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Lgta invencidn se refiere & nuevos 5cidos
1, ?-oenz1soxazolo cizcéticos y compuestos r0150lonadoo que

son Gtiles como divréticos, uricosiiricos e wipertensores,

a métodos pars su prepsracidn y a composiciones farm@céu—

ticas que ccntlenen tales coﬁguestos COIRO 1nwred1e te ne-
tivo.
.- Los compuestos de est8 invencibn.puedsn

. . J’- -
ser representddos por ls fbérmuls genersl

=1

en 1ls que R es hidrbgeno, alcohiloAinfé:ior, alguenilo in-

ferior, slquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloslquenilo,

‘bicicloaleohilo, tricicloslcohilo, cicloslcohil slcohilo

1nfer10r, 01cloalqu°n11 aleohilo 1n£er10r, naftilo,

j‘ll’%« CHy).- gé::>_ 5<::>~ 3 lemr,
(%7 S SV, AT

tlenllo, furllo, plrrolllo, plrldllo, o plrldll~N~Ode0,
Rl es un grupo carbox1lo 1lbre o esterificsdo de 1 a 8 8-

tomos de carbono, ~C0Z -COH\\qu ,-CHEOH;~CHO,-GH(OR9)2,

¥ g
~CN Y »~CONHC-NH,,~C-E HOH o—C OCH OHCH OH;
? / 9 ] 2 2
ENV : , 6&
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FR®, B2 y &% son igunles o diferentes y cada uno de ellos

puede ser hidrégeno, haldgeno o aiéohilo‘inferior; X es
hidrégeno, halbzgeno, alcohilo inferior, alcohilo(inferior)
tio, alcoxi inferior, hidroxi, trifluorometilo, nitro,ami-
5 no o acilaminos R%, B8, R7, RS y RY, igcuales o diferentes
pueden ser ceda uno hidrégeno, o alcohilo inferior; 4 y

A' gon iguales o diferentes y pueden ser C 6 S; 2 es clo-
ro, bromo o flior; y m y n son iguales o diferentes y cada
uno puede ser el nimero entero 1,2 6 3, Tanbién se encuen-
10 tran incluidos dentro de la extensién de la presente in-
vencién les sales fisiolégicamente aceptables de logs com-

puestos antes indicados, que son capaces de formar las mig

mas.,
Algunos de los compuestos dentro de la ex~ °
15 tensidn de esta invencién tienen mayor aciividad farmacéu=-

tica que otros, Algunos de los ﬁltimos, tales como ague-
llos en que Rt es un grupo carboxilo esterificado CH,
CHy0H 6 CHO son, no obstante, deseables como intermedios
para la preparacion de los compuestos mas activos. Segln
20 ge ha indicado antes, R puede ser un grupo heterociclico
tal como tienilo, furilo, pirrolilc o piridilo, asf como
un grupo. alifdtico o carboeiclico. Un grupo preferido de
compuestos es el constituido porsquellos en que R es u.n
anillo aromdtico en particular un anillo de fenilo que

.25 tiene un substituyente en orto, en particular un dtomo de

02019
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[ halégeno, preferiblemente Jluoro con respecto & la posi-

cién de unidn a la estructura de anillo global., Otro gru-
po preferido de compuestos es el constituido por aquellos
en que R* o5 wn grupo carboxilo que puede estar esterifi-

cado por un grupo alcoxi inferior o un grupo beneilo, Tam

‘bién son preferidos aquellos compuestos en que A y A' re~

presentan cada uno oxigeno.

En las definiciones anteriores y a lo lar- '

go de toda esta Solicitud de Patente 1as expregiones gi-
guientes tienen los siguientes 51gnif1gados: |

"gienilo, furilo, pirrolilo o piridilo"
gignifica radicales sin substituir ¥y substituidos en uon-
de los substituyentes son halégeno o aleohilo 1nfer10r'
“inferior" significa de 1 a 4 dtomos de carbono; "eicloal-

cohilo" significa un anillo carbociclico saturado de 3 a

8 4dtomos de carbono; "biciclo- y tricicloalcohilo", respec|

tivamente, gignificen sistemas de anillos bi- ¥ tricarbo-

clclicos que contienen de 7 a 10 dtomos de cafbono; y‘"ci-~

cloalquenilo" significa un anillo carbociclico insaturado
de 5 a 8 dtomos de carbono.

Las sales flSlolévlcamente aceptables de

esta inveneidn, incluyen aquellas formadas con una base de

| un metal aleelino o alecalino férreo o con una base orgdni~

ca no tbéxica tal como etanolamina, dietano;amina 0 N~metil

glucamina,
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— Los compuestos de la presente invencidn

Hoja nam, 4

pueden ser preporsdos medisnte uns de las siguientes serigs
de rescciones de veriss etepss en que, 8l menos que se ing
' dique de otro modo, R, Rt o R8, X, m y n son como se-ha
‘definido snteriormente, e Y es cloro o fllor, y tempéfa~
tura ambiente significs sproximadarente 20-250C, ‘

8. Un fenol o slcoxibenceno de férmula

II

10 ¢s nidrégeno o sleohilo inferior, se hace

en la que R
reacclonsr en condiciones de Friedel-Crafts con uh telure
de 8¢cido de férmuls

| RCOZ
en 1a que R es como se ha definido antes y Z es cloro,

bromo 6 fllor, psra proporcionar un compuesto de fbrmula

3 =
R R III
10
N R~C ~OR
it
N\
. R

v |
Un método preferido lleva consigo el uso de l,2-dicloroe-
tano como disolvente y cloruro de a2luminio como el catalid
zador de Friedel-Crsfts.,

82) Un compuesto de foérmulas R~H, en la que
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N |
- I es (X)’{&? ~ tienilo, pirrolilo o furilo,. se hace Tresc-
ul . v

cionar bajo condiciones de Friedel-Crafts, con un haluro

de écido de fbérmula R? )
1 “
i Z~C*'/ )\ v
4
Y R?

en la que ¥, 2 y Rlo son como se ha definido en la secuen-
~cis A, snterior, pars proporcionsr un compuesto de fdrmu~

ls

- IIX a -

" Un método preferido lleva consigo el uso de l,2fdicioroe—
Ataﬁo como disolvente y cloruro de sluminio como cabtaliza~
dor de PFriedel-Crafts. |

85) Un compuesto de férmula
. ‘a3) A coﬁpound of the formg%a )
AP il -..R2 3 oo

v

N . . -
10 es alcohilo inferior, se hace reaccionsr con

en la‘que R
un compuesto de férmuls R-MgZ & R-Li donde R no es hidrd-

géno, seguido de hidrélisis pars proporcionar un compuestq
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~ de Férmula IITa. .
Condiciones preferidas incluyen el use de

tetrshidrofursno como disolvente, 8 una temperaturs de

| -702C & temperstura smbiente, ‘T )
8,) Un compuesto de Férnuls IITs eni;s'que

R es bidrbgeno y 720 o5 slconilo inferior se hsce reaccio-

ner segln el Método 33) para proporcionsr un compuesio de

férmula
HO

donde R no es hidrbgeno.

a5) Se oxids un compuesto como se prepars
en el Método 34) proporcionando un compuesto de Fbérmuls
IITa en donde R no es hidrégeno, Un método tal implics el
uso de tridxido de cromo en fcido ascético glscisl.

8g) Un compuesto de Férmule IIT 6§ IITa en

10

que R™~ es 8slcohilo inferior, puede ser desslcohilsdo por

métodos conocidos en la técnice psra obtener el compuesto

10 o hidrégeno. Un mé-

III 6 IIIa correspondiente en que R
todo tal implica tratemiento con cloruro de aluminio.en
benceno. _

37) Un compuesto de Fbérmula III & IITs se

trats con clorhidrato de hidroxilamine en un disolvente
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_ %al como piridins psrs proporcionsr el correspondiente

" compuesto de férmula

en 13 que R

Hojan noim. 7

01{ 3
: 2 R

VI

w ‘
38) Un compuesto de Férmuls VI ss cicli

ss por tratemiento con una base en’presencis de un disol-
vente & uns temperatura comprendids entre 1s tempersturs
smbiente y ls de reflujo del medio de resccibn para propo

cionar el correspondiente compuesto biciclico de féramles

Un método preferido de ciclisscidn utiliza ls base hidru~
ro de sodioc en ls mezcla disolvente dimