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nuevos Ge benzoxazol que son farmecoldgicemente activos

nucleo de benzoxazol, R4 es un radical fenilo opecionalmen~

b

Este invencidn se refisre & comruestos guimicos

1}

heterociciicos y mes perticularmente & ciertos derivados

f:

£y

x/o que se pueden utilizar como productos intermedios gue
g¢ pusien utilizar en le prepara acibn da compuestos que pose
activided farmacolésica,

El alcance de esta invencidn se extiende & proce-
dimientos pare preverar los compuestos de la invencidn,
composiciones farmzcéuticas que contienen los compuestos
férmacolégioamante zetivos, y 2 métodos de ivratamiento que
comprenden la administracidn de'una dosis eficez de .los.com-
puestosective o de composicionss fermecéuticas que compren-
ded.los compuestos activos.

De zcuardo con lz presente invencidn se proporcio-

nan derivados nuevos del benzoxaszol de férmuls:

1.,2,3 I
4 R R°R _
R

-

donde el radical ~cR'R%R3 estd en la posicidn 5~ o 6- del

te sustiivido en cualquier posieidn uulllzable por uno o mas
alguilsulfonilo Cigr b2 18zeno, ulcullo g alcoxl 01 -6

heloalzuilo 01 -6 nitro, acilo 02 71 h1arox1, amino, alguil-
amino Cl ~ 0 acilamino 02 7 u opclonalmente ‘sustituido @ dos
vosiciones adyacentes por metilen-~ o etilendioxi, R3 es uno

de les radiceles
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donde R’ g 36 son independientapente nidrégeno, aleuilo
Cyg © hiéroxiegiguilo Cygr 7 R? y R° son inderentienienen~
te nidrdgeno o slguilo Cigr © 0 es un reaical nitrilo, car
toxi o uma sel, éeter, cmida, o su derivado deido hicroxné-
mico, © nidroximetilo o un éster ddmismo , %} es un hidrége-
no, heldazeno, o alquilo Cigr ¥ 7% es naldgeno, anidroxi, a-
nino, alcoxi Ci g2 aciloxi 02_7, elguilemino 01—6’ dial~
quilamino €; s, @cilamino Cp o, 0 Ne- elquilo C;_ . acilamino
Corre

E1 término "alquilo C;_g" utilizgflo aqui signifi-
7

lca un radicel slquilice de cadena rects o ramificada gque

contiene de 1 = 6 #tomos de carbono izles como meiilo, eti-
lo, isopropile, n-butilo, s-butilo, t-buiilo, n-emilo, s-&-
milo, n-hexilo, 2-etilbutilo y 4-metilemilo,-Del mismo modo
los términos " alcoxi Cig"s "elquilsulfonilo C4 ", "al-
qiilénine Cy_g", "acilo Cp 4", "eciloxi C, " y “acilemino -
02_7“ significen los ya citados radiceles alquile 61-6 uni-
dos 2 travds de un £tomo de oxigeno o un radicél ~50,-,
i~ yL0=y =00~0- 0 ~CONH- respeétivémenﬁe. Los términos
"hicroxialguilo 01—6" ¥ "haloalguilo C, " usados aqui
significan los susodichos radiczles alquilo 01_6fsustituidos
POr vno o mas hidroxi o £tomos de haléggpo resﬁectivamente

teles como por ejemplo, cloromeiil, bromometil, trifluorme-

S k> R 2-clorcetil,-Z-hidroxietil, ventafluoretil, 3~-hidroxi-

ﬁfdbii{‘3;brcmcpropil, 2-clorobutil, 2-hidroxibutil, 4-bro-
mobutil, 2-(2Z-cloroefil)-3cloropropil y 6-clorohexil.
Ia presente invencién también aporta un procedi-

miento parz preparar los susodichos compuestos de férmula I

que comprende-le ciclecidn de un compuesto de férmula:-
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' uﬁilizgrupn compussto de £érmule IT en el que V, Wy %

sean-radicales incapaces de reaccionar con el agente ci- -

T : ,
CVWiZ I

i~-C

fol]

onde V, W y 2 son respecvivamente los redicnles R1, R2 v

3

m

0, independientemente, vueden ser redicales que scen res

-

el

ectivemente trensformebles en los redicales Ry R® v R3,

¥ en todo ceso X es hidrbégeno o el redicel R4CO- e ¥ es
Hofl- o X es hidrégeno e Y es el radical RéCO-HH- o R4CH;H~,
giendo llevada a cabo la ciclacidn, en el c¢aso Ge gue X
ge2 hidrfgeno ¢ Y sea H2H—, en présencia/ﬂé un agente c¢i-
clante cavaz ée ceder o) radicel R4 nspééario y cﬁando uno
o mas de los redicales V, W y 2 en el compuesto resultante
no sesn 1os nismos que.los redicales 31, R2 ¥y R3, respecti;
venente, los citados radicalés se convierisn en los radica-
les R1, 32,33 de manera coanvencinnal,

_ En la realizacidu de le susodicha ciclacién usan—
do un compuesto de férmula II en el cual X es hidrﬁgeno e
T es Eyfi-, se observe que,.si uno o mes de los radiceles

V, ¥y 2 sen Senvién capaces de reaccionar con el agente
ciclante uwtilizado, la rezccidn puede producir una mezcla '
de productos mes bien que el compuesto deseado de £6raula
I solo, Aunque los productos no dese=2dos se pueden separar

de la ‘mezels de la reaccidn, es evidentemente aconsejzble

clante. 4si, pbr ejemplo, en el caso de que Z sea un radi-
cal trensformazble en 23, Z es preferentemente hidrégeno o
helégeno y si Z es uno de los rediceles %o&eados poxr R3,
dste es preferentemente un redical nitriio o un radical car-
boxi esterificadc, hidroximetil esterificado, carboxamida

&
N
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Iz ciclacidn ée un compuesto de férminla II en el
cuel X es hidrézeno e Y es F*CO-TiH- o en ¢l cual X es R¥CO-
e Y ec F?I— re ruede llevar =2 czbo bzio ¢l infiujo del'ca—
lor y/o en coniiciones deidas, por ejamplo <n presencia de
deico clorkiirico o deido polifcsférico. Bn caso de que X
sea hidrbgeno ¢ Y sea R4CH=E-, lz ciclacidn se efectua fé-
cilmente ror trotamiento con un agente oxidente tal como

tetrzacetato de

-

tlomo o peréxido de nigdel.

