20111} propidnico
deido 2~Iéu(aumetoxiu4-clorobemcil)-é«benzcxazoli]ﬂ2~pr0a

’
pionico
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deido 2~Ié-(N~meﬁil-3,4~dinitroanilino)—B—benzoxazolii]

deido 2~{é»(m—meﬁoxibencil)~5~beﬁzoxazoliljm2~etilpropié
‘ ‘ | nico
geido 2~[é—(a~acetoxi~4—trifluormetilbencil);ﬁ—benzoxazo-
111 J-2-acctoxiacético
deidn 2= [2-(w-moboiui-3,4=iiclorobeneil)-6-benzoxazolil)
~2-metoxiacético
deido 2~[3a(a—etoxi~4-clorbbencil)-5~benzoxazolil]~2»eto—
! xipropionico
deido 2~[é»(a,4~dimetoxibenci1)~5mbenzoxazoliljn2~cloro~
' propidnico
2—(¢—mctoxibeﬂcil)—5~[ﬁw(5~tetrazoiil)eti£]benzoxazol
2-(d~me?pxi~4-clofobencil)—6-(5—tetrazolilmetil)benzoxazo]'
2—(«-ﬁetoxi—4—clorobenoil)-5~[3—(2-oxazolinil)etiﬂ benzo-
. . xazol
£eido 2-[2-anilino~5-benzozazolil] propidnico
deido 2- [2~(N-metilenilino)-5-benzoxazolil] propicnico
deido 2— @—(N-acetilanilino?-5»behzoxazolii]acético
deido 2«]2~(4ecloroanilino)%6;benzoxazoliﬂ‘butirico
deido 2~ {2-(4—metilsu1fonilénilino)-s—benzoxazolil] acéticd
deido 2-[2-(H,3,4=trimetilanilino )~5-benzoxazolil] propio-
nico
ﬁciﬁo 2- [2-(4-metoxianilino)-5-benzoxazolil) propidnico
deido 2~[é—(4~ﬁ~cloroetilanilino)-6-benzoxazolii]propié~
nico
deido 2—[én(4—trifluormetilanilino)-6-benzoxazolil]aoético

deido 2-[2~(N,4~Giacetilanilino)—5—benzoxazolii]acético

. ] ( L .
propionico

deido 2- [2-(4-hidroxianilino)-6-benzoxazolil) propionico
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decido

2»(4uclbroanilino)-5~{ﬁ—(5~tetrazolil)etii]benzoxazol

2~(anilino)-5—ﬁ{4,4—di—§~hidroxieti ~2~oxazolinilyetiﬂ

2~(4~cloroaniling)-5-(1-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)etil)

deido
dcido
dcido
acido
dcido
deido

éoido

” . s e ’ . N
2~12~(2,4~d1010roan111n0)nG»benzoxazolli}proplonlco
. - ) ..‘ «” e v ¢ *
2~[ém(ﬂ~met11~4—bromoan1l1no)~5-benzoxazollllaoetmcc
2~[émanilino~6»ben20xazolii]acético

2—[2~(4~cloroanilino)~5~benzoxazolil]propiénieo

benzozazol

benzozazol
2~ @- 2,4-metilen dioxianilino)—B-benZOxazoliljacé—
' tico
Etiéu(4~cloroanilino)—G—bengoxazolil]»?—metilpropi6~
nico
2-{?-(4~trif1uormetilanilino)~5~benzoxézolil]—2—
| aminopropiénido
2-[é-(4«bromoanilino)-5—benzoxazolil]-2,gndibromo»
) acético
2- [2-(N, 4-dimetilani1in)-6-bensoxarolil J-2(H-me-
_ i rtilaminoj propionico
2-[2~(4~metoxianilino5—SWbenzoxazoiil]—2~metoxipro—
' pionico

2~|2~anilino-6-benzoxazolil Jpropionico
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asicas, calcicas, aluminicas

A

(ii)les sales s6dicas, po

¢, ', .
¥ amonicas de los acidos descriios en (i)

(ii1)los ésteres de sleunilo 01_4, eapeeiclnente los metili-
co y etilico ae los dcidos Gescritos en (1)3

(iv) los acctonitrilos, propionitrilos ¥ butironitrilos
correspondientes a los écidps descritoe en (i)

(v)las acetemidas, propionamidas, y bgtiramidas, ¥y sug
derivados R%hetiiicos o N-etilicos, correspondientes a los
dcidos descritos en (i); ¥

{vi) los Acidos acetohidroxdmicos, propionilhidroxamicos
y butirilhidroxémicos correspondientes a los acidos car-
boxilicos descritos en (i),

Ia presente'invencién tambieﬁ progorciona un mét0d0
para la preparceibn de los compuestos de fdrmuia I preceden~
tes,.método gue comprende la ciclecion de un compuesto de
Lérmule: |

HéN
cR1R%-2
© HO , III
donde 2 es el radical R? 0 es un radiéal convertible a R3
usando un agente ciclante capaz de ceder el radiczl reque-

rido RYef- u otro radical que sea convertible a Rf~A—, y

conforme fuese necesario el compuesto resultente se convier-
te al compucsto deseado &e férmula I de meners ordinaria.
En el caso en que 4 en el producto final de Férmu-
la I sea ~CH,- 0 ~CEOR- donde R es hidrogeno o alquilo Cig
el compuesto de férmula I se puede oblener directamente por
reaceion de un agente ciclente zdecuado fal como un compues—

to de férmula Rt-a-c00H, (R*--c0),0, R*-A-cocl, i4-a-cou, , |
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R*-p-comm, o R*-A-CH, con e compuesto de f6mule LTI,
realizendose la feaccién en caliente y/o en condiciones
deidas, por ejemplo cn presencic de 2ecido clorhidrico, oxi~
cloruro de fésforo o acido polifosfdrico, o en condiciones
bésicas, por ejemélo en presencia de piridina o trietilami-
ng, Gependiendo de los reactivos particulares implicados,
Se cree que la ciclacion anterior procede via un
producto intermedio en el cuzl uno o nes atomoz de hidro-
geno en los radiceles émino o fendlico se han sustituido
DoTr Un radical del agente ciclante. Por ejemplo, cuando el
agente ciclante es un compuesto de férmula R4wA—COOH,
R*-4-0001, R*-p-comH,, R*-a-conmmm, o K4-a-cHO, e1 dtomo
de hi&régéﬁo efi el radical Hidroxiiiéo fenblico se puede
sustituir por un radical R4QA~CQ- y uno o amboé dtomos de
hiarégeno en €1 radicél amino se pueden sustituir por
R4—A—CO~'como antes o ﬁor el radical R4—A—Cﬁ= (cuando el
aldehido se usa como agente ciclante). Cuando'A?es ~CHé—,
los productos intermedios son estables y, si se desea, se
pueden aislar antes del cierre del anillo & benzoxazol,

: En el cago’en Que e; égegte ciclante sea R&—A—Cﬁo,
el cierre de anillo se puede llevar a.cabo'en presencia de
un agentbe oxidante como tetrazcetato de plomo o perdxido
de niquel.

