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Esta invencidn proporciona nuevos derivados
de 1,2~benzis§xazol vy las sales farmacéuticamente acepta-
bles que tienen actividad /3-bloqueante. Ademds, se re-
fiere a un progedimiento para su produccidn. '

Los nuevos compuestos de esta invencidén son
(5, 6 & 7)-(2-hidroxi-amino-propoxi-3-sustituido)-1,2-ben

zisoxazoles sustituidos en posicidén 3~ , de férmula general

2
OCHZCHCHZNHR

3

l
N_
OH

(I

(A)n

en la que Ri es alcohilo de C1-u o fenilo,
R? es isopropilo, terc-butilo, 3,4-dimetoxifenetil]

o fenoxietilo,

A es hidrégeno, metilo, alilo, acetilo, acetilami-
" no, ciclohexilureido o fenilureido, y
nes 1486 2,
con la condieién de que, cuando A no es hidrdgeno,
el grupo A estd situado en posicidén 5 & 7,

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La expresidn alcohilo de C,_,, tal como se usa
aqui, se refiere tanto a radicales alifdticos lineales como |
ramificados, de uno a cuatro &tomos de carbecno, incluyendo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, y si-
milares. El1 grupo Y preferido es alecohilo de C1~3, vy el
mids preferible es metilo.

Entre los grupos que puede representar Rz, se
prefieren gl isopropilo y el terc-butilo. El m3s preferido

es terc-butilo.
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El grupo OCHngCHZNHR2 puede estar situado en
posicidn 4, 5, 6 & 7 del angllo de 1,2-benzisoxazol, siendo
las posiciones preferidas la 4 y la 7 y la mis preferida la
u.

El anillo de 1l,2-benzisoxazol puede estar sus-
tituido en posicidén 5 6 7. Los sustituyentes son metilo,
alilo, acetilo, acetilamino, ciclohexilureido y fenilureido]
Ademds, el anillo puede estar sustituido por dos sustituyen-
tes iguales en las posiciones 5 y 7. Los sustituyentes son
los indicados antes.

Son ejemplos ilustrativos de los compﬁestos ob-
jeto de 1ls invencién de férmula (I):
3-metil-4-(2~-hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)-1,2~-benzisoxa
z20l,
3-metil-k=~(2-hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)~7-acetilamino-
~1,2-benzisoxazol,
3,5~dimetil«l-(2-hidroxi~3~isopropilaminopropoxi)-1,2-benzi,
soxazol, o
3-metil-4-(2~hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-5-alil-1, 2-hepn
zisoxazol,
3,7-dimetil-t-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1,2-Lenzi
soxazol,
3-metil-li~(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)~5,7-diacetil-

-1,2-benzisoxazol,

3—meti1—u—(2-hidroxi—3-terc~bptiléminopropoxi)—1,2—benzisoxaaol,

3-metil-4-(2~hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-7-acetilamino
~1,2-henzisoxazol,
3-meti1-u—(2~hidroxi—3~terc—butilaﬁinopr0poxi)—7—ciclohexil~
ureido~l,2-benzisoxazol,

3-metil-U-(2~hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-7-fenilureido4
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-1, 2-benzisoxazol,
3-metil-4-(2~hidroxi-3-tere-butilaminopropoxi)-5-acetil-~1,2-
-benzisoxazol, »
3—metil—u—(2—h§droxi—3-terc-butilaminopropoxi)~7—acetil-l,2~
-benzisoxazol,
3-metil-4-(2-hidroxi-3~terc~butilaminopropoxi)-5-alil-1,2-
-benzisoxazol,
3,S-dimetil-"-(2-hidroxi-3-terc?buti1aminopropoxi)~1,2-beg
zZisoxazol,
3,5,7-trimetil-%~-(2-hidroxi-3~terc-butilaminopropoxi)-1, 2-
-benzisoxazol,

3-metil-L- [é-hidroxi-a-(3,u-dimetoxifenetilamino)propoxi}-
-1, 2-benzisoxazol, ‘

3,7~dimetil-l~ [?-hidroxi—a-(S,u-dimetoxifénetilamino)—prg
pox%]—l,z-benzisoxazol,
3-metil~lb~(2~hidroxi-3-fenoxietilaminopropoxi)~l,2~benziso-
razol,
3~etil~4-(2-hidroxi~3-isopropilaminopropoxi)~-5-metil-1, 2~
~-benzisoxazol,
3-etil-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-7-ciclohexilurg

do-1, 2-benzisoxazol,

3-etil-4-(2-hidroxi-3-terc~-butilaminopropoxi)-1,2~benzisoxas

3-etil-t-(2~hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-7-acetil-1, 2~
-hbenzisoxazol,
3-eti1-u—[?-hidroxi-a—(S,u-dimetoxifenetilamino)propoxi -1,4
-benzisoxazol,
3-propil~-t-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)=-1,2-benzisoxa
zol,
3-propil-4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)~7-alil-1,2~