Cuendo se¢ utilize un comruesto de férmula II en
el cuzl X es hidrégeno e Y es HoN- la-ciclacién se lleva a
¢abo hormalmente mezglando el zgente ciclente con el compues
to de fénrula II, normelmente en un h¢soﬁvcuvaﬁd%ﬂn£$o.que
ruete ser agud 0 un disolvenie orgdnico tal como piridina,
a temperatura amviente o mes baja gseguido de aplicacidn de
EEié?lpara completar la rezccidn, Ejemplos de zgentes ci-
clentes aue se pueden wtilizar son compuestos de férmule
rtcoon, (afc0),0, rtcocr, mtcowm,, m*commm,,rton, m*c(on)S
8, y rtoci=rR’ Zonde RT es 2leuile C iy

“"Como se 1nd106 entes, cuando uno o mas de log ra-

1, R y’B3 respecti-

dicales V, ¥ y Z no son los radicales R
vemente, la terminacién de la etapa de ciclacidn tiene que
ser séguida de la trensformocidn en los radicales deseados

1

2 3. . s i "
R'y R* y/o R * Como es bien sabido en la téenica, muchos

tizos diferentes de radicales se pueden transformar en las
funciones 31, R2 ¥ R3 en los compucsios deseados de esta
invencidn. Fo obstente, es préferible, a2 los propdésitos de
la presente invencidn que, si Z no es el radical R3, sez
hidrégeno o heldgero. Si Z es hidrégeno, el compuesto resul-

tante de la resccién de ciclacibn se puede halogenar del
. . .
)

-
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furilo, oromo o li=bromosuccinimida, preferentemente en pre-

. . ¢
el nitrilo se puede hidrolizer, usanfo, por ejemplo, €cido

sulflrico, pare producir un compuesto de férmula I en el

.

modo convencionzl, por ejemrlo usando cloro, cloruro de suld

sencie 42 un d¢isolvente adecuzdo tal como tetrazcloruro ae
carbone, parz profucir el correspondiente compuesto en el
cusl Z ee haldgeno. Este -compuesto o el mismo compuesto ob-
tenido dirsctemente mealanxn le rezccién de ciclzcibn ante~
rior, =e puede hscer reaccionar a conﬁlnu3016nrcon un cig-
nuro de metal eloalino en un disolvente o diluyente adecué—
do, generzlmente bajo el influjo del celor, para producir
un compuesio de férmula I en el que RS es CH.

El §ltimo compuesto o el mismo compuesto obienido
difecfamente mediante la reaccidén de ciclacidn anterior se
puede trater a continuacién ae~varias.manerasipara lograr
su transformecién a otrorcompuesto de Férmuls I. Por ejem—
plo, el nitrilo se puede hacer reaccioner con azida de a-
Eﬁiiﬁj la cuel se forma preferentemembe in sitw en el medio
de la rea001dn, para nronuclr un compuesto de la presente
invencidn donue,R3 es radicel cetrazdlilo. Tambidn el ni-~
triié se pueGe hacer resccionsr con un slcohol zdecuzdo en
condiciones deidas para~pru&u§ir un coﬁpuesto de férmula I

en el que 23 es un radicel cerboxi‘esterificado;” También,

que R° es un radical carboxamidn. Ie hidrélisis del ‘nitrilo,
o le Gltima carbozxemids cibadz, con uns bhase fuerte o un

dcido tzl como 4cido clorhidrico concentrado da lugar a la
formacidn de un compueéto de férmula I en el cual R3 es un
radicel cerboxi. Este compuesto se puede hacer resceionar
con etanolaminz o con un gleuilo o un derivado hidroxialqui~
lo de éste vara producir un vompuesto de la invencién en el

W

R
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vencionel, por ejemplo, por reaccién con un deido carboxi-

|
-3
A

.
.

que R3 es un redical oxezolinil u oxesolinil sustituido.

Un compuesto resuliente de ffrmula I en el que 23 es carbo-
xi esterificado se puede transformer en un derivado Gel &4~
cido hidroxémico por recccidn con hidroxilamina, Un deido
resultente de fdrmula I, es decir, en el gue R3 es un radi-
cal carboxi o un éster de éste, se puede reducir fdcilmente,
utilizende, por ejemnlo, diborano ¢ un nidruro metdlice
complejo, pord producir el corresyoxndiente compuesto de
férmula I en el gus R3 es hidroximetilo y el alecohol resul-

ante puede ser esterificzde & continuzcidn del modo con-

lico adecuedo tal como un deido aleenoice Cp 4. .

Un acido de férmula I se puede newtrelizar por—tra-
temienco con uns base auecuada t8l como un hidroxiao de &mo=-
nio, de alguilamonio, de arilal¢uilemonio, de zluminio, Ge
;;;21 alecelino ¢ zlecalinoterrzo0 y, ror supuesto una g2l de
férzula I se puede transformer fecilmente en el scido libre
per ﬁrataﬁ:entd'con un acido val co.0 eeido clorhidrico o
gulrfurice, Un acido de #drmule I 0 unz szl de este se pue~
de transformzr en un éster por treotemiento con un alecohel
edecuzdo o con un halurc del radical éel éoter adecuawo o
una g2l d2 cguel heluro si el redieal del és ter contiene un
etomo de nifrogeno basico. Un éster de £8rmula I puede hi-
droiizarse sl correspondienie acido o zlcohol de férmuls I
por tretemiento con un zgente hidrolitico zdecuado t2l1 como
unz bage o un aciao inorgenico, Un zcido de fdrmula T ouwm
éster de este tembien se puede transformar en una amidas de
féraula I por reaccion con smenisco 0 con una amipa primse
ria o secunﬁé & adecuzda,

Un compuesto resultante de férmula I en el
: . .

¥
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1 ’ . ’ ’ 23lan
cual R+ y/o P° es hidrégeno se puede algquilar para
v m ek g o 2l g/
proGueir el correswondicunie de Fdrmunlz I en el cue X y/o
K7 es elcuwilo §y g. ILe zlauilscion se puede llever & ccbo

por inbterzccion &e un derivedo ce metal elealino del deri-
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COmo, FOr €jCn:lo,

Compuestos de férmula T en los q_ue’R1 es hidroge~

2

no o halogend y R° es hclogeno pusden, »orv ejemplo ser pre-

n

pzredos HOT reasccion de los corresnondientes compuestos
" 2 . ﬁ/
en los zue &1 ¥y B~ revresenten hidrogeng con-un agente hea—
. rd

lozenznie adecusfo, por ejemglo, N- bromosuccinimida, Los
) . 2
compuestos de férmule I en los gue 21 es hidrogeno y R

es halogeroc se pueden hacer reacclonzr, por ejemplo con

un clechol pare producir el correspondiernte “compuesto en el

cue R2 es

- ————

2lcoxi 0 se puede hidrolizar al corresponiiente
I -2
hidroxicommuesto, Compuestos de férmula I en los cue R~ es

alguilemiro se pueden preparar, por ejemplo, & paritir del

correspondiente compuesto de férmuls T en el cue K~ es hi-
&rsgeno, cuczdo 33 es, por ajempio, un radical nitrilo, por
reaceion con la correcpondiente epina, Los derivados hidro-
%i y emino pueden ser acilados posteriormente. .
En el cz=o de log amino derivedos se pueden ob-
tensr monoacilo o dizcil derivedos,