" En el caso en que A en el producto final de £6rmu~
la I se? —-C0- o —CHOR~ dénde ! es acilo Q2_7, el compuesto
deseado se puede obtener e partir del correspondiente com-
puesto, preparado como se describe anteriormente, en el
cual A es ~CHOH~ por oxidacidén, por ejemplo usando didxido
de manganeso o tridxido de cromo o por acilacién conven-

v

cional respectivemente,
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En el caso en cue A en el producto final de Lérmu-
la 1 gea -iNH~ el producto intersedio de férmule III se
ouede correr cn anillo con un isociansto de Térmula R4CKO
pare obtener Girectemente el compﬁesto de #6rmuls I, Asi-
misuo, el. compuesto intermedio de férmula IIT se puede ci-

clar 2 una bennoxazolil-2-tiona, por ejemplo utilizando

un alavil xartaeto de un metal alcalino como etil xantato

potésico como agente ciclante, y la biona se puede truﬁﬁn
formar en el correspondiente 2-halocompuesto, por ejemplo
2-clorobenzoxazol, por halogenacibn por ejemplo con cloro
gaseoso, Pare obtener cl compuesto de férmula I en el cu&l 
A es ~-liR-, el 2-halocompuesto se hace reaccionar a conti~
nuacidn céh la anilina adecuada de<f5rmu1a R4—NHR. También
la ‘tiona se puede hacer reaccionar directamgnié con la
anilina,

Los 2-tionas y haluroé de benzoxazol en los cuales
R> o5 un nitrilo, 4cido- carboxilico o sal, amido, éster o
radical de dcido hidroxédmico, son compuestos nuevos., Escri-
biendo la tiona én su forma tiol, estos conpuestos se pue-

. L
den representar por la fdérmulas:
]

erTR%R3

A

donde Q es SH o halégeno:

Como resulterd inmediatamente pbvio a2 los experios
en el tema, los productos intermedios de férmula IV en la
cual Q es un dtomo de haldgeno, por ejemplo yodo, bembidn
se puedon ffansfbrmar en derivecdos ael 2-fenilo wiilizendo,

por ejemplo, la conocida reaccidén de Ullmenn (véase por
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ejemplo la pdgina 1222 del Merck Index, VIIT . odecibn
publicada en 1968). Ios rcactivos y leg condiciones de la
reaccidn nocesarios para esta reaccidn son bien conocidos
de los entendidos en la meberie, no obsianie = moGo ilus-
trativo ge puede considerar tipico ol siguiente esquema

de reaccibn:

' N S
5 2 ) /ﬂ cr'z%R3
/
. Q O

, : Cu
o . 100=350¢(

031}1233

donde X! es hidrégeno o ha16§eno, yQy X2 tenbién son
haldbgenos, ; '

En la realizacidn de las.reazcciones precedentes,
se apreciard que, si el radical Z en el producto de perti-
da de férmule III es cepaz de resccioner con el sgente ci—
clante u otros reactives usados, la reaccibn pﬁedevprodu—
cir uha nezcla de proﬁuc?os mas bien que el compuesto de~
seado de férmula I solo. Auncue los producios no deseados
se podrien separar de la mezcla de la reéccidn, es obvia-
mente aconsejcble wtilizer un compuesto de £érmula TII en
el cval Z es un rsdical gve es incapaz dée reaccionar con
los otros reactivos, Asi, si % ca vl radical transformeble

en R3, Z es preferentemente hidrdzenp ¢ hcidgeno y si Z es
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uno de log redicales rodecdo por R3, es preferiblemente
un radics nicrilb o un carboxi esierificado, carboxi sa-
linificzdo o redical cearboxanmido.

Como e indied cntes, el 2 no es el grupo R3, la
realizacion complete del paso de cicleacion tlene que ser
geguide por la tramsformacion del redical 72 en el rsdical
g3 degeado, Como es bien ssbido en le tecnica muchos tipos
de redicales diferentes se pueden transformzr en les fun-
ciones RB dé los compuestos de este invencion deseades., No
obstanﬁe,“és preferible para los prouositos de la presente
invencion que, cuando Z no sea el grﬁpo R3, sea hidrogeno
0 halogeno., 51 2 es'hidrégeno, el compuesto resultente de

la reaccidn de ciclacion sze puede halogener del modo 2C0S~

Vd
-

tuwobrado, por ejemplo usando cloro, cloruro de sulfurilo,
bromo o H-bromosuccinimida, preferentemente en presencia
de un disolvente adecﬁado tzl como tetracloruro de carbono
pers  obiener el correspondiente compuesto en ei cual Z es

halogeno. Este compueéto 0 el_ﬁismo compuesto obteunido 2 -
par¥ir de le readcion de ciolécion anterior, se puede hacer
resccionay a coutinuacion con.ﬁn ciznuro de metal alcalino
en un diluyente o disolvente adecusdo, generslmente bajo
el'influjo del calor, para producir un compuesto de féruula
I en ol ousl RS es ON. '

.' Bl dltimo compuesyo, 0 el mismo compuesto obtenido
directenente mediante le reaccion de ciclacion snterior,.
ge puede tretar a conbinuacion de numerosas formas para con-

ssauir su trensformacion & otro comvuesto de férmula I, Por
ejemplo, el nitrilo se puede hacer reaccionar con un al-
cohol mzdecunado, en condiciones scides pare obiener un com-

puesto de férmula I en el cue R‘5 es un redical carboxi eu-
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terificado, Tambien, el nitrilo se puele hidrolizar, por
ejemplo usando &cido sulfurico, para obtenesr un compuesbo

3 es un redical cerboxemide., Ie

Ge férmule I en el que R
nidrolisig del mitrilo o le cerboxemida Ulbima citada, con
una. baze fuerte o ﬁn deido bel como el acido clorhidrico
concentrado da lugsr & la formacion de un combuesto de férd
mula I en cl cual R3 es un radical cerboxi. Un compuesto
resultente de £6rmula I en el gue R3 es carboxi esterifica-
do se puede transformar en un derivado del acido hidroxe-
wmico por rezccion con hidroxilamina.

Un nitrilo de #6rmula I tembien se puode trensfor-
mar en un compueéto en el que R3 es un radicsl de férmula ..
Ta por resccion con azida aménica,-éﬁﬁeralmente bajo el in~
flujo del cealor, Igualmente, un compuesto &e férmula I en’ el
que R3 es carboxi se puede transformdr en un compuesto en
el cue R3 es un ra QlCul de formula Ib por rea0016n con un
emino alcohol adecusdo de férmula HyN-OR'OR'*-GH,-OH.

Un compuesto resultante de férmula I en el gque R1
0 R2 es hidrégenb se puede haiogenar pars obtener un com-
presio en el que.R1 o} RZ es hélogeno, por ejemplo se pue-
de introducir un atomo de bromo por reaccion con N-bremo-
succ1n1m1da, ¥ si se guiere, el helocompuesto resultante
se puede rehalogenar para obtener un compuesto en el cue

"2 .
R1 ¥ R son halogenos. Un compvesto resultznte en sl que

2 Y i x
R” es hzlogeno puede a su vez, ser usado para obtener oiros
numerosos compuestos de férmula I. Asi, por hidrolisis,
por ejemplo utilizendo hidroxido sédico, se pusde transfor-

mer en el correspondiente compuesto en el que R2 es hidro
vy este dltimo se puede zeilar pora prodncir un compuesto

2 . . . +
en el gue R™ es aciloxi; por reaccion ton un alcbxido de
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wn metel aleczlino tal como aleoxido sédico, se pvede obvte-

‘la I en el gue 2% es amino, N-alquilomino o N,N-dialguila-

L YT —

-, Latad 1",‘-‘-

.
. - . 2 .
ner el correspondiente.compuesto en el que R es clcoxi;
oy L o P S 2 M.%
¥y por reaccion con amoniaco, una H-algquilsmine o upz N,N-
A . =2 .
dizlguilamine, el compuesto en el que K es halogeno se

pusde transformer en el correspondiente compuesto de férmu-

. 2 .
mino, Ademds, un compuesto resultznte en el gue R® es ami-

no o N-alqu{iamino sé puede acilar de forma normel para
obtener un compuesto de férmuls I'en el que R2 es N-acila-
mine o Neacil-il-2lgquilemino respectivamente,

Aaeméé, un compuesto de fdrmﬁla I resultante en ¢l
que R3 es un halégéno se puede transformar en el correspon~-
Giente acido haciendo uso ﬁéila bien conocida,reaccién de
Grignard (vease por eojemplo pagina 1172 del-Merck Indes,
VIII edicidon publicade en 1968 o cualquier otro texto de
refercncia stendard). Después de la reaccidn con Kagnesio
y tratamiento con Cda, se forga un compuesto de férmula I
en ¢l que B> o el grupo —C:gmgX donde X es un atomo de