~benzisoxazol,

ol,
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3-propil-u~(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-l,2—henzisg
xazol,
3—propil-u-'E-hidroﬁi-s—(3,u-dimetoxifenetilamino)propoxi}-
-5,7-dimetil-1,2-benzisoxazol,
3-propil~u~(2—hidroxi-3-fenoxietilaminopropoxi}l,2-benzisoxg
zol,
3—isopropil-4-(2—hidroxi-3—isopropilaminopr0poxi)—1,2—benniqg
xazol,
3-isopropil-4-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-5-acetil
-1, 2-benzisoxazol,
3-butil-4-(2~hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)~1,2~-benzisoxa
zél,
3-butil-l-(2-hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)~7-ciclohexil-
ureido=-1,2-benzisoxazol,
3-butil-4~(2~hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-5-metil-1, 2~
-benzisoxazol, .
3~buti1~u—I}-hidroxi—s-(3,u-dimetoxifenetilamino)propoxi]-
-1,2~benzisoxazol,
3-butil-4-(2~-hidroxi-3~fenoxietilaminopropoxi)-1,2~benzisoxal
zol,
3-isobutil-4#-(2-hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)~1,2~benzi-
soxazol.,
3-isobutil-U4-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzj
soxazol,
3-isobutil~4#-(2~-hidroxi-3~terc-butilaminopropoxi)-7-acetilamj

no-1, 2-benzisoxazol,

B-isobutil-u-]}-hidroxi-Sn(S,u—dimetoxifenetilamino)propoxﬂ

-1,2-benzisoxazol,

3-isobutil-lt-(2-hidroxi-3-fenoxietilaminopropoxi)-7-alil-1,2

~-benzisoxazol,
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3-feni1—u—(2-hidroxi~3-isopropilaminopvopoxi)-l,2-benzisox§
zol,
3~fenil-u—(2-hidroxi-3-terc-butiléminopropoki)—l,2-benzisoxg
zol, )
3~fenil-4-(2-hidroxi-3-tere-butilaminopropoxi)~5,7-diacetil+
-1, 2~-benzisoxazol,
3-fenil—4—(2-hidroxi-3—fenoxietiléminopropoxi)—l,2~benzisoxg
zol,
3-metil~5-(Z-hidroxi-3-isépropilaminopropoxi)~l,2-benzisoxg
zol,
3-metil~5-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)~1,2~benzisoxg
z0l,
3,7~dimetil~6-(2-hidroxi-3~tera-butilaminopropoxi)-1,2-Len
zisoxazol, ' |
3—meti1-5~{?—hidroxi-3—(3,4-dimetoxifenetilamino)propox;]v
=1l;2~benzisoxazol, 7
3-metil~5-(2-hidroxi-3-fenoxietilaminopropoxi)-1,2-benzisoxd
201, .
3-etil-5~-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1,2-benzisoxazgl,
3-etil-5-(2~hidroxi-3-terc-butilaninopropoxi)~1,2-benzisoxa
zol,
3-propil-5-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)~1,2-benzi-
s0xazol,
3-isopropil-5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1,2-ben
zisoxazol,

3-hutii-5- [Z-hidroxi- 3-(3,4-dimetoxifenetilamino) propoxi] -
-1, 2-benzisoxazol,
3-fenil-5-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)~1,2-benzisoxa

zol,

3~fenil-5-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxgsol,
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3-metil-6-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1,2-benzisoxa
#ol,
3,5-dimetil-6~(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-1,2-benzi
s0xazol,
3-metil-5-alil-6-(2~hidroxi~3-isopropilaminopropoxil)-1,2-