Fn wne situacion enque pueda resulber dificil por

-

la vig smterior producir un compuesto de férmuls I en el
gue los rediceles R4 y'~CR1RZR3 tienen los significedos
deseados, se pueds Obtener un compuesto de férmula I eh
el que el radicalvR4 no es el radicsl deéeado, luego ce rom
pe el enillo de oxazol en el comruecto resultante, de mo-

do tel qQue se Yregenere un compuesto de Férmule II en el

t »

- n
R}
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cucl X ez aiuwrozeno e Y es HEE- $ por cjsnmilo por descomnod
gicicn con zcido clorhidrico conceniredo 2 una temperaiurz
de unos 1850°C, y el compuesto resuliznie de férmula II ce
rescicls en nrecencle de un zcente ciclznte c¢ue aports el
redicel 24 recuerido, . '

Ios compuestos 4e férmule I en los cuales R1 ey
hidrogero o alguilo 01—6’ R'2 es helogeno, hidroxi, o acilo-
xi 02_7 4 33 ¢s un redical nitrilo, ccrboxi o ung sel,
éster, enida o derivado ecido hidroxemico de este, 0 hidro-
ximetilo o un 4ster de este, son producios intermedics
dtiles no solo parz la vpreparscion de compuestos de f£ér-

.mula'I fermcceuticemente activos de los éefinidos agui sine
tembien para le preperecion de los derivados-&e—2=feniiben—
zozesol deseritos y reivindiczdos en ls Sspecificscicn de

la fetenie Belga N2 7¢9.7S0, Zsios Ll imos 2-fenilbenzoxe~

zoles se pueden prepersr vor hidrogenzcion de los compues-

2

tos intermedios de férmula I, donde R™ es halogeno, hidro-
xio acil%xi 02_7, utilizando'como catallzaaor, por ejemplo
un metval iel grupo VIII fzl como platino,

Se comprendiera que el alcance de la invencidn se
extiende no solo & un procedimiento completo pars preperar
los compvestos nueves de lg in?encicn sorlin s; desecribié
antericrmente sino tanbien = lzs etapas de sintesis indi-
viduales segcun se describen aqui,'y 2 lag comtinaciones de
dos o mas de tales etapas de sintesis.

Se ha demostrado que los compuestos de férmula I
tienen baja toxiciéad'y que “poseen cetivided analgesica,-
entipiretice y/o entiinflamatoriza; o, como ya se indico
antes, se hén encontrado Wtiles como productes intermedios

en le pr regerceion de tules compuestos.
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| descde 0,1 & 250 ng/dg. Zn el t”” iento de las personas

Te cdpsula, bolsita, sello u otro recipiente. EL portador

bronz, siginatos, tragacento, gelatina, metileelulosa, po~
~lioxietileno,‘moﬁolaurato de sorbitén, hidroxibenzozto de

_mé%i10“0~§ropilo, acetato ftalato de etilcelulose, acetato

Ies esciividades anteri icres se han demosirado en en+

m

sayoes lisvados a cabo en animales, noriamalmente en dosis

S

) ]

la dosis administredo ruede ser, por ejlemplo, entre 0,1 ¥
25 ng/Xg, perc por supuesto, e yueden utilizar dosis fue-
ra de este intervalo a discreccidn del tretamiento mdédico
del raciente, Los compuestos de férmulza I farmacolégica-
mente cciivos se pueden administrar por las vias enteral

0 perenteral y con este propbsiic normzlmente se formulan
en composiciones farmacéﬁticas que comprgﬁhen la sustancia
activa asociada con 21 menos un excipiégte farmacéutica—~
mente“aceptable de éste. Tales camposicioneé formen par-
te de esta invencidn y constan nbrmalmente de la sustzncia
aciiva mezclaaa con unrexei ionte, o diluida con un exci~-

piente o envuelta o encapsulada,pcr un. porsedor en forma

pﬁede ser un meterizl sélido, semi-sélido o liguido, que
sirve comé un vehiculo, excipilente, agente de revestimien-
to o medio paré la sustancia active. Algunos'ejemylos de
portadoras que se pusden utilizer son lactosa, dextrosa,

sacarosa, sorbitol, menita, almidln, goma acecia, fosfato

- - . l -
cdlcico, parafine liquida, manteca de cacao, acelite de teo~

de zcetileelulosa de baje viscosidad, cera de paraflna, cers
minersl, cera vegetsl, goma vegetal, gomas de silicona ta-
les como gona de polidimetilsiloxano 1iquido, cloruro de

polivinilo gplastificado o no plastificado, tereftalato de
polietileno plastifioado, colégeno modificado, gel de po-

r

¥
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farmzcéutico, siendo lz czntidad de la sustancia activa =

- 11 -

lieter hidrofilico de esiruciurc entrelézada, alcohol po-
livinflico de estructura cntrelazada o acetato de polivini-
lo parcialmentc hidrolizedo de estrvetura entrelazade.

, Ias comzosiclones de la invencidn se formulan ven-
tajosamente en forma de dosis udnicz cue contiene 1 a 1000
mg. {(preferibvlemesnte 25 a 50C nmz) de la sustancia activa.
Ejemplos de formes de dosis Wnica adecuada son pastillas,
edpsules de gelatine blenda o dura, microcdpsulas y supo-
gitorios 28l como sistemas.que liberasn la droga comprendien-
do el princirio activo, contenido en un material poli-
rero flexible no perforade a travéds del cual'se puede libe-
rar lé droge lensamente por difusidn., Genebalmente, el té:i-
mino “en forma de dosis ¥nica" wtilizado aquf significa
ﬁna nnidad fisice discreta gue contiene la Sustanéia ectiva
gensrzlmente mezclada con y/o envuelita por un portador

tal que rpormalmente se requiere una o pas unidades para
una admivistracidn terazdutica sencills.

Adem¥s de la sustancia aciiva de ffrmula I, lss
composiciones Ge lz presente invencidn también pueden con—
tener una o mas sustancies farmecdidgicemente ectivas, por

: - ¢
ejemnlo, £cido acetilsalicilico y sales de éste, cafeina,

fosfato de codeinz, fenilbutazonz, varaceltamol, ﬁezt;oprof
poxifeno e indometacinz.