L

halégeno. Estc radical se puede transformar a continvacion
en un radical de acido carboxilico sencillo por hidrolisis.
Un 4cido de férmula I se‘puede transformer en sal
por.tratamiéﬁto con una base adecuzda tal como un hidroxi-
do de amonio, alquilamonio, arilalquilamonio, aluminio, me-
tal alcalino o alecalinoterreo y por supuesto una sal de fér-
mula I se puede transformar facilmente en el acido libre
por tratamiento con un acido tal como scido clorhidrico o -
sﬁlfﬁrico. Un deido-de férmule I o su sél se pueden trans-~
formar en un éster por iratemiento con un alcohol adecuado

o por tratamiento con un haluro del ragical. éster adecuado

0 una szl de aquel haluro si el radicsl dster contiene un
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étomo de nitrégeno bédsico. For supuesto gue un éater de
férmula I se puedé hi&rolizar-al correspondiente 4cido deo
Téimula I bor tratarmiento con un agente hidrolitico adecua-~
do t21 como una base o acido inorginico. Un dcido de Férmu~
1z I o su éster tembien se puede transformar en unpamids
de férmula I por recccidn con smonizco o con una sming pri-
maria o secundaria adeouadéc

Un comuuesto resuliante de férmuls I en el que R1
y/o0 Rz es hidrégeno se puede clguilar parz obtener el co-
rrespondiénﬁe compuesto de férmula I en el gue R1 y/o R2
es alquilo 01—6' La alquiiacidn se puede llevar a cabo por

] , ¢ a Y o 0 : . -~
interaccion de un derivado de metal alcalino del derivado

de benzoxazol adecuado con un haluroe de algquilo tal como

’

por ejemplo, yoduro de metilo o etilo.
Como se indico antes, los compuestos de Térmula

Il son especialmentc utiles. Tales compuestos se pueden

) . PR : a Y a d
. prepearar. mediante un procedinmiento que comprende la hidro-

lisis ée un coﬁpuesto de férmula V
X ST

T. [ 2

0 >

.

. rhoa
donde % representa un redical nitrilo, éster, cerboxilato,

. oo ya [ . . .
anido, scido hidroximicoy o un radical de formula: - gX

e ol
donde X es. un atomo de halogeno.
Los compuestos de f6rmula IIT se pueden obtener
reGueiendo los correspondientes nitro compuestos, que agi-

mismo se pueden obtener facilmente a partir de productos

quimicos conocidos o facilmente prepurados de acuerdo ccn
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el sizuiente ccgueme de reaccion:

Han

02N

HO

O, N

HO

()

- " ;
% ‘;mczq
R R2
Lo

= -
(k¥

-

y'
C-C
52
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constan de la sustancia activa mezclada con un excipiente

En el esquems. cnterior; la etaps (a) es efectusda

[13]

. ! Y i ’ . “
por diszoteclon seguida por tratemiento de la ssl de dia-

, . [ e '
zonio resultente con gcido sulfurico diluido. La etapa (b)

- . . ! . e s
se lleva a cabo por nitracion, por ejemplopor adicion de

=

£ . 14 . . . . . 7 .- ..
zcido nitrico o una disoluciodn del nitrilo en acido acébi-~

co glecial, las etapes (c¢), (8) y (e) son como se describid
enteriormente on relacién con 1z transformacidn de Z=1kyle=
haldgeno-p =Cly 2=k,

Tos compuestos de férmuia I en la cual R es un
redical nitrilo son, como se puede ver de la descripcidn
anterior, Utiles como droductos intermcdios para su frans-
fommaciéq'en otros compuestos de férmula I. Los oitros com—
puestos de fdrmula I son Utiles en que son fg;macologiea—
mente &Sotivos. Enéespacial, sé ha probado gue tienen toxi-
cidad baja y ¢ue poseen actividad analgésica, antipirética
y/o. antiinflemetoria. ' - '

Tas actividades anteriores se han demostrado en en-
sayos llevados a cabo en animsles en‘dosis Gesde 0,1 & 250
mg/kg. En el tratemiento humzno la dosis edministrada pue~
de ser, por ejemplo, enffe 0,1 ¥ 25 mg/Eg, PAro, POT supures
to, Cools fuers de este intervalo se pueden usar a merced
de; tratemiento facultetivo del pacients. Los compuestos
con actividad farmacologice de férmula I se pueden adminis
trar por vias enteral y parenteral y con este objeto nor-"
malmente se Fformulan en composicilones farmacduticzs que
contiznen la sustaencia activa asociada con &l menos un SO-—
porte admisible farmaceuticamenie por -la misma. Tales com-

posiciones formen parte de este invencidn ¥y normalmente

o dilulda con un excipiente o encerrads o encapsulada con
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un excipiente en forma de una cdpsulae, Poleide, gello w
otro raoeptdcnloz'ﬂl exclpiente puede ser un meterial g6~
lido, memisélido o lisuido, que gsirve como vehiculo, exci-
piente, agonte de revestimisnto o medio para lz susbancia
activa, Algunos ejemplos de los excipientes que se pueden
utilizar son laciosa, dextrosa, secarosa, sorbitol, manita,

almiddn, gome acacia, fosfato céloico, parefina liguida,
menteca de Gecno, aceite de teobroma, alginatos, tragacan—
o, gelatiné, metilecelulosa, polioxietileno, monolaurato
de sorbitdn, hidroxibenzoato de metilo o propilo, acetato
ftelato de celulose, acetato de acetil celulosa de baja
viscosidad, cera de parafina, cera mineral, cera vegetal,

goma vegetai, zrasas de silicona félés como grasa de poli-
dimetil-siloxano, cloruro de polivinilo plqsti}icado 0 no
plastificado,'te?eftélato de polietileno plastificado, co-
1égeno modificado, gel de polieter hidrofilico de estructurg
entrelazada, elcohol polivinilico de estructura:entrelazada
o acebato de polivinilo de estructura entrelazada parcial-
mente hidrolizado, ‘
lag oomﬁosioiones déhla invencién se formulan

convenientemente en forma de dosis dnica que contiene de

1 & 1000mg (preferentemente de 25 a 500 mg) Ge principio
activo. Bjemplos de formae Ge dosis Unicas adecuadas son
tabletas, cdpsulas de ge}atina dura o blanda, microcépsu-
las y supositorios asi cbmo sistemas suministradoves Ge la
droga qﬁe contienen la sustancia activa en un material PO~
limero flexible no perforado a través del cual la droge se
puede libverar lentamente por difusidén, Lo mas general es
que el término "formede widsdde dosis' wtilizedo aqui, signi-

fica una unidad fisicemente discreta que contiene el pria-
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cipio activo, generalmente mezclado con y/o rodeado de un
soporte farmacéufico, siendo la cantided de principio ac-
tivo tsl éue vne o mas unidades se requieran normalmente
para une administracidn terapduiica sencilla.

Aderds de la sustancioc activa de {érmule I, las
composiciones de la presente invencidn pueden contener
wa o mes sustencias farmacolésicamente activas, por ejem-
plo 4cido acetilsalicilico y sus sales, cafeina, fosfato
de codeina, fenilbutazona, paracetamol, dexiropropoxifeno
e indometacina,. .