-benzisoxazol,

3-metjl-6-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxy

zol,
3-metil-6-(2-hidroxi-3-terc~butilaminopropoxi)-7-alil-1, 2~
~benzisoxazol,
3-metil-S~acetil-6~{2~hidroxi~3~terc~butilaminopropoxi)-1,2-
~-benzisoxazol,
3~meti1-ﬁ—[?-hidroxi—3-(3,u-dimetoxifenetilamino)propox{]~
-1,2~benzisoxazol,
3-etil-6-(2-hidroxi-3-terc~butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxa
207,
J-propil-b-acetilamino=6~(2-hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)
-1,2=lenzigoxazol,
3-propil-5-fenilureido-6~(2-hidroxi-3-~terc-hutilaminopropoxi
~1,2-henzisoxazol,
3-isopropil~6-(2~hidroxi-3-terc~-butilaminopropoxi)-1,2-ienzij
soxazol,
3-butil-6-(2~hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxa
zol,
3-fenil-6-(2~hidroxi-3~terc-butildminopropoxi)-1,2-benzisoxa|
zol,
3~-metil-7-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)~1,2-benzisoxa
z0l,
3,5-dimetil~7~(2~hidroxi~3~isopropilaminopropoxi)~1,2-hLenzi

soxazol,
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3-metil-7-(2-hidroxi~3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxg

sol,
3—metil-7-[?—hidroxi-B-(S,u—dimetoxifenetilamino)propox{]—

~],2-benzisoxazol,

3-metil~7-(2-hidroxi-3-fenoxietilaminopropoxi)-1,2-benzisoxg

zol,
3-etil-7-(2-hidroxi-3~-isopropilaminopropoxi)-1, 2-benzisoxazq
3-etil-7- [5—hidroxi—3—(3,u-dimetoxifenetilamino)propox{]-
-1,2-benzisoxazol,
3-propil-7-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzi-
soxazol,
3-propi1-7f(2-hidroxi-3—fenoxietilaminopropoxi)-l,2-benzisox
2ol ,
3-isopropil—7—(2~hidroki-3-isopropilaminopropoxi)—1,2-benzi

so¥azol,

3-butil-7-(2-hidroxi-3-tere-butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxy

zol,
3~isobutil-7-(2-hidroxi-3-terc-butilaminopropoxi)-1,2-benzi

soxazol,

3-fenil-7-(2~-hidroxi-3-terc~butilaminopropoxi)-1,2-benzisoxa

zol.

Lntre los compuestos de férmula I preferidos

estin los 3-alcohilo de C, ,-4(5, 6 & 7)-(2-hidroxi-aminopv$

1-4
poxi-3-sustituiido)-1l,2~benzisoxazoles, especialmente los

3-aleohilo de €, , ~4(8 7)-(2-hidroxi-aminopropoxi 3-sugtitu]

do)-1l,2-benzisoxazoles. Son mis preferidos los 3-metil-u4(&
7)-(2-hidroxi-aminopropoxi-3-sustituido)-1,2-benzisoxasoles
los mds preferidos son los 3-metil-t-(2-hidroxi-aminopropoxi
3-sustituido)-~l,2-benzisoxazoles, particularmente el 3-metil

~4-(2-hidroxi-3-isopropil(d terc-butil-aminopropoxi)-l,2-

1,

a
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Se ha dicho que algunos &teres de 1,2-benzisoxa

zol act@an sobre el sistema cardiocirculatorio y el aparato
respiratorio, en la Soliecitud de patente alemana n? 1.915.644,"
abierta a la inspeccidn piiblica, publicada el 9 de octubre
de 1969. Los compuestos son derivados de l,2-benzisoxazol -
sustituidos por un grupo aminoetoxi (o propoxi) primario o
secundario en posieién 3. Los .compuestos son, evidentemen-
te, diferentes de los compuestos de la presente invencidn
en el sustituyente.

Los compuestos de férmulé I pueden producirse
por alguncs métodos diferentes, uno de los cuales seefectfla
a partir de 4(5,6 & 7)-hidroxi-1l,2-benzisoxazoles sustitui-

dos en posicidn 3. El procedimiento puede representarse por

medio de la siguiente ecuacidn de reaccidn:

1 Ri
R e
] N oy hal-CH,CH-CH, | OCH,CH-CH |
0 > N/
0
<A)n A)n (II)
(I11)
R1
2
RZNHZ J | OCHZCHCHQNHR
’ \ o
° A §3)

donde Hal es halégeno y Ri, R2, A ¥y 'n son, individualmente,

como se han definido antes.