Por suruesito gue les cocposiciones de la presente
inveneifn se edaptarén a la via particular de admlnlstraclﬁr
4s{, para edministracidn oral, se pueden utillzar vasti-
llas, pildoras, cépsules, disoluciones o susnensiones;
verz edmindstrzcidn parentenal, se nueden utilizar dlsolu—

ciones o suspensiones de inyectebles sstériles; para edmi-

Y
N
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nistrecidn rectzl, se pueden uzer suno=1zor*os, ¥ pare abe
ministracidn loezl, se sueden uszar cremes, lceiones o un-
gﬁentos. For supuesto que ocualguiera de las composiciones
anteriores se yuede formuleor en forme de eesién reterdada
o sostenids en uns forme bien comocida en 12 técnica.
Zjemplos de los nuevos derivadous del b&naoxazol de

1& nresente invencién son los sizuientes:

w3

2—;—cloro;en11-5q~’~(5" etrczol¢1)etli)benzovaOW
2-p-clorofenil-5-fi *=(4",4' ~dinetil-2"-oxazolinil-
.2")etii]benzoxézol
24&3“*2-’p-clorofenll- S-benzoxazolil) aceteto de
- ' etllo
2 2—c1bromo—2~(p-cloro;en11»p»Lenzoxaﬂeia&%»ae;;ézo
- de etilo
§ ‘ . nmfili
megtilamino-Zq(2—p—ciorofenil-S-benzoxazplii) pro-
{ T B , plonlnrllo
cido 2-m etllumlno—Z-(2—3—01orofenll—b—benzoxazo—
o ‘ .. il) proplénico
4cido N—acet11~2~met11a¢1no-2—(Z-p-clorofen11-5—
bcuzoxazol) propiénico
4cido 2-hidroxi-2-(2-p-clorofenil-5-benzoxazolil) .
o | | . propidnico
¥ los corfespon’ientes compuestos de 6-bénéoxazolil.
Los éiguieptes Ejemplos ilustran la invencidn:
. | EIERIO 1 '

'(a) 2—n-clorofenil~5-f ‘=(5"—tetrazolil)etil) benzoxazol -

v oo = . as Al . - o :
Se efiaden con enfriamiento durente 20 minutos 33,25 g,

79,19_m61aa, de ocloruro de p-clorohenmoilo & una’ disolucidén

o~ g "
Az

. N -

o e TR ER—

- 2-metoxi-2-(p-clorofenil-5-benzoxazolil) acetato Gef

© -

cass
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“moxzZ0lil) propionitrile, 1,31 g dewaziéa sédica, 1,08 g

C e~ De pmodo similar se preparzn:

7 T3

agitede de 22,35 g, 0,175 moles,de 2-(3-anmino~4-hidroxife-
nil) Trepionitrilo en 200 ml de riridina seca a C-3 oC,
‘Despuds cue sz coupleta la adiciln ls mezcla se caliente

a 100 2C dursate una hora, A continuscién se evegyore & pre-

sidn reducida varse obtener 2-(3~p-clorobenzemido-4-hidroxi-

fenil)prcpionit?ilo impuro en forma de un aceite. El aceite
se hierve durante 30 minutos, vienpo durante el cual la
tamperetura del vapor encima del aceité aumenta a 130 eC.
Por enfriamiento solidifica el residuo. le recristelizacibn
del sblidc a pariir Qe.ﬁetanol produce %9/@ de 2-(2’-p~-clo-—
rofenil—S'—benzoxazolil) propionitrilg;/punto de fusién
150-153 20, ' _

Anflisis, calculado: O, 67,963 H, 3,92; N, 9,90

encontrado: C, 67,57; H, 3,96; N, 9,25.

Una mezcla de 5,1 g de 2-(2’-p-clorofenil-5’~ben-

de plordro gadnico y ZQ ml de dimetilformamida se calienta
a 125 2C durenie 24 héras. Ia mezcia se evanora a sequedad
y el residuo se agita con égua. Bl sélido se separa por
filtracidn y se recristaliza a partir de eﬁanol.‘Esto pro—
duce 2,4 g del derivaedo de iestrezol, punto de ﬁpsidn'?32-
234 s, 2 S '
. Anflisis, encontredo: C, 59,2; H, 4,03 N, 21,43 1,11,
. [B1.04g7,,M5001 tiene: ©, 59,05 H, 3,7 W, 21,53 ¢1,10]

¢

(b) 2-p—f1uorfenil~5-[1’-(5"-tetrazolil)etil]benzoxazol

(¢) 2-(2,4-d1clorofonil)~5-[1/~(5"~tetrazolil)esil] benzozas

(a) 2-pqmeti1fenil-5~[ﬁ'—-(5“-tetrazolil)etqubenzoxazol '
(e) Z-pqmetbxifenil—s—[1‘-(5“-tetrazolil)eti£]benzoxazol
(£f) 2°fenil-5-[1’~(5"-tetrazolil)etil] benzoxazol.

%
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{|xazolil)propionitrile (preparada como se deseribid en el

Zjemplo 1) en 220 ml de Zcido clorhnidrico concentrade, La

-fdisolucidn se evapora a secuedad y.el residuo se cristaliza

-4 - ‘

Tl miérosndlisis de los comnuestos (b) 2 () estd de con-
pleto acuerdo con los valores tedricos espersdoes. .
EJWFI0 2 L

(&) 2i:—clo;ﬂcfenil~5—['l ’—(4" "-C:.l?ﬁeb...l-c -G az0111111—4

etil] benzoxazol

Se nierve 2 reflujo dursnte 2,5 horzs una disolu~

X4

cién de 28,3 g, 0,1 moles, de 2 -(2’-p—clorofenil-—5’-benzo-

mezcla se vierte en un li%ro de mezela hlelo-ac-ua. A écmo
2—(2'-p—cloroi‘en:|.l— *_benzoxazeli 1) propiénico precipitado
se sepera por filtreeibn y se lava con agus, El éc:._do seco
vesa 25 g . ) '
' Anglisis: C, 63,68; H,4,00; W, 4,643
ﬁncontrado: C, 63,50; H,4,16; N, 4,72.
Un= mezcla de 3,5 g de ‘doido 2—-(2'-p-clbrbfeﬁj'.1—:5 =
benzoxazolil) ‘piopiﬁnico, 1,3 ml de 2~-amino-2-metilrropanol
¥ 70 ml de xileno se calienta usando un aparato de Dean y

Stark para recoger el agua formada. Después de 24 hores, la

a partir de tulmeno para obtener el comuesto uel ep:.gra_,.e‘
- - De modo similar se prenarc.n. ' __—
(6) 2-fenil-5-[1°-(4",4"~dinetil-2"~0zazolinil-2")etil] ben-
' o Z0XaZ01.
(c) 2-(2 4-&10101'04.91111)«5-]:1 "—-(4“14"—d:une $3i1-2%—oxez0linil
) 2 }etL] benzozazol
(2) 2—p—f1uomem.1—-,—-[‘l ‘~(4n, 4"-uimetil-z“—oxaz011n11-2")
- ' e‘.::.l] benzoxazol
(e) 2-—p-me‘t:.1fen11——‘3—-[1 (4, 4“-an.met:l-2“—ozazolinil—Z")
etJ.Z.LJ benzozazol

LY
A
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en 75 ml de metanol. Después de dejar’eﬁ reposo & tempera-

e - =5

.