Las composiciones de la presente invencién serdn,
por supuesto, adaptadas a la via parvicular de administra-
cidn. Asi; para administracidn oral, se pueden usar pasti-
llas, pildores, cdpsulas, disbluciones 0 suspensiones; pa-
ra administracién parentenal, se pueden usar Gisoluciones
0 suspensiones de inyecciones cstériles; para administra-
cidn reqtal, se pueden usar supositorios; y pafa adninis—
tracidén local, se puedén usar cremas, loéiones 0 ungientos.
Cuslquiera de 135 composicion;s anteriores puede, por su-
puesto, sar formﬁladé en form; retardada o de cesién pro-
longada de manera bien conocida en la técnica,

' Los siguientes ejemplos ilustrardn mas empliamente
ia'breparacién de los compuestos de férmula I:-
Ejempio 1 . |

\

(a) Se afiaden 2,2 ml de cloruro de fenilacetilo  una

disoluciln agiveda de 3,15 g de 2»(3-amino-4—hidroxifenil)
propionato de etilo en 50 ml de piridina aphidra ¥

sé calientea a 100 2C durante Gos horas., El exceso de piri-
dina se separa por destilacidn y el residuo s¢ calienta

haste que la temperatura del dostilado inmodiatemente por
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encime de la mezcla de recccién es do 200-2C. Ia goma par-
do oscuro resultante se disuélve en 75 ml de éter y a con~
tinugoidn se leve ‘con 3x50 ml de agva. Le disolucién eto-
roa se extrze con 50 ml de hidréxido sédico 1N, se lava
con 2x50 nl dc agua y se evapofa paxra ob%ener'2~(2rbencil~
5-benzoxazolil)propionato de etilo en forma de une goma
mévil parde brillante, el cual se demucstra que es puro
medisnte cromstografia de capa fina. Del mismo modo se
preparan y se caracterizan los siguientes ésteres:

(v) 2—[2-(4—clorobencil)-5—behzoxazoli;] acetato de ebilo

(c) 2-[é~(4~clorobencil)-6~benzoxézolii]propionato de otifl

(@) - 2-[2-(4-clorobencil)-6-benzoxazolil] acetato de etilo

(e) 2-(2-Dencil-6-benzoxazolil) acetato de etilo

(£) 2m[2-(3,4~diclorobencil)-5~bcnzoxazoliﬁ] propionato
‘ de etilo

(g) Se éﬁaden gota a gotas,5 g de ¢LoTuro de 4-clorofe-

nil acetilo a una disolucidn de 5,5 g de 2-(3-amino-4~hi-

droxifenil) propionato de ef%lo en 20 ml de piridina. la

disolucibn se calienta en un bafic de vapor durante dos ho-

rag, Bl exceso de piridina se elimina por destilacién y

el regiduo se calienta hasta que la temperatura del desti~

lado inmedictamente por encima de la mezcla de reaccién

es'de 230 0., Ta goma pardo oscura resultanie se disuelve

en cioroformo. La d1501upién de cloroformo se lava con

hidréxido sbdice 2 N, agua, dcido clorhidrico 2N y agua,

A continuecidn la disolucidén clorofdrmica se agita con

carbén vegebol y sulfabo sbédico annidro, se filtra y eva-

pora pera obicner 2- [2-(4-clorobencil)~-5-benzoxazolil] pro-

pionato de etilo en forma de uno gome parda.

Ejemplo 2
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. (b) deido 2~ P-(4~clorobencil)~5-benzoxezolil] acético

(a)ss efieden 15 ml de hidrdsido gédieo 28 2 3,1 g de
2-(2-boneil~-S5~benzoxazolil) propionato de etilo en 20 ml
de etanol, Despuds de dos horas & temperatura ambiente, se
afiadepn 50 ml de agua y se reduce el volumen & ua cuario
por evaporacidn a 40 °C, Ta disolucidn fris resuliente se
extrae con éter, se acidifica con dcido clorhidrico con=
centredo y de nuevo se extree con 3x50 ml de éter. Los
extractos eféreos se lavan con 2x25 ml de &gua, se soccan
sobre sulfato sédico y se ewveporan., El residuo se crista-
liza a partir de acetona para obiener deido 2~(2~beneil—
5-bonzoxezolil) propidnico, punto de fusidn 136-8 oC,

|

Del mismo modo se preparan les decidos siguientes

.e

(las estructures de los Jdcidos se confirmen por microand-

s

lisig) i~ . . . .

(c) dcido 2- [2-(4~clorobencil)-6-henzoxazolil) acético
{a) 4cido 2—[?—(4~clorobeneil)—6¢benzoxazolii]propiénico

(e) decido 2-(2-benecil-6-benzoxazolil)acético
- 1

[~

(£) deido 2—[2-(3,A—diclorobénéil)~5-benzoxazolig propidaic
(g) Se efiaden 30 ml de disolucién de nidrésido sédico 2N
a 5,86 g Gel dster etilico preperado en el Ejemplo 1(§)

en 40 ml de etanol., Después dé dos horas de zgitecidn a
teﬁperetura eambiente ge reduce el’volumen por eveporacidn
e 40 90 y la disolucidn se diluye con 120 ml de agua., A
continuacidn se extrae dos veces con_éter(kZ), se acidificg
con £eido clorhidrico concentrado y se extrae tres veces
con clarofo?mo (x3). Los extractos de cloroformo se lavan con
ague, se secan sobre sulfato sédico enhidro ¥y s6 evapora
hesta obtener un aceite. Este aceite se purifica nsando -

-

placas de cromaztogrefia en capa fina preparetive parz ob-
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© p-boluens aliun co ¥y S0 ml de xileno se calienta a reflujo

guetad y ¢l residuo se disuelve en éUQr, Tz dizolueidn se

hi ro y se ovapora hasta obtener un aceite. Zste zceite

e
b4

*

+tener fdecido 2n-E~(4nclorobenéil}~5—banzoxazc1iﬂ;ﬁropidgico,
runto de Tusidn f35~374gp, Cre se.oaracteriza por espectros~-
conda T4, UV y RN y por micromndlisis que da O 64,41 ¢
Ho4,7 9 W L,57 %, BL 017H14C1ﬁ03 ticne C 64,66 % H 4,44 %
I 4,44 %

(n) Una mezcle de 4 g de 3-anino-4-hidroxifenil propionato

Ge etilo, 3 £ Ge deido 4~ Tluorfenile edtico, 0,1 g de doido

durente 20 horzs y el agna que se forme se scpara usendo
un aparato de Deen y Stark. Im disolucidn se evapora a sc-

A

lsve dos veces con disolucidn de hidrdxzide s4dico ZH y
agua, se agitae con carbdn vegetsl y sulizmto sbédico anhidro,
se filtra y evapora a sequedad. Bl aceite residwal (3,7 &,

1,5469) ss disvelve en 30 ml de etanol y se afiaden

hidrédxldo séiico 2W. La mezcla de resceidn se agite duran-
te 2% hores, tiempo durente el cual se afisden lenbtamente
250 ml do agua, e disolueiét se exlbrzo dos veces con étexr,
se gcidifica con dcido clorhidrico concentrado y & conti-
nuacidn se oxtree 3 veces con ¢ter, Fustos extractos etd-

reos se lavan con egue, sSe secan sobre sulfeto sédico an~

e vurifica usando placas de cromatozrafis en cepa fina

0

prepar&tivas vera obtener dcido 2—fé—(4-fluorben01l)—)~ben~

moxazolil] propidnico, como un séiido blanco, punto de fu~

idn €1-C3 20, que se caracteriza por espechbroscovia IR,

4 o

bos)

UV y Rulll y mediante microznélisis que da € 68,40 % H 3,86
N 4,64 %5 E1 CyoHy,FHO; tiene C 68,23 % H 4,58 % X 4,68 .

(i) Se afiaden, a porciones, con calenizmiento, 15,1 g de




o

10

15

20

30

. - 26 —

dcibo 2,6-Giclorofenilacético & 30 ml de cloruro de tioni~ |
lo. Le dismolucidn se calients sobre un befio de vapor du~

a

rante medie hors y luego se deja en renoso durente 2% how

=

ras & vemperatura ambiente. EL exceso de cloxruro de tioni-

lo.se

[0}

eparae por destilacidn a pregidén reducide v el resi~
duo ge destile vara obtener el cloruro Ge dcido en forma

de un sceite incoloro, punio de ebullicién 149-150 24/15

_ mm,

1

‘ Se afiaden en pequefias porciones 14,8 g de este
aceite a una disolucién de 13 g de 3-amino-4-hidroxifenil
propionato de etilo en 30 ml de piridina. Ia disolucién
resulfanﬁe se calienta en un bafio de vapor durante 2 ho~
ras, E1 é%ceso de piridina se sepé}a~por destilacibn y el
residuo se calienta hesta que la temperatura del destilsdo
inmediatemente encima de la mezcla de reaccibn es de 219 2G
Despuds de 5 minutos la mezcla de reaccidn se deja enfrier
¥y a continuacidn se disuelve en dter, Ie disolﬁéién etérea
se lava con disolucién de hidréxido sédico 2§ dos veces ¥y
con agwe, se seca obn sulfaté sédico anhidro y se evapora
a sequedad, El fesiduo se tr{#urg con una peguedia cantidad
de éter para obtener 1,6 g de un s6lido blenco que se se~
para por filtracién (el espectro IR del sélido parece in-
dioar que es un material no ciclico). La disolucidn etérea
se -evapore hesbe obtener un aceité.