Tn el procedimiento de la presente invencidn,
un compuesto de férmula (III), 4(5, 6 & 7)-hidroxi-1,2-ben
zisoxazol sustituido en posicidén 3, se condensa con una -

epihalohidrina (por ej. epibromhidrina o epiclorhidrina),




10

15

.20

30

[fojn nim. -10— 20096 .

vreferiblemente en presencia de una base tal como hidruro dd
sodio, un hidrdxido de metal alecalino (por ej. hidréxido de
sodio o hidrdxido de potasio), un aledxido de metal alcali-
no (por ej. metdxido de potasio, etdéxido de sodio), un caé
bhonato de metal alcalino (por ej. carbonato de sodio), y si
milares. La reaccidén puede efectuarse en un disolvente ade-
cuado (por ej. agua, metanol, etanol, beRCeno, tolueno o di
metilformamida, o una mezcla de ellos), a una temperatura
de desde la temperatura ambiente hasta unos 802C.

El epdxido resultante (II) se condensa después
con una amina primaria, es decir isopropilamina, terc-butil
amina, 3,4~dimetoxietilamina, o fenoxietilamina. La reac-
cién puede efectuarse a una temperatura de desde la tempe
ratura ambiente hagta la temperatura de reflujo de la mez-
cla de reaccidn, unos 30-1102C. Si se desea, se usa disel
vente., Los disolventes adecuados son alcohbles (por ej.
metanol o etanol), &teres (por ej. &ter o tetrahidrofurano)l,
hidrocarburos (por ej. benceno, tolﬁeno o xileno), dimetil-
formamida y similares. Se usan aislados o en mezela.

Algunos de los compuestos (III) de partida usa|
dos en el procedimiento de la presente invencidn son cono-
cidos. El 3-metil-4-hidroxi-l,2-benzisoxazol ha sido descrfi
to por P. Crabbé y otros (J. Chem: Soc., 2220 (1973)), y el
3-metil-5~hidroxi-l,2-benzisoxazol por H. Lindemann y otros
(Ann., Chem, 456, 284 (1927)). Ademés, puede obtenerse
3—metil-8-hidroxi—1,2-benzisoxa£ol por hidrdlisis del correg
pondiente derivado de acetilo con una base, como muestran
$.S. Kumari y otros (Ind. J. Chem., 11, 541 (1973)). L1 dg
rivado 7-hidroxilado puede ﬁrepararse por el método de Lin-

demann mostrado en la referencia citada antes, a partir de
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2,3-dihidroxiacetofenona acetoxima. Ll otro compuesto de
partida (ITI) puede producirse de modo similar por el méto-
do mostrado en las referencias antedichas.

Los compuestos de férmula (I) forman sales de

adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables con una va-

riedad de dcidos organicos e inorginicos. Tales sales com-
prenden, por ejemplo, el clorhidrato, bromhidrato, yodhidra
to, sulfato, nitrato, fosfato, tiocianato, carbonato, aceta
to, propionato, oxalato, succinato, maleato, tartrato, citrd
to, benzoato, salicilato vy ftalato.

Los compuestos de esta invencidn muestran acti
vidad /g-bloqueante. La actividad farmacoldgica puede exa-
minarse por medio de los métodos siguientes, mostrandose
los resultados en la Tabla 1.

Experimento

A. Métodos:

Nobayas de cualquier sexo, de un peso de entre
400 v 700 gramos cada uno, se sacvrificaron dindoles un golpd
geco en la cabeza. Sus auriculas y trlqueas se extirparon
répidamente y se lavaron de los tejidos en exceso.

1. Actividades [g-bloqueante en la auricula

aislada.

Las auriculas aisladas se montaron en un bafio
para drganos, de 30 ml, lleno con disolucién de bicarbonato
de Krebs-Ringer, en la que se hacia burbujear constantemente
una mezcla gaseosa de 95% de oxigeno y 5% de didxido de car-
bono, a 302C. Las contracciones espontineas de la auricula
se registraron isom&tricamente en el poligraf (RM-150, Nihon|
Kohden Kogyo) por medio de un captador de F-D (N. K. K.) y

- Pl - 3 -
se registrd el nimero de contracciones en un minuto en un -
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contador de pulso artificial activado por las contracciones
auriculares.
Tras la administracidn repetida de isoprote |-

renol (5 x 10"10

g/ml), se indujeron constantemente respues
tas positivas marcadas inotrdpicas y cronotrdpicas, y se
compararon los gfectos inhibitorios de los derivados de ben
zisoxazol sobre las respuestas al isoproterenol, con los del
propranolol. Los derivados de benzisoxazol y el propranolol
se pre-incubéron con la auricula durante 10 minutos antes de
la administracidn del isoproterenol. Se determinaron grifi-
camente las concentraciones inhibitorias promedias estadis-
ticas (cinquenta por ciento) de los derivados de benzisoxazdl
y el propranolol sobre el efecto inotrdpico positivo del -
isoproterenol (CISO)’

2, Actividades /g-bloqueante en la trdquea

aislada

El tubo traqueal aislado se cortd en rodajas
redondas Que constaban de dos o tres‘anillos cartilaginosos.
Después de unir 8 de estos anillos con un adhesivo instantd-
neo (Aron Alpha, Toa Gossi Kagaku), se moﬁtavon en un bafio
de brpganos de 30 ml lleno de disolucidn de bicarbonato Xrebs}
Ringer, en la que se hacia burbujear constantemente una mez-
cla gaseosa de 95% de oxigeno y 5% de dibxido de carbono, a
372C.