() z-nmueiozmﬁmnll-;—fi ‘~(4", 4"—d1met11—2“-o:azolin4l 2")
etil] benzoxazol
Los compuestos de los Ejemplos (b) 2 (f) anterio-
'res se caracterizen nor una combinacidr de ercmatografie
én capa fine y microzndlisiz de Cy H y N,
BJZI=T0 3

(a) 2-bromo-2-(p-clorofenil-S-~-bonzoxazolil) acetato de etil

4 Se caliente & reflujo durante dos horas una sus-
pensién de 16,5 g de hidrocloruro ée éter p-clororbenzimi-

doetilico ¥ 12,53 g de fcido 3-amino—4-hid;oxifenil acético

ture smbiente durante la noche el producto s61ido blanco se
separa por filtracién, La recristalizecién a partir'de eta-
nol produce dcido 2«(p—clorofenil)-S—benzovaolilaéético,
punto de fusibn 241-242 @C,
'HuwmfAﬁélisis, caleculados C, 62,61; H, 3,50; N, 4,86.”
Encontrado: C, 62,89; H, 3,59; N,4,92 '
Se calienta & reflujo durante 38 hores una susven—
sibn de 26 g de 4cido 2-(p-clogofenil)~§—benzoxazolilacéti—
co 4;6’g de 4cido p-toluensulfdénico en 156 ml de benceno
seco y T8 ml de etenol absoluto, La evaporacién-produce un
sélido que se disuzlve en 2 1 de aee%atq de et&lo T se la-
va con 6x50 ml de una disolucidn acuosa saturade de bicar-
‘bonato sédico;"La'evaporacién‘de la fase orgéﬁica produce
“55:1"§"&€‘2»(2-p-clorofenil-5abenzoxazolil) acetato de eti-
lo en forma de un sélido; . .".,’nunto de fusidn 133 2C.
Una suspensién de 19,68 g de 2-(2-p—olorofen11-:-
benzoxazolil) acetato de etilo, 10 g de N-bromosucclnlmlaa
y aprcximaéamente 20 mg de a—azoisobutironitrilo en 300

ml de tetracloruro de carbono seco se calienta & reflujo

b
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 (£) 2-brouo-2-( etzlfenil—S—benzoxaz0¢11)acetato de etilo

- 16

ba jo luz'ultravioletﬂ durante 2c hores. Dezpués de enfriar

& iemperaiurz anbiente, lz mezcla se separa por filtracién.
El filtradq se evapora hasda que de 27,4 g de una gomz que
s01ligiTica, Lz RIT indica,la’presencia de 2-bromo-(2-np~clo-
rofenil—ﬁ—benioxazolil)acetatc de etilo aprox;madgmehte
1065 moler, Una .suspensidén de 3,87 g Ge este compussio de
bromo impuro, 0,15 g de N~bromosuccinimida y aproximada-
mente 20 nz de a~azoisobutironitrile en 50 ml de tehraclo-
ruro de carbono gecd se calienta a reflujo bajo la iuz wl-
travioleta durente : 21 horas més. Después de enfriar la
me%cla de reaccidn a temperatura ambiente y de separar por
filtracibn los sélidos no disusltos, se evepora la disolu-~
cibn de tetracloruro de carbono hasta cbiener un aceibe
pardo, que nosteruormente solidifica. Este s8lido se re-
crms?§liza dos veces a partir Ge stenol para obbener 2,4
g‘délun.séliao:dé;colbr.de ente, punto de fusidn 81-82 £C,

 inflisis: O, BrolNC, . ]
-~ Calouledo? G, 51,73; H, 3,31; N, 3,53; Br, 20,25
Encontrados C, 51,45; H, 3,29; N, 3,50; Br, 20,46
V~Delrmismo mbdﬁ se yrepargh~y céractepizan:
{b) 2-bromo-2-(fenil-5-banzoxazolil) aceteto &e’et*lo
(c) 2—brodu-2—(p—;;uorfen;1~g~ﬂenzo :az01il) gce+auo de e»;‘
(&) 2-bramo-2—(2,4-diclornfanil—5~benznxazﬂ$i})'acéﬁato de
‘ gtilo

(e) 2-brozo=-2 (DﬁmsuDleeﬁil-j~anaG£&aﬁ1;l) meptato de

atilo

- EJELPIO 4

(2) 2,2-ﬂibromo-2~§n—blorofenil~§~benzoxazdlilZécetato de
etilo o ‘ .

e
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3,16 g cel compuesto de bromo del Ejemplo 3 se
suspenden juntamenie con 2,é6£ ﬂeﬁ-bfoﬁosucyinimida y
aproximedemente 20 mg de w-azoisobutironitrilo ea 4,5 ml
de teiracloruro &e carbono secé 7 se calientan a reflujo
bajo luz uliravioleta durente 66 horas. Después de enfiriar
a iempsrature ambiente y Tiltrar pera separar los sélidos
no disueltos, la disclueidn de tetracloraro de carbonc se
evapora haste que queda une goms que'soliﬂifioa. Fl espec~

tro de RI del sélido Gemuesira que éste es el producto

/

requerido, /

/

De modo similar se preparen y/caraoterizan'

(v) 2,b-dibromo-Q-(fen11~“~benzoxuzolil) acetato de etilo

[

(e) - 2,2-34ibromo~2-{p~fluorfenil-S~benzoxazolil) acetato

de etilo

(8) 2,2-dibromo-2-(2,4~diclorofenil-5-benzoxazolil) acete-

— ™

| 10 de etilo

(e) 2,2-§ib§omof2(pemetoxifenil—E—benzoxazolil) acetato
— ' 7 de etilo

tf) 2,2-dibrom6-2a(p—metilfenil—E-beﬁzoxazolil)_acetato

- de etilo’

CEEBPIOS ¢ T L

R '
(2) 2-meioxi-2-(»~clorofenil-F~tenzoxezolil)aceteto de'mati

1o

Se'digueiven 0,23 g de sodio en 60 ml de metanol

clorofen;l—ﬂ-benzoxazolll) aoet to de etilo. la disolucIdn
resultante se egita durante 68 horas & temﬂeratura amblente
¥ luego se evapora a 20 ¢C a vacio hasta»obtengr un aceite
residual, El sceite se'sgita con 50 uml de agua y se ajuste

el pH 2 4 medinnte adicidn de dcido acdtico gladial. Ie

N
B
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-eoristelize o partir de fetracloruro de carbono y éter de

’

n resultante se extree con 3x75 ml de édter, Se¢ reud

[ ]
=
(2}
3
m
3
0
Fh
O

nen los extracics y se lavan coh 325 ml de disolucidn SG-

weidn etdrea hasta‘quc guecdan 2,15 z éc vn

-2

evepors lo Giso
s61ido gomoso, Se purifica 1 g por cromatografia pera ob-

tener 0,4 g de un sélido ceros 0, que posteriormente se re-

troleo dé 40-60¢., Bl =4lido resultante es el producio

requerido, punto de fusidn 100-105 2,

Del mismo modo se preraroan ¥ canaéierizan nediante

microenélisis de C, H y Nz S

(b) 2-metoxi~2-(fenil-5-benzoxazolil) acetato de metilo
(e) 2-etoxi-2~(p-fluorfenil-S5-benzoxazolil) acetato de me-
' ' o ' tilo