11 g de este aceite se disuelven en 40 ml de eta-
nol y se cficden en porciones durante 15 minutos 40 ml de
disolucidn de hidréxido sdédico 2N, La mezcla de reaccién
se agita durente dos horas a temperatura ambiente y luego
se diluye com 400 ml de sgue. La disolucién se extrae con

dos porciones de éter, se acidifica con &cido clorhidrico
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concentrado y luego se axtrae con treg vorciones de dter,
Letos Gltimos extractos etéreos se lavan con agua, se Se-

can sobre sulfcto sédico enhidro y se evapora hasta obte-

[

-

ner un aceite. Este aceite se purifica wsanlo placas de
eromatografia en capa fine preparative para obtener écidd
2-‘é-(z,G—diclofobencil)-5~benzoxazoliﬂ propidnico én for-
ma de sélido blanco, puntc de fusidn 122-124 2C, que se
carceteriza’mediante espectroscopie IR, UV y RMN y por
microandlisis que da C 58, 58¢% H 3,78 % N 3,90 %. EL

017 13012N0. da C 58,29 % H.3,71 % W 4,00 %,

(3) Bl compuesto deido 2*[éu(2~clorob@ncml)—)-henzox&zoliﬂ
propidnico se prepara e modo exactemente andlogo al pro%
oeaimienﬁg adoptado en el Ejemplo.é(h). E1l producto se
aisle en fromz de polvo blenco, punto de qui&£ 92..4 2(C,
Ejemplo 37

(a) se calienta a reflujo durante 4 horas une mezcla de

4,86, g de 2-{3-amino~4-hidroxifenil)propionitrilo, 5,3 g

de ebil xantato de potasio, 30 ml de etanol y 5;0 ml de

agua. La mezcla se filtra, se diluye con 15 ml de agua, se

acidifica con dc;ao acdtico y luego se diluye con mes a-
gua, Bl precipitado pardo resultante se filtra y recrista~
liza & partir de etanol acuoso para obtener 2~(2-tioxo-2,
3-dihidroxibenzoxazolil-5)propionitrilo, punto de fusidn

173-62C, Se pasa cloro seco & trevés de una suspensién de

A

'8 g de la tiona en 200 ml de cloroformo recientemente se-

cado y destilado. Después de 20 horas la mayor parbe del
s61lido se ha disuelto y la mezclz se filtra, El filtrado
se lava con 10C ml de agua, 50 ml de¢ hidrdxido sddico 1N
y 3x100 mlwde agua. Le disolucidn orgénica secz (SO Naz)-

se evapora ypara obtener 2-(2—cloro—5-benzo tazolil)propio-
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.eon 2z100 ml de zgue, 100 ml de hluméxldo sddico 10 y

“ . -~ 238~

%zil en forme de un aceite par'o que sc denuestre que
es un solo compuesto mediente cromatografia en capa fina.
El cccite destila a 128-134 2C/0,3 mm.Hg

¢ Se caliente 2 100 2C durante 3% horas upa mezcla
de 6,15 g del 2-cloro compuesio y 10,0 g de p-cloroenilina,
El residvo se equilibre entre 100 ml de cloroforme y 100

nl de dcido clorhidrico 2H, Ia canpa de cloroformn se lava

3x100 ml de aguna. La eveporecidn de la disolucién scce
(80,Wa,)- produce 2w [2~(4~cloreniline)~5-benzoxazolil] pro-

pionitrilo ¢n forma de un sdélido cremoso que se caracteri-

% por espectroscopia de RMN,

Igualmente, se preparer y caracterizan los siguien-

”

tes niirilos'- .
(v) »nLa—anllnno~5—benzoxa20111]nronlonl trilo
(é) 2—{;~(H-meollanlllno)-5—ben20xazollilpropiqnitrilo
(d)' 2 [2—-(11, 4i~dimet ile.nilino)—§—-benzoxazoli]] aéetoni‘t;rilo
{e) 2-]2~(4-clor anilino)~-6-benzoxazolil] 2cetonitrilo
(£) 2~ [2-(4~clox anlllno) 5—bén¢ox4z01_j]aoetonitrilo
(&) 2~I?-(ﬁ-metll-3,4vdlcloran111no)—D—benzoxazolii]propioﬂ
| ' nitrilo
(h) 2—-@«(Efacetil-4cloraniliﬁo)—S—benzoxazolii]propionitri
(ij 2-[2— 4~metox1an111no)—6-benzoxazolmi]ﬂ*Oplonltrllo
(3) se callenta a reilujo durente 4 horas una mezcla aglita-
da de 8,4 g de 2-(3-amino-4-hidroxifenil) propionato de
etilo, 6,33 g de etilxantato de potasio, 38 ml de etanol
¥ 6,5 nl de agua, I disolucién se evapora a mitad del vo-
lumen ¥ se diluye con 65 ml de aguae. Le mezc%a gse acidifi-

ca con dcido clorhidrico 2N y so extrae varias veces con

éter, La disolucidn etérsa se lava con agna, luego se seca
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- lucidn de nidréxido sédico K y de nuevo tres veces con

neuurallza a pH 5 con hidréxido sdédico 5H ¥y el sélido re-

3 ey

con sulfato addico znhi idro y se evapora pare obtener 2-(2-

tioxg--2, 3-G1Y 1urox1ben roxezolil-5) propionato de etilo en

-

foran Go un zeclto,Se paga cloro gose & través de una

s

digoluweidn e 9 g de la tiona en 150 ml de cloroformo ra-
cieniomente gecado y destilado con agitacidn duranie cua-

tro horas, Le disolueidn se lava con aguz, luego con diso-

agua. La dibolucidn orgdnica seca (SO Haa) Se evapore para
obtoner 2-(2-¢loxr ocnzoxauolll)yaopiouato de etilo en
forma de un aceite pardo que se demuestra que es un sclo
compuesto mediante cromatografia en cava fina.

(k).Se calienta sobre un bafio de vapor durente una hors
uno meszcels de 12,5 g ae1,2—clorocompuesto del Bjemplo 3(j)°
y 25 & de p-cloroanilina, Le mezcla de reapci&n se disuel-
ve en cloroformo y la disoluciébn se lave dos veces con
eido clorhfdrico 2N, con agua, 4o veces con disoluoién
de hidrdxido sédico 2N y tres veces con agua. La disolucidn
clorofdruica sc agita con carbén vegetel ¥ sulfato sdédico
anhidro y luego se filtra y evapora. B reéiduo se puri~
fice usando nLacas de cromato grafio en capa {ina prepars-
tiva para oblener 2«[2 (4~clorozniline)- 5~berzoxazolmﬂ Pro-
pionato de etilo, punto de fusidn 135-7 2C, que se carzc-
terize medisnte espectroscopia IR, UV y RN y por microa-
nélisls que da C 62,45 / H 5,11 %W 7,97 %, B 018H17C1N3°2
tiene C 62,70 % H 4,93 % N 8,13 %.