La relajacidn isotbnica de la cadena traqueal
por administracidn de isoproterenol se registrd sobre papel
kimogradfico. Tras la administracidn repetida de isoprotere~

nol (10-8

g/ml), que indujo relajaciones constantes, se com-
pararon los efectos inhibitorios de los derivados de benzi-

soxazol, sobre las respuestas al isoproterenol, con los del
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propranolol. Los derivados de benzisoxazol y el propranclol
se pre-incubaron con la cadena traqueal durante 1 horas an-
tes de la administracidn de isoproterenol. Se determinaron
graficamente las concentraciones inhibitorias promedias es-
tadisticas (cincuenta por ciento) de los derivados de benzi
soxaz6l y el propranolol sobre la relajacidn de la cadena
traqueal por el isoproterenol (CISO).

3. DL50 de los derivados de benzisoxazol en

ratones.

Se emplearon ratones DS hembras que pesaban
alrededor de 20 g. Los valores de DL50 de los derivados
de benzisoxazol administrados por via intravenosa se calcu-
laron por el método de alternancia-de Brownles (J. Am. Stat.
As., 4B, 262-277, 1953).

8. Resultados:

‘Tabla 1
Compuesto de ensayo 1l,Auricu | 2.Tréquea 3.DL50(mg/
: la(g/mly | (g/ml) kg) 1.v.

3-metil~l~(2-hidroxi~3~

-terc~butilaminopropoxi)-
-1,2-benzisoxazol 7,9x10-9 1,13{10"g 41,83

3-metil-Y-(2-hidroxi~3-

-isopropilamino~propoxi)

-1, 2~benzisoxazol 2,5x10"8 - 45,0
Propranolol l,2x10'8 2,8x10"g 30,7
Nota : i,v. : inyeccidn intravenosa

- : no se hizo experimento
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Como se ve en la Tabla 1, los compuestos de

ensayo muestran actividad /3-bloqueante frente a la aurien

la con baja toxicidad. Los compuestos de esta invencidn dig

tintos de los mostrados anteriormente también muestran acti
vidad de bloqueo beta. Asi pues, los compuestos de esta in
vencidn son fitiles para el tratamiento de arritmias y para

la prevencién de la angina de pecho. Ademfs, pueden usarse
para el tratamiento de la hipertensidn. Esta invencidn in-
cluye un método para este tratamiento o prevencidn en anima
les, método que comprende administrar una proporcidn eficaz

de un compuesto, una sal, una formulacidn o composicidn se-

Los compuestos de esta invencidn pueden ad-
ministrarse por via oral o por inyeceidn. Los compuestos
pueden emplearse en combinacién con uno ¢ mis coadyuvantes
ddecuados para la via particulap de administracidn. Asi,
en el caso de la administracién oral, el compuesto puede mo
dificarse con diluyentes o vehiculos farmacuticos, tales
como lactosa, sacarosa, almidén en polvo, celulosa, talco,
estearato de magnesio, Oxido de magnesio, sulfato de calcio,
poma ardbiga en polvo, gelatina, alginato de sodio, benzoa-
to de sodio y dcido estefirico. Tales composiciones pueden
formularse en forma de tabletas o encerradas en cadpsulas pa-
ra su administracidén conveniente. Puede prepararse una disg
lucidn inyectable, por ej., con apua destilada, disolucidn
salina fisioldgica o disolucidén de Ringer.

Asi pues, la invencidn proporciona una for-
mulacidén farmacdutica o veterinaria que comprende un compues)

to o sal segiin la invencidn, en un estado apropiado de pure-|

za v en forma de dosificacidén unitaria. La invencidn incluy

W
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ademds una composicién farmacdutica o veterinaria que com-
prende un compuesto o sal segin la invencidn, y un diluyen-
te, vehiculo o excipiente farmac&utica o veterinariamente
aceptable, respectivamente.