{a) gémetoxi-2~(2,4-dic orofenll~5-be zoxazolil) acetato
de meullo B

(e) 2-metoxi-2-(p-metoxifenil~B-benzoxzazolil) acetato de

metilo

(£) 2—m§toxi-2—(§;metilfenil-5-bénzozazolil)acetato de me~
. | o tilo
‘ EEMPLO6 . 7 "

%
1
—
-

5-benzoxazolil) vropio—

() 44mevllum&ho—2-(2-p—c*ovofenll—

npitrilo ' _ .
‘“S'gdég‘2—(2'—p-bloro?enil—ﬁubenzoxazolil)propioni—

 ——

t*llo y 50 1l de une disolucidn al 33 % % de metllamlna en

eftanol a re flujo durante 24 horas producen el compueato

metilamino esperade en forma de un aceite. La estructura

de este producto se confirma por cromatqgrafia en czra fina,
- \ , C

De modo similar se prepararon ¥y caracterizaron mee

dlaaie c”omatografia en capa fine los °1gulentes nitrilos.

3

¢
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(2) deido T-gcetil-2-metilomino-2-(2-p-clorofenil-S~ben—

25

30

L ——cn. "

.o v
so de anhidrido se evapora a presién reducida, Ia recriste-

e - 19-

(b) 2-metilemino-2-(2-p-fluorfenil-S-benzoxezolil)rropio-
f - . nitrilo

(e) 2~metilamino-2~(2~fenil~5~benzoxézolil)pfopionitrilo

(a) 2tilen 1no~h~[L—(2,r»uécloroLanl ~benzoxazolil]
) ' propionitrild
EJEPLO T

(a) Zcido 2—metwlam1no-2~(2~ —cloroxen:l—,—benzo x27013.1)
ropidnido . '

Se calienten a2 reflujo durante 3 horas 2,0 g del

nitrilo del Ejemplo 6(a) y 20 ml de écldd’clornidrlco con~-

centrado. Ia disolucidn frie se trata éon dis solucién de |

OHNa al 50 % hesta que el 3H es 5 Este produce el dciao

esperado que se prueba es pura por cromatcgrafia en capa

fina.

_ Del mismo modo, se preparaen por hidrdélisis
de los nitrilos obtenidos en los Ejemplos 6(b) a (d) r se
caracterizan mediante crometografia en capa fina los dei-
dos'siguientes; |

(v) écldo 2-met11am1no-2-(2-0-fluorfenil-5—benzoxazolll)

' ) propldnlco
(c) éecido 2-metilaﬁiﬁo—2-(2-fenili5-beﬁzoxazolil)nropidnico'
(@) 4eido 2—merllam1no-2-[2-(2 4-diclorofenil)~ S-benzoxa~

zollxjproplénlco

cat”

S EJEMPLO 8

[ 3
zoxazolil)zrovidnico

Se caliehtan 2 reflujo durante 1 nore 1 g del dci-

do del Ejemplo 7(a) y 10 ml de anh{drido acético y el exce-

lizacidn del s6lido e partir de etanol produce el compuesio
: Sy :
4
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(d) deido c-hldrox1~2-[?—(2 4-dlclorofen11) 5~benzoxuzolfﬂ

de T-acetil desesdo. Lz cromatograffa en cepz fine estd’
de zcuerdo con la estructura esperada. —
Del mismo modo se ﬁreﬁaran ¥y caracterizen median-
e “lATOuuu11315 e C, Hy X los com opucstos de N-acetilo
siguientes:
(v) dcido N-acetil-Z—mefilamino-z-(2-p~fluorfenil—5-ben—
z0xaz01il) propidnido. |
(¢) 4cido I-acetil-2-metilamino~2-(2-fenil-5-benzoxazolil)
propidrico, | | l .
() £eido ﬂ-acetil—Z-metilam1no-2-[?-(2//:dmcloPOIenll)-
o 5-—benzoxazoliﬂ rropiénico, _/ 2o
- _E-m 9

(2) 4deoido 2-hidroxi-2(Z2-ip-~clorofenil-5-benzoxazolil)ecdtica

la reaccibn del 2-bromo~2-(p-clorofenil-5~-benzo~
kazo%;l)acetato deretilo con disolucidn ée hidrdxido sbédi-
co produce el hidroxidcido éspe;ado.-La formacibn dei Pro-~
ducto finzli se coﬁfirma por cromziografia en capa fina.

De modo’ similar se preperan .y caracterizan
los 2—h1uroxlcompuesto iguientes". .
(B) doido 2—h1arox1—2-(2-p-zluor1en11~S-bonzozaz0111)acétlc
(¢) 4eido 2-n1droA1—2-(2-p—clorofenll—5— anOfazolll)pro—

1
\
W

pidnico

- - propidnico

30

(e) écido‘?shidroxi—Z-(Z-fenil-ﬁ—benzoxazblil)prop;dnico
(£) 4eido Z—nmdroxl-Z—(Z-Lenll-s-bnnzox zolil)aégtico
(g) 4cidoe 4-n1drox1—2{g-(2 4-diclorofeni1) 5—benzoxazolmi]

propidnico. T i

-~

U
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(2) Cienhidrinz de 2=p~clorofenil-b-tenzoxazolilesrboxal-

dehido
Se ‘czllenie & rerlujo en presencis de radizcion U,
V. durante dos ores une suspension de 40 g. de N-bromosuc—
ciniuwide en una disolucicn Ge 50 g, de 2-p-clorofenil-6-
metilbenzoxezol en 65 ml, Ge tetracloruro de carbono., Ia
disolucion se'filtra Yy se evaﬁora a sequedad, El residub
se cristalize & rartir de tetracloruro de carbonc psra ob-
tener broxuro de Z-p-clorofenil-é;nenzoxazol@letilo.
Se calienia a reflujo duranteIB horas una mezcla
de 65 g. de este compuesto, 20 g. de hexaﬁina, 25¢ ml,.-de
deido acdtico y 259 ml. de agua. Se afiaden 25V nl. de &ci-
do clorhidrico concentrzdo ¥y se continua calentanao a relflu-
';guggyanﬁe una nora. Después de eﬁfriér se separa el s0li~
do por filtracion ¥y se cristaliza para obtenérVZ—p—cloro-
fenil—-5-benzoxszoliicarboxeldenido, punto de fusion 153°¢C,
 Anflisis: Znconmtrado: C, 65,63, 3,2; N, 3,65 C1,
S . v 14,0,
FL Cy,FO1N0, tigneg'c, 65,3; H,3,1; ¥y 5,45 CL,
‘ ‘ ' © 13,8,
27,5 nl. de una disolucion saturada de metabisulii.--
to sédico en azua sc afiade de modo regular & une suspens1on.
de 25g. de suepensidn de 2-p-clorcfenil-6-bonzoxazolilear-
voxaldehido exn unz digolucidn de 5.'5 de .cianuro f6dico en
200ml. de &gua, Despuss Ge agitar durante 3 hores se sepe-
re el solido por fi‘tracién.y se recristaliza & partir de
acetato de eullo para prouucir cmannidrina de 2-p~clorofe~
n11—6~b§n°oxazol:1carboxaldeh;ao, punto ae f081on 176°C,
Anélis;s, encontrados C,63,33 H,3,4; h,9,6, C1,12,7

e
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: 6—benzoxazolilcarboxaidehido en 200 ml, de deido clorhidri-