Efemplo 4

(2) Sc calientan juntos a reflujo durante 2} horas 2,75 g
de 2»{é-(4-cloranilino)—S-banzoxazolil]propionitrilo y 20

ml de éoldo clorhidrico concentrado. Ia mezcia Fria se
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(j) Una mezcla de 2,5 g d6 2- [2~{4-cloranilino)-5-benzoxa~

sultante se separa por filtracidn, se lave con una DOOU@nn
cantidad de agua de hielo y se seca, D1 gbélido se reparie
enbre hidréxido sbédico 0,1¥ y cloroformo, La capa acuosa

se lave varies veces con cloroformo, se ajusta el pH & 3

¥y el producto se extrae con cloroformo., El extracto cloro~
férmico se lava con aerva, se seca sobre sulfato sdédico y
se evapora para obbener deido 2- [2-(4-cloraniline)-5-henzo-
azolii]ﬂronidnico, gue se demuesbra gue es puro medicnte
crom“tomraLla en capa fina (punto de fusidn 206-8 °C).

De modo similar se preparan los sigulentes deidoss

(L) dcido 2-[Z-anilino—B-benz0xazolil] propidnico

(c) deido 2—[é~(N~metilanilin0)~5—benzoxazoliﬂ propidnico
(@) dei 2—[2»(N 4~d1metllannllno)u6~b0nzoxaz0111] acético
(e) deido 2-{2-(4~cloraniline)-6-henzoxazolil] acético

o

(£) dcido 2-[2-(4-cloraniline)~5~benzoxazolilJaéético
(g) 4cido 2—[2—(H—metil~3,4~dicloranilino)—S—bepzoxazoliij
- l ' p;opiénico
(h) deido 2~[é—(N—aceﬁil~4-oloranilino)7§—benzoxazolilJ
_ \ propibnico
(1) 4cido 2»[é~(4—metoxianil£nol—§—benzoxazolii]propiénico.
La prodinccidn de los dcidos se confirma mediante cromato-

grefia en capa fina,
i

zolil] propionato de etilo, 10 g de yoduro de litio seco,
0,4 g de cisnuro sédico y 35 ml de metil etil cetona se
calienta: & reflujo durante 18 horas. La disolucidén se di-
luye con agua y se hace.alcalina con bicarbonato sddico..
la disolucibn se lava verias veces con cloroformo, se fil-
tra a través de una turunda "Suwercel“'y sé gcidifica con

dedido clorhidrico concentrado., Bl sdlido obtenido se se~
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xileno se calientan a reflujo durenits 22 horazs y el agua

-31 -

pora por Tiltracidn, se lava con agua y recristaliza a
partir. de metrnol acuoso, para obtener deido 2~[2-(4~clor-
anilino)—S—benzoxazoliI]propiénico en Tormae de polvo de
color de ante, punto de fusidén 206-8 2C, que se caracteri-
za por cspectroscopia IR, UV y de RN y por microandlisis
qQue da: C 60,45 % H 4,31 % N 8,75 %, B1 0ygH, 301,04
tiene .C 60,66 % H 4,11 % K 8,85 %.
Ejemolo 5 -
(a) Una mezels de 1,2 g de 2-(3-amino-4-hidroxifenil) pro-
pionato de etilo, 1 g do deido mendélico y 50 ml de xile~
no se calienta. utilizando un aparato de Decan y Stark,
Despuds de 24 hores, la disolucién se evapore a sequedad
y el resi&uo se toma en.cloroformg.‘Estﬁ disolucidén se la-
va primero con disolucibn de hidrdsido sédico; luego con
dcido clorhidrico y finzlmente se seca sobre carbonato sé-
dico. Ia disolucidn se cvapora a segueded para obtener
2-f2—(auhidroxibencil)-5-benzoxazolii]propiona%o de etilo,
la estructura del cual se confirma por espectroscopia de
REH, | ‘:

. De modo.similar se p;eparan y caracberigzan los
siguientes ésteres:
(b) Ze[é—(aametoxibencil)—5~banzoxazolii)propanoato de etill
(d)'2»ié—(a—hidroxi—3,4~diclorobencil)~6-benzoxazoliJJace~

. tato de etilo

(a) 2wX?-(«~hidroxi-4-clorobencil)—§~benzoxazoliﬂ DI OPEN00-
to de etilo

(e) 2 [2=(«~hidroxibeneil)-5-benzoxezolil] acetato de etilb

(f) Una mezela de 10 g de 3-amino-4-hidroxifenil propiona-

to de etilo, 9,33 g de dcido 4-clorommndélico y 150 ml de
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gue se forma s¢ extrae usando un eparato de Dean y Stark.
ia disolueidn se‘evapora e sequeted y el residuo se disuelsy
ve en étef. Ta disolucidn se lava con hidréxido sdédico,
deido clerhidrico y agua, luego se agita con carbén vege-
tal y sulfato sddico anhidro, se Tiltre y evapora a 560 ue-—
dad. El amceite residual, 15 g, se disuvelve cn ung pegueiia
cantidad de cloroformo y se cromatografia en una columnd
de gel de silice, usando cloroformo como disolventes elu-
yente; 1as'primeras fracciocnes que conbtienen un compuesio
carbonilo se Gesprecian, ELl producto impuro -oblenido se
ourifica wilizando placas de cromatografiz en cepes fina
prevarctive de silice para obtener 2-[2\m—h1arox1—ﬂ-c1o~
robencil)—5—benzoxazoliilpropionato de etilo en forme de
una goma , N%1’4 1,56861, Ia estructurz se pon%irma median~
te esvectroscopia IR, UV y de RMN ¥ por microandlisis que
da C 62,54 % H 5,20 % N 3,79 %. ¥l C, gfl1g0LH0, tiemo

C 63,4 % H5,01% N 3,89 %. ‘

Liemplo 6 ‘

(a) Unsa mnzcla de 10 g de 3~am1nolkh1dro cihidratroponitri~
lo, 14 g de éclao mandélico y 300 nl de xileno. se calien-
{$an durante 24 horas usando un avarato de Dean y Stark.

’-n

Ia disolucidn se separa por filtracidn, se evapora a se-
quédad ¥ el residuo se disuelve en cloroformo, Ia disolu~
cidn se lave con dcido ¥y con base, se seca sobre carbonato
sédico y se 2luye a través de une columna de gel de silice
con ¢ter para oblener 2-[é—(«hidroxibencil)-5-benzoxazolin

propionitrilo, la estructura del cual se confirma mediante

'éspectroscopia de RN,

De modo similar se preparan y caracterizan los si-

guientes nitrilos:-
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- Ejemplo 8

- -~ 33~

(v) 2-[B-(a-metoribencil)-5-benzoxzar01il) proyioniteilo
(c) Zn{Ew(a—hiurdxi—@—clorobeneil)~5—benzoxazolil]p?opiom
A nitrilo
(a) 2-[2=(a~hicroxi-3,4-diclorobencil)-t~bensoxazolil] aca-
| tonitrilo
(¢) &w Pe(a-hidvoxi-d=-clorobencil)~6~benzoxazolil] propioni~
| trilo
{£) 2-E—(uihidroxibencil)~5~benzoxazolii]aoetonitrilo.
Bjemolo 7
Por hiﬁrélisis de los ésteres del Bjsuplo 5 usan-
do el método el Ejemplo .2 o por hidrdlisis. de los pitri-
los del Bjemplo 6 usando el método del Ejemplo 4, se ob-

tienen los siguientes dcidos:-

(a) 4cido 2—[2~(a—hidroxibencil)~5~benzoxazol£ﬂ propidnico

(1) doido 2= [2~(u=-motoxibencil)-S~benzoxazolil] progibénico
(e) écido'2—[2~(u—hiéroxi—3,4-diclorobencil)~6—benzoxazo~
J.ilj acético
(d) deido 2~ [2~{a~hidroxi-4-clorobeneil)-5-benzoxazolil]
j ‘ propidnico
(e) deido 2-[?m(@~hidroxir4~éldrobencil)-6»benzoxazoliﬂ
_ e | propidrico
(£) deido 2- fd»-(oc-hidroxibencil)—-5-bcmzoxazoliiJ acético
T1 microandlisis llevado a cabo scbre los dcidos anterio-

res 0@ de completo acuerdo con las sstructuras esperadas,

(a) Una disolucidén de 5 g de 2- [2=(¢~hidroxi-4-clorobencil)
S5-benzoxazolil) propionato de etilo en 25 ml de deido acé-
tico glacisl se efiade lentamente a unz disolucidn agitada
éde 1,4 g Ge triéxido de cromo en 75 ml deido actico gla~

cizl., Se cumente lentemente la temperatura de la mezclz
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de resccidn hasta 115 eC y =ze nuntiene a esta temperature
durante 30 minutos., le disolucidn se evepora & un pequefio
volumnn ¥y el residuo sc diluye con agua ¥ 56 extrae con
cloroforio. La disolueidn dc cloroforme se seca sobre sul-
foto sbdico anhidro ¥ se evarpora para onbener un aceite ‘
que se puriflica Laroﬁmlmentc wtiligendo placas de cromabom