Las composiciones de la presente invencidn
pueden estar, si se desea, en forma de dosificacidn unita-
ria.

La presente inQencién indluye también un mé
todo para inducir una actividad /Q -bloqueante en un animal
método que comprende administrar al animal una cantidad efi
caz de un compuesto, una sal, una formulacidén o composicidn
seglin la invencidn.

Los compuestos de la presente invencidn pug
den administrarse por via oral en una dOSié de desde 3 a 300
mg. por dia, y por via intravenosa en una dosis de desde 0,
a 50 mg., de una sdla vez.

La invencién se describe ademds ¥ se ilustra
por medio de los ejemplos qué sigueﬁ.

Ejemplo 1

3-metil-U-(3~isopropilaminopropoxi)=1,2~Len—

zigoxazol
Una mezecla de 3-metil-i=-(2,3-epoxipropoxi)-

-1ly2-benzisoxazol (4 moles), isopropilamina (2 ml) y metanol

(134

(5 ml) se calienta a 70-802C durante 2 horas en un tubo cerr
do herméticamente. I'l etanol y ié amina en exceso ge evapo-
ran. FEl residuo se recristaliza a partir de benceno-hexano
para dar el compuesto buscado en forma de placas incoloras,
que funden a 108-1092C (rendimiento, 89,6%).

IR N0l op=l 3300, 2880, 1618
max -
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El producto se convierte en la sal de clorhidra;
to con &cido clorhidrico alecohdlico en éter, y se recrista-
liza a partir de etanol-&ter dando placas incoloras que fun
den a 183-18neC, '
Ahal. Cale. para CluH20N203.HCl: C 55,913 11 7,045 H 9,31

Encontrado C 55,79; H 7,07; H 9,30
IR ,Nujol em™® 3360, 2700, 1608.
max

Preparacidn de 3-metil-4-(2,3-epoxipropoxi)-

-1, 2-benzisoxazol.

A una disolucidn de hidrdxido de sodio (0,7 g,
17 mmoles) en metanol (40 ml) se le afiade gradualmente -
3-meti1—4~ﬁidroxi;l,Z-benéisoxazol (15 mmoles) y después
epiclorhidrina (20 ml). la mezcla"se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después de evaporar el metanol
y la epiclorhidrina en excéso bajo presidén reducida, el re-
siduo se somete a extraceidn con cloroformo. El extracto
se lava con una disolucidn diluida de hidréxido de sodio y
agua, Se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora. El
residuo se somete a cromatografia en columna empleando gel
de sflice, v se eluye con cloroformo. I'l disolvente se
evapora. Ll residuo se recristaliza a partir de &ter iso-
propilico, dandc 3-metil-4-(2,3-epoxipropoxi)-1,2-benzisoxa
zol en forma de prismas incoloros que funden a 51-532C (ren
dimiento 95,0%).

Anal. Calc. para CllﬁllNOS: C 64,38; H 5,40; N 6,83
Encontrado: C 64,57 H 5,36; N 6,63

IR

e udel op=t 3611, 1255,

-
max

$
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Fjemplos 2-8

Un tratamiento similar al del ejemplo 1 da los

compuestos indicados en la Tabla 2:
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Tabla 2
rxpl a| R?|[Rendid P.de f. IR YNQJOl em™ Y Férmula ‘
n mientg méx Andl. (%) Calcul.
o Base libre Lncont
Sal de clorhldrato C H N
120-121 P1 D 3270 2800 1614 C, (H,,N,0,.HC
2 ut-Bl 68,2 L 3 ll.".“...%é'éééé.iéie
232234 Pr B 32 57,23 7,36 8,90
57,29 7,27 9,05
3 s Liops 77,0 108-110 N D 3260 2720 16231 C, HygN,05.HCL
| T 33135 e o 3280 2600 159q 99091 7504 9,31
- v 56,02 7,03 9,42
112-11% N D 3300 2900 1618} C, H, N,0,.1C1
Ho) 51t-Bu 73,5 ) 57,23 7,36 8,90
188189 Pr B 3360 2680 1624 2¢’ch 7’39 g5
§ |6 li-pd 99,3 | 1167117 N D 3242 2800 1623 | Cy\H,,N,04.LC1
172-173 Pr C 3360 2600 1620 55,91 7,04 9,31
56.08 7.13 9,37
6 |6 |t-Bh 8u,7| 1107112 N D 3250 2800 1620 C,.H, N,0,.1iC]
184186 Pp B 3250 2600 1621 67,23 7,36 8,90
57,42 7.42 9,04
7 | 7|i-Pp 82,3 | 75777 Pr A 3250 2800 16071 Cy\HyqN,0,.1CL
227-229 Pr B 3210 2680 160§ 55,91 7,04 9,31
86,20 7.07 8.35
8 | 7|t-Bd 97,7 32734 Pr D 3250 2790 1807 CygH,pN,05.1CL
213-215 Pr B 3280 2760 1603 57,23 7,36 8,90
§7.22 T.47 9.06
Nota:
a : Posicidn del anillo de 1,2-benzisoxazol sustituido
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b : aspecto del compuesto: Pl = placas incoloras