E1 c1511;3011!202 tiene: C, 63,33 H, 3,2 .; 9,8; Cl,
‘ ~ 12,5.
D8 modo Qimilcr se pre arzn y ceracterizan por mi-
croznalisis de C, H, N, 125 cianchilrines 51gulente
(o) ¢iarhidrine de 2-p—f1uorfen_1-6— benzoxazol 1lcarboxal-
denido
(e) clannldvlna de 2-p-clorofenil-5-benzoxazolilcarboxalde-
_ hido
(@) ciephidrina de 2-- - fenil-5-benzoxazolilcarboxaldehido

(e) cienhidrina de 2-(2,4-diclorofenil)-5-benzoxazolilcar-

boxaldsehide
_ . BIEERPTIO 11
(a) gcido 2-p-clorofenil-6-benzoz ELOIILSIteé}LGG*-

Se czlienta eh un bafic de vyapor dursante una hora

-upe disclucion de 20 g. de cianhidérina de 2-p-clorofenil-

co éoncenfradﬁ. Ti sélido producido por dilucidn con agua

se'ériétaﬁiza’é-‘partir de acido acético para obtener dei-
2~§-clorofenil—6fbcnzozazqiilglicdlica; sunto de fusién

so2-400.” T . - . o

: Andlisis, encontrzdo: ¢, 59,6; H, 3,6;-N, 4,T; 03,

| B ' 12,0

-

£ 01535001No4~tiene} C;-§§;3; H, 3,3; ¥, 4,6; C1,

' ' 11,17

ILas clanalarlnaa de los Egemplos TO(b) a (e) se hl-
drolizen de modo olmllar para produ01r' *
(D) écldo 2-p-Fluor?en¢l—6—bnnznxazolll"licolmco
(e) éczdo 2-p-clorofenil-5-benzoxazolilglicolico

() 4ecido ?Qfen1195~bbnzoxazolilglicblico
;(e).ééiéo'2—(2,4—diclorofenil);S-bonzoxazolilglicblibo
C AR Y :

3
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(=) 2-p-clorofenil-«-metoxi~6~benzoxazolilacetato de

.

E) microenszlisis de C, H, y X lievedo a cezbo sobre

©Oa

los secidos onteriores esta en perfects concordancia con

on

sus esiruciuras espersdcs,

.
|

it Slns d” LIS

1A Y]

metilo
Se agita'durante 16 horaz una mezcle de 4,4 g, de
deido 2—p~c15rofenil—6-benzoxazolilglic&lico,L6,6 &, de
oxido de vlate y 60 ml. de mebanol, Ia disolucion se f£ils
tre y evapora 2 seguedad..El rasiluo se crigteliza a par~
tir de tetracloruro ds carbono paraﬁproducir Z-p;clorofen

nil-g-metoxi-t-benzoxazolilacetato de mnmedilo, punto de_

fusion 131-2°¢, L

Anelisis, encontredo: C, 61,3; H, 4,5; ¥, 4,1; CI,

. B IR 10’8
‘“ﬁ_d' v e

1 017514Clﬁ04 tiene C, 61,5; H, 4,3; N, 4,2; C1,

10,7

ﬁé moéo gimilar- se preparzn ( 7 caracterizan por
miéroanalisis ) los «-metoxi compuestos siguisntes:
(v) 2—§;clorofenil~a-mstoii—5-benzoxazolilacetato de metilo
(e) 2—(2,4-diclorofénil)~a-metoxii5~benzoxazo;iiacetato de
- i . metilo
EJENPLO 13

eido 2-p--clorofenil-i-motoxi~s-benzoxazolileedtico

My

(=)

Se disuelven 4,0z. de 2-p~clorofenil-x-metoxi-6~"

-
benzoxazolilacetato de metilo en 50 mi. de dioxano y se aiis
de una disolucion de 0,7 g. de hidroxido s6dico en agua.

Ia disolucion se agita durante 3 horas y luego se evapora
- '
a sequedsd. El residuo se agita con seido clorhidrico dilui-

do durante 30 minutos. EX solido se separa por filtracion
. - . . " ' N
B

v i . T
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- - TDe modo similar se preparan los soguientes acidos:

.

¥ se recrisvaliza a partir de aguceed nol pora obicner

dcido 2-p-c loro;en1141~matox1-u bengz oxazolilacetlco, punto
" de fusion 104-6°G.

.

ndlisis, enconvrzdo: ¢, 60,3; H, 3,S; N, 4,6; Cl1,

B1 0l 0110, tiene G, 60,5; H,3,85 N, 4,43 CL,
' i,
De modo similar se hidrolizan los ésteres de los’
Ejemplos i2(b) y(c¢) pera -producir: -

(b) deido 2—p~clorofenil«x«metoxi—ﬁ—ben;égazolil acdtico
. (e) deido 2-(2,4-diclorofenil)4f-metofi-ﬁ-beﬁ20xazolil ace-

-

tico
La cromatografia en.cepa fine esta en completa con-

cordancia con las estructuras de los acidos”esperadqs.

EJEMPLO 14 "

—— -

) <+
(a) 4cido 2-Fenil-S-benzoxazolilacético

‘Se hidrogenz durante A hores una alsoluc1on de 2g.
de ﬁ-n1arox1—2-len11—Sebenzoxau olila ce,on,trllo en 30 ml.
de acido acético hue coniienn paladic o carbon vegefal., E1
catalizador se ‘sepax a por filtraq;o y la disolucibn se

evapora a sequedad, ul reslduo se recrlstallza pa“a obte~

2.

ner £c¢ido 2~ ”énll—,—benzoxazolmlncetluo, punto de fusidn
175°C. .