)

grefie en capa fina. Bl aceite asi obtenido se tritura con
40-60 ml de ter de petroleo pore obtener 2-[2-(4-clorobend
zoil)-“mbeﬁZO"azoliilpropionato ée ctilo en forme de un
s61ido blenco, punto de fusién 66-7.2C¢. Ia estructurs se
confirma por espechroscopia IR, UV, y de REN y ﬁor microa—~
nflisis que da © 64,01 % H 4,64 % F 4,11 %, Tl C1gH16

“e

CINO, tienme © 63,78 % H 4,48 % N 3,02 %.
Del miemo mbdo, POT 03 tidaoibn de los w-hidroxiben
eil compuestos del Ejemplo 7, se obtienen loz otros ben-
zoil'compuestos siguientes:~ B
(b) deido 2-(2-benzoil-5~benzoxazolil) prouiéngco
(c) deido 2- [2-(3,4 ~dlclorobon2011)-6~bepzoxa .01lil]acédtico
(&) deido 2~[2~(4~clorobenzoml) S5-benzoxazolill propidnico
(e) decido 2~IZ-(4—clorobcngonl)nG—benzoxazolli}propiénlco
(£) 4cido 2-(2-benzoil-5-benzoxazolil) acético
(g) Los compuéstdé de benzoilo de log Ejemplos 8&(b) a (f)
téﬁbién se preparzn a partir de los a—hidroxibenéil con~
puesfos del Ejemplo 7 u@ilizando didxido de mengeneso COmo
agente oxidante. Los compuestos de los Ejemplos (b) 2 (g)
se ceracterizan por cromatogrefia en capa fins
Ejemnlo 9
Por acilacidén de los «~hidroxibencil compuestos
del Ejemplo 7 utilizando cloruro de acetilo; la acilaeién

se lleve a cebo en presencia de bicarbonato sbédico y en
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tolueno como Gigolvente, se obtienen los siguientes u-cce-

toxiveneil compucstos:-

(8) #oido 2= [-(a-acetoxibencil)-S-benzoxazolil] propidnico

(b) deido 2w [-(a-acetoxi~3,4-diclorobeneil)~-G-benmoxaso-

. ‘ 1i1J acético

(¢) deido 2- 2~(a-acetoxi-4-clorobeneil)-5-benzoxazolil]
' propibnico

(&) 4ecido 2}[?-(a-acetoxi-4—clorobencil)—6»benzoxazolii]
A propidnico

(e) écid6 2 3-(a—acetoxibencil$-5~benzoxazolii]acético.

' E1 microandlisis de los compuestos enteriores es-

$4 de acuerdo con lesestructuras esperedas para ellos.

Eiemplo %b N )
() 28,0 g de'clbruro de fenil acetilo se 9ﬁaéen durante
20 minubos = -una disolucidn fria agiteda de 29,0 g de
2~(3-amino~4~hidroxifenil) propionitrilo en 200 ml de pi-
ridina anhidre a 0-3 2C, Deszpués que la adieiéh es conplew
tg, se calienta la mezcla a 100 2C durante 1 hora, Despuds
de 1la evaporaciﬁn & presidn }educida, se separa 2-(3=~Ffenild
ace%amido~4~hiﬁfoxifcnil) prgpionitrilo en forma de un
aceiﬁé. | '

Egte aceite se separa y 1ueéo se hierve }0 ninutos

dﬁrante los cuales la temperatura del vapor por encima
dol eceite ewmenta a 200 °C, Por enfriamiento solidifica
el residuo. ILa recristaiizacién del sélido a partir de
metanol produce 2-(2-beneil-5-benzoxazolil) propionitrilo
el cual se demuestra gue es puro mediante cromatografia
en cape finga, |

Dé modo similer se preparan y caracterizen los ni-~

trilos siguientess-
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(b)-2—[2~(i—clorobnncil)—5~b SN0 aaollf]ﬂ onicnitrilo
(c) 2-[2~{ —cloroboncll)—p—benfoxazolilJ ecetonitrilo
(6) 2-[2-(4-clorobencil)-6~benzoxazolil] acetonitrilo
(¢) 2~ [2~(4~clorobencil)-6=benroxazolil) propionitrilo
(f) 2-(2-bencil-G-benzoxazolil) acetonitrilo
() 2~[?~(3,4~diclor0bencil)—ﬁ-benzoxazoliﬂ propionitrile
() 2- [e-(4~fluorbe encil)- 5~ben40 azollﬂ propionitrilo.
Ejomplo 11
Se repite el Bjemplo 1(a) con la exccpcidn de que:
(a) dcido fenilacético
(b) amhidrido fenilacético
(c)~fenil acetaemida, y
(a) bencil hlarazona, .

e

82 usan en vez del cloruro de fenil acetilo como agente
clclante,

En cada caso, se demuestra que se he formedo 2-(2-
benecil-5-benzoxazolil propionato de etilo mediénte cromna-
tografia en capa fina, ' |
Ejemvlo 12 A
(a) Se afiaden iéntamenﬁe 3,1Lg de 4-clorofermilizocianato
a una disolucibn azitada de 3,3 g'de 2-(3-amino-4~hidro-
xifenil) propionitrilo;en 35 ml de xileno a temperatura
aﬁbienﬁe. Cuendoe la adicidnfes oompleta se aﬁaden 250 mg
de dcido p-toluensulfénlco, ¥ la disolucidén se calienta
& reflujo usando un aparauo de Dean y Stark. Une vez fria
la disolucién se lava con disolucidén acuosa de bicarbonato

sédico y se evapora & scquedad. El residuo se recristali-

‘za pera obtener 2-[2-(4-cloraniline)- S-benzoxazollilpro—

plonlurllo en forma de un sdlido cremoso que se caracteri-

z2 por espectroscopia de RN
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(p) De modo similar se prepara:
2—(2~anilino§5—benzoxazolil) vropionitrilo
Eﬁ los siguientes ejemplos Ge preperaciones Loviga-

cbuticas de la presente invencidn, el término "medicamen-
t0 ce ubilize pera indicer el compussto deido 2~(2-bencile-
5~benzoxazolil) propidnico. Bste compuesto puede, por su-
puesto, ser custituido por cualguier otro compuesto activo
de férmula I y la cantidad de medicamenlo puede ser au-
mentada o Siamihuida dependiendo del graﬁo'dé actividad
del medicamento usado.
Ejemplo 13

. Pastillas que coniienen 100 mg cada una de medica-~

L3

mento se preparen como sigue:

ledicamento _ _ 100 mg
Almidén de patata . : 38 ng
Lactosa . 25 mg
Etilcélulosa(ﬁisolucidn &l 20% en alcohol indﬁé~

trial 2 ng
Acido alginico ) i . _ 7 mg
Estearato megnésico . 1 mg
Talco 2 mg

Potal T75 mg

-, Ll medicamento, almidén y lactosa se pasan a tra-
vés de un tomiz F9 44 melles B.S,S. ¥y se mezclan intima-
mente, La disolucidn de etilcelulosa se mezcla con los
polvos resultantes que a continuacién se pasan a través
de un tamiz ¥ 12 mallas B.S.S. Los grénulos formados se
secan & 50-60 2C y a continuacidn sc ﬁasan a través de un
tamiz N¢ 16 mallas B.8,S, BL 4cido alginico, »l ecstearato

de magnesio y el talco, previamente pasados a través de
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de un tawiz He 60 mallas B.S.S,, e sfizden 2 los granulos.,

se mezcla y comprime en une méQuina de hacer pastillas

para fabricer pastillas de 175 mg de peso cada une,

Ejemnlo 14

Cépsulas gue contienen 200 ng de medilcamento cada

una $e preparsn como sigue:

Kedicamento - 200 ng
Lactosa B ' 48 mg
Estearato de magpesio 2 mg

El medicamento, el estearato de magnesio y la lac~
tosa se pasan a través de un tamiz K¢ 44 mellas B.S,S, y
se envasan en cépsulas de gelatina dura en cantidedes de

e -

250 mg.