Pr = prismas incoloros

N Agujas incoloras

¢ : Disolvente de recristalizacidn:

A éter isopropilico

B = etanol

C = etanol-éter

D = benceno~hexano
t-bu : terc-butilo
i-Pr : isopropilo.

Ejemplos 9-13

Una mezcla de 3-metil-4-(5, 6 & 7)~(2,3«epoxi-
propoxi)-1, 2-benzisoxazol (308 mg., 1,5 mmoles), 3,h-dimeto
xifenetilamina (0,33 g., 1,8 mmoles) ) beta«fenoxletllamana
(206 mg., L,5 mmoles) y metanol (10 ml.), se somete a refluy
jo dupante 2 horas. Fl metanol se evapora. El pesiduo se
precristaliza a partir de un disolvente adecuado, dando los

compuestos indicados en la Tabla 3:

CH3 { 9

N\b

NHR

| OCH,,CHCH

OH

2
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¢ : disolvente de recristalizacidn:

B = etanol

D = benceno-hexano

E = metanol

F = benceno

G = metanol-&ter
DMP = 3,4-dimetoxifenetilo
PhE = fenoxietilo

= oxalato

= ¢lorhidrato.

20096
Hoja ndm. P .
Tabla 3
&p.|a | R? Rendi] P. de f. Nujol -1 |Férmula
e mien- IRy 777 an ™ tandl. (%) cale.
TO v max N
Base libre I'ncont.
S TR rE SRS UPPRPTPPPP PRI P - "
Sal de oxalato o de HC1
9 |4 [DMP| 36,4 105-106 N D 3250 2900 1607 |C, H,oN,00%
#184-186 Pr B 3290 2700 1610 |57,9% 5,92 5,68
58,24 5,98 5,86
Incoloro 3360 2990 1615 |C, H, (N, 0c.1IC1
Viscoso......1892. i ivevnnnns 4y §.02
10 |5 {DMP | 29,4 59,64 B, ,0
[f*155-157 Pr B 3320 2750 1612{53,58 6,51 6,90
1593
116-118 Pr D 3240 2750 1625 |C, . H,.,N,0,.HCL
L I I A I I I I Y I I T S I B T IR R N R 23 2729
H |8 PP 3 03 ten pe £ $310 2650 1623 | 51587 $,92 5,88
- roEs _ 57,64 6,02 5,91
106-108 Pp D 3280 2760 1625 | C, H N0, *
12 7 DMP 83’9 l‘.l“.llll..q‘???.'.ll‘..l‘ 57,97 5’92 5,88
t156-157 Pr B 3370 2800 1627 |{ 57,44 6,01 5,84
1607
13 |u |pnef| 38,9) 2077108 Pr T 3300 3050 1618 | C,4H,,N,0, .HC1
- 60,24 6,12 7,39
*143-145 Pr G 3320 2500 1616 80,15 6.30 7.31
Nota: a y b significan lo mismo que en la Tabla 2.
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Un tratamiento similar al del Ejemplo 1 o los