(b)*zﬁiab‘2-p—f1uorfenil—5-benzoxazolilacétieo
(¢) gcido 2-(2, 4—dielorofehil—“—benzoxazolilacéﬁico
(a) éc1dc 2«n-clorofen11—6—ben7oxazolll acetico

:
i
s
t

(2) gcidd 2-p-clorofenil-S-benzoxazolilacdtico

Una disolucién de 3 g. de «-bromo-2-p-clorcfenil-

€
8

.
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(a) £eido a~acetoxi~-2-p-clorofenil-S-benzoxazolilacéti-

.

S-benzoxazolilzacetato de metilo en 3C ml, de dioxeno se
trata con disolucidn scuosa de hidréxide sddico 2N, Le mez
cla se acidifica y =e separa por filtracion acido «~bromo-
2—p—clorofenil—i-benzoxazolilacétiec imouro, Este solido
se Gisuelve en 30 ml, de etanol y se =afizdé paledio o par-
bon vegetal., Lo éigolucion se nidrozens Gurente 3 horas.
Se extrze el catélizador y la disolucidn se evapora a se-
quedad. Bl residuo se cristaliza pare obiener deido 2-p-
clorofenil—ﬁ-banzoxazolilacético, punio de fusidn 241-242°3
De modo similsar ée prepersn los gcidos siguientes:
(b) dcido 2-p~clorofenil~6-benzoxazolilacético
(c) Zeido 2-(2,4-&iplorof§nil)~5—benzoxazolilacético
(a) écido,Z-p—fluorfenil-s-benzoxazolilacétieof———-—;:-
EJEPLO 16 - "

Se calienta a réflujo durante 24 horas una mezelza
de 4 g. dg acido 2~p~clorofenilfE—benzoxezolilglicblico v
¥y 50 nl, de cloruro de acetilo, L1 residuo de evaporacion
se cristaliza pare Obiener acldo amacetoxa~2-clorofen11«5-
benzoxezolilacdtico  puro. : -

Une disolucion de 2,5 g deateste coﬁ%uesto en 30
ml. de dcido acetico que contisne peladio o carbon végetal
se hidrogena dursnte dos horas, Se extrese el catelizador
¥y iz disolueion se evapora a seguedad, El residuo se cris-

taliza para obtener acido- 2~p_clorofenil-)-benzdxazolilace-

Jico puro éde ;unto de fusmon 241-20C,
De modo similar se preparas
(b) deido Zafenil—5—benzoxazolilacéticp de ?P.P, 175°C,
{e) 4eido 2-(2,4~diclorofenil)-5-benzoxazolilacético
- \ '

Ay
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(d) Zcido 2~(z-~clorofenil-6-benzoxzzoiil) acético

En resumen, le Patente de Invencion gue se soli-

citz debera rscaer sobre las sisuizntes

REIVINDICLOT VRS
1. Un procedimicnto de preparacion ds un derivedo de

benzoxezol de Férouls I

N N 15253
" l CR'R"R -
N0 / ‘ o1

Gonde el radicsl ~CRIR°RS esta en la pgs{;idn 5- 0 6- del
miclec de benzoxazol, R} es wn radicai;fenilo opcionzlmen~—
te sustituido en cuelauier posicion utilizable por uno o
més alquilswlfonilo C,_, helogeno, alauilo Cy g, alcoiin_
C,_g» haloalouilo C, g, nitro, acilo Cy_qs hidroxi, zmino,
alouilemino Gy g, o acilamino G, o u»opciopalmenﬁe susti-

-

tuido en dos posiciones adyecentes por metilen o etilen~

donde R° y’RG son independientemente hidrogeno, alouilo N
'Q1-6 o) hi&ro;ialéui10~01_6, RT ¥y 32 son independienﬁémenie
hi&§6§§ﬁ0~oucq_5; o RS es un redical nitrilo, cerboxi o uns
sal, éster, amido, o el derivao &cido hidroxamPeo de éste,
.0 hidroximstil o un Sster delmismo A! esfhid‘rogeno, halbge—
no o alquilo Cige ¥ Rz‘éé haldgeno, hi@roxi, emino, gcoii
Cy_g» 2ciloxi Cé_7, alquilarine ¢, o, dialquilaminoe C, .,

acilemino 02_7 o R-alquile C, ¢ acilamino 62_7; p?ocedimiqg

, o ; ,

N ]

«
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1 %o gue comprerie lz ciclzcidn.de un compussto de férmula:

p4
/ ’ CViiz i

~

' g - X-0
donde V,N ¥ Z son respaetivenonic los rodiczles 31, 72 ¥y

; R3 0, independientemente, pueden ser radicales que son res-
pectivamente tonvertibles en los radicales R1, R® N i N

0 bien'i es hidrégéno o el.radical R4Gd; e Y.es‘ﬁéﬁ-lo X

' 10 es hidrdzenc e Y es el radical R¥CO-TiH~ o R4CH=N-, siendo

E llevada & cabo la ciclacién en el caso en gue X es hidrdge-
no e Y es H k-, en presencia de un agente ciclante cepaz
de-ceder el radical R4 requerido y cuando uno o mas de log .
radicales VY, iy Z en el compuesto resuliant® no son los

15 mismos que los radicales R1, R® y'R3; respectivamente, con~
;ZEfigndo los citados radiceles V, W vy Z en los radicélos
Rr!
2. ~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1 y

donde Vy W son RV y R® respectivamente.

’ R? y B3 del modo convencionel,

20 3+ Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones

. .11 0 2 donde Z es B3, o

‘ ?
4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 3,

1 es hidrégeno o elguilo Cigs Rz es haldgeno, hi- .

. .~ donde R
droxi o ceiloxi Cog ¥ 1> es un redical nitrilo o carboxi
- .85 o una sal, o un éster, anide o derivado deido hidréxdmico

de éste. *

5. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 4
adicionalmente caracterizado en que el compuesto de férmula

I en el cusl R° es haldgeno, hidroxi o sciloxi Cp_q S To-

80 - jduce para iormar un compuesto en el que R2 es hiﬁrégeno.

3

.
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€. ﬁn procedimiento de pfeparacién.de un compuesto de fér
mula I en el que R2 es hidroégeno y R3 es un radical nitrilo,
carbéxi'o una sal, éster, amida o0 el derivado Acido hidroié-'
imico'de éste, que compréndeylg reduccidn de up“compuestq.de_

térmnula I en el que R® es halégeno, hidroxi, aciloxi Cy_o y

R es un radical nitrilo, carboxi o una sal, éster, amida,

S | P oS T, “ o
0 el derivadc acido hidroxémico de éste.

7 Un pfocedimiento de acuerdo con una cuzlquiera de las
reivindicacioneé l-é 6 donde g eé fenilo o~halofenilo;

g. Se réivindiqa'bo:'ﬁltimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente de Invencién que se solicita: "UN PROCEDI-
MIENTd DE PREPARACTION DE‘UN DERIVADO DE BENZOXAZOLY,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva, que consta de veintiocho

péginas mecanografiadas.

f——

| Madrid, 25 de octubre de 1974

BERNARDO UNGRIA
pnpv
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