Ejemplo 15

Disoluciones inyeciables que contienen ceda une

100 nmg de medicamento por cada 5 ml de disolucién se pre~

paran como sigue:

HMedicamento ; h : : 100 mg
Hidréxido eédico (disolucidn 2l 10 %) o C.S,

" IN .
Agua para inyeccidn . : hesta 5 ml

EL medicamento se suspende en el agua y 1o Giso-
lucién de hidréxido sddico se efiade gota a gota con‘agita-
cién hesta que el medicemento estd en disolucibn. Se ajus- |
ta éi pH de la disoluci§n entre 8,0 y 8,5, se esteriliza
la disolucidn por filtracién a través de un filtro a prue-
ba de bacterias y se envasa en ampollas de vidrio previa-
nente eéterilizadas que son cerradas herméticamente a con-
tinvacién en condiciones asépticas.

Ejmolo 16 . ' ‘ : :
' Supositorios contenienfo cada ﬁno 250 ng de umedi-~
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‘camenﬁo se preparan como sigue:
hedicomento _ ) : 250 mg
acelte de teobroma hagta 2000 mg
E1 meGicamonto ce pose & través de un tumiz K2 60
mellas B:S.S, y se suspende en el aceite de teobroma previa-
mente fundido usendo el minimo dé calor necesario, A conti-~
neacién se vierte la mezcla en un molde de supositorios de
capacidad noﬁinal 2 gy se dejo enfriar.
En resuuen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pora preparar un derivado del benzoxa-
zol de férmuls I: y

[ ce1r?R3 x

34-A 0 /

dondc el radical ~C RB estd en la posicidn 5- o 6- del

1

nucleo de bOnAOfazol, R es hldféreno, alqullo Cig © nald-

eno, R® es hlurdreno, qlqullo ¢, -5 hal 6geno, nidroxi, ale
coxi C, ., @ciloxi C 0 NR11R12 donde R11 es hidrégeno o -
alquilo Cig ¥ R . es hidfégeno, alquilo G, g © acilo 02_7,
R3 es un radical nitrilo, carboxi o unz sal, éster,_amida'

0 decido hidroxdmico derivado de éste, o un radicel de férmulg

' ' x13
N - '
L
/ e
o . A -
N--ﬂ -

la Ib
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donde R13 ¥ g4 son independiontements hidrégeﬁo,‘a1Quilo
Cyg © hidroxialquilo C, c, 34'86 fenilo opcicnalmente sus-
tituido en cualguicy posicidn viilizable por uno o mas él»
gilsulfonilo Gy , alauilo Oy ., eleoxi €y ., holoalouilo

¢ g acilo Co71 nitro, amino, hidroxi o halégeno u opcio-
nalmente suwstituido en cos posiciones adyecentes por meti-
len- o etilendioxi, y A represenba *CH2—, ~C0~, ~CHOB~, ©
iR~ donde R es hiérégeno, 2lguilo ¢, _g © acilo 02_7; proocedi

mento que comprende la ciclacidn de un compuesto de férmule

HyN

HO IIT

donde Z ee el radical R3 0 es un radical'ﬁransformable en
R}, ubilizando un agente ciclanﬁé capaz de ceder el radicsl
R4~A- necesario u otro radical gue gea converitible en R4uA—,
y conforme sez necesario transformar el compussto resultante
en sl compuesto de foérmula I deseado. T

2, Un procediriento de acue#dc con la féiéindicééidn 1,
donde a% es fenilo sustituido en cualguier posicidn utili-
zable vor uno o dog raajcales elegi&os entre elquilo 01_4,
a1c9xi 0174’ acilo C2_4, alquilsuvifonilo 01?4, monohaloal-
gquilo 01_4,, trifluormetilo, halégeno, nitro, amino, hidro-
xi, u opcionelmente sustituido en dos posiclones adyacgntes
por metilendioxi, A representa ~CH,-, ~C0~-, -CHOR- o -HR~
donde R es hidrégené, metilo, etilo o acetilo, R1 es hidré-
geno, metilo, cloro o brémo, R s nidrdégeno, metilo, etilo,

cioro, bromo, hidroxi. alcoxi 01_4, aciloxi 82-4 ) NR11R12
donde R11 es hidrégenc, matilo o etilo y R12 25 pidrégeno,

metilo, etilo o acetilo y R es:




ot

10

15

20

25

-30

- ~ 41 -

L . 2
(1) ®1 reaical -COOR” donde R” es alguilo Cqas ©
(1i) el radicel ~COR® donde R° es MHOH o -1R/RC ep o1
- owel RY v RS son independientemente hidrogeno o ule

cuilo C; .5 0
(iii) el redicsl -COOH o su sal de mebel ajcalino o alen
linoterveo, de cluminio o amonio; o
(iv) un radical nitrilo; o
(v) un rédicml de Térmule Ia o Ib en el cual R'S N 314,
son independientemente hidrogenc, metilo, etilo o
hidroxistilo. '
3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicecion 2, done

de el compucsto de férmulc I tisne le estructurs IT:

4 /,l\\ -_~._CH—Y
R4~“

Ix
donde el radical ~1H 3 estd en la 0“1010“ B 0 6 del g
CII (,ObII
¢cleso de benzozazol, A ee-CHy; ~CO-y - H_ e O NH- ¢

-HCHB—’ 34,es un radicel fenilo opeicnalmenie sustituido

vor une o dos radicales elegidos entre hzlogeno, trifluorme-

tilo, metilo, metoxi, “cetilo o meti uv1¢onLlo,l*?_cs hiGro-
geno o prefercniemente metilo, y 7> es el radical ~co0R® o
~C0CH o =u sal de metel aleulino o ulca¢1nomcrreo, de alumi-
nic o amonio, i ‘

4, Un procedimiento de acuerdo con una cualguiera de las

reivindicunciones 1 a .3, donde el sgoente ciclante es un com-

pusoto de Térmuie R*-A-C00H, (R*-A-00),0, R*-s-coc1, R4-a-

aremamry:

Comtty, A*-A-COiET,, K'-4-CN o un xamtato de Térmule
15
OR
e

e &
ki
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donde R es un radical alquilo que_tiene de 1 a 4 atomos -

Jlde carbono y M es un metal alcalino.

5. Un procedimiento de acuerdo con una cualquiera

“tde las reivindicéciones_precedentes donde & representa el

radical -CH? .

6 Un procedlmleuto de acuerdo con la re1v1ndlca~
cidn 1, para preparar acido 2—l:2—ben01l~5~benzoxazolll] pro
plonlco o a01do 2»[?-(4—cloroben011)-5-benzoxazollilproplo—
nico.- ‘

7 - Un procedlmlento para preparar un comnuesto de

foérmula II como el re1v1nd1cado en la reivindicacidn 3’ que

'comprende,la hldrollsls de.un compuesto de formula V:

donde Z representa un radical nltrllo, éster, carbox11ato,

-amldo, de &cido hldroxamlco, o.un radical de formulas

0
\OMgX
donde X es un atomo de halogeno. _
. '8, Se re1v1ndlca por ultlmo como obgeto sobre el

que'ha de recaer 1a Patente de Inveqclon que se'sollc1ta.

“UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN DERIVADO DE BENZOXAZOL"
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en iz
presente Memoria Descriptiva que consta de cuarenta y tres

phginas mecanografiadas.
Madrid, 2% e Octubre de 1974
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