ejemplos 9-13 da los compuestos indicados en la siguiente

20096

Tabla u:
2
OCH,,CHCH,,NHR
" OH
(1)
Tabla 4
A . ' Nujol
'.Xpo 1 2 Rendi .Pl de Fn "1
Mo RTR A ? Imien=| (20) CIR"méx en
|te Bage libre
Clorhidrato
73-75 Pr A 3255 3116 1617
1"" BU i—PI‘ H u’ 90,2 L I S A B I I I I BT I N AT SN I I N O Y
134-136 N H 3300 2700 1616
15 | Bu | t-Bu| H 4 | go,7| 1037104 Pr A 3300 3135 1611
145-146 N H 3315 2780 1616
79-80 Pr A 3290 3085 1618
16 i“Bu tl.Bu }I u 96,7 LR I B B B B I I B I R N B BN B IR I R K R I R R )
133-134 N J 3320 2720 1605
116-117 Pr D 3280 3070 161§
17 pH t—Bu H l} 78’5 8 9 0 0 5 9 B C 0K VSR B K E e EY o
210-212 N G 3364 2770 1614
: 153~154 Pr E 3280 1695
18 Me i‘pr' 7“'acetil" q gu,7 -cuoa-a-fco.un.oooonouvnno-
- amina 225-227 Pr A 3225 2550-2790
. 1663
19 | Me |t-Bu|8-acetil-| 4 |gu,1 |1897187 Pn E 3300 1695
amino 224225 Pp H 3435 3200 2700
: 1668
20 | Me |t-Bu|7-ciclo- y lgg.g |209-211 Pr E 3300 3295 2700
hexilurei i 1695
do 162-164% Pr H 3300 3280 2670
1664
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Hoja nim.
Nujol -
Fxp. 1 2 P. de F. IRy ¢
ne R R A Rendi] (2C) b e méx
mlen-
to Base libre
Clorhidrato
i -210 Pr E 3315 3290 270p
21 |Me |t-Buf{7-Fenil- 1 |76,4 | 20§5%+0 P & 2500
ureido it eesctsesane s araaven
230-232 Pr H 3400 3305 278(
1711
81-82 Pr A 3290 3060 1610
22 Mé imPP S-rqe 61,9 ® ¢4 0 0 4 8 & 8 8 2 8 TN NN SN EN
153-155 N G 3330 2500 1609
23 | Me [t-Bu| 5-Me gy, 2| Viscoso 3365 3080 1608
211-212 Pr E 3275 2700 1613
24 | Me |[t-Bu| 5,7-Di~ 75,0| 63-65 Pr A 3280 3080 1617
Me P40 KO PO Y CEEIPPOEERIOILBUEEEROGOES
216-218 Pr G 3360 2350 161§
Viscoso 3350 3050 164(
25 Me i—-PI" 5"'alil 97,3 2 4 0 8" 8800 e lsoﬁtt-nnlcnn
121-123 Ppr I 3250 2700 1641
1605
1608
144-146 Pp T 3300 2760 1640
1605
97 | Me |PhE | 5-alil 56,3|Viscoso 3360 3040 1603
78-80 Pr J -
28 | Me | t-Bul| 5-Acetil g1, 0]Viscoso T
212-213 Pp E 3210 2740 1672
1605
29 | Me | t-Bu| 7-Acetil u | au,5|170-173 Pr F §280 3200 1698
247-248 Pp E 3340 2700 1683
1618
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Nota : Disolventes de recristalizacidn: H, I y J son, respeg
tivamente, acetona, acetona-&ter y acetona-hexano;
Me es metilo; Bu es butilo; Ph es fenilo; (d) es des-
composicidn; vy los demds simbolos y abreviaturas son

tal como se ha dicho en las Tablas 2 y 3.

RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las preivindicaciones siéuientes:

12,- Un procedimiento para preparar derivados

de 1,2-benzisoxazol de férmula

R

2
OCH CHCHQNHR (1)

2
0]
A) OH
n

en la que R1 es aleohilo de Ci_h'é fenilo; R2 es isopropilo,
terc-butilo, 3,4-dimetoxifenetilo o fenoxietilo; A es hidrd-
geno, metile, alilo, acetilo, aqetilamino, ciclohexilureido
o fenilureido, y n es 1 8 2, con la condicidn de que, cuando)
A no es hidrégeno, el grupo A estd situado en posicién 5 6 7

y sus sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables
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que comprende condensar un compuesto de férmula

OCH,CHCH,, (ID)

\/
0

0 (A)
n

donde Rl, A, y n son como se han definido anteriormente, con

una amina de férmula

2
R NH2
donde R’ es como se.ha definido anteriormente.
28,. Un procedimiento segfin la reivindicacién 19
en el qué el compuesto de partida ee el compuesto de férmu-

la
OCH,CHCH
2/ "2

1 .0

]
D
(A)

donde Rl, A y n son como se han definido anteriormente, y el

producto es el compuesto de formula

2
OCH,CHCH, NHR

R1 OH
(A)n
donde Ri, Rz, A y n son como se han definido anteriormente.

3%,- Un procedimiento segfin la reivindicacidn
1%, en el que la reaccidn se efectfia a una temperatura de ~
desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflu

jo de la mezcla de reaccidn.




10

18

20

25

30

Hoja ntum. -25~

43,- Un procedimiento para preparar derivados d4

1,2-benzixozazol.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid,V213

P.A.

Albe
Por p

20096,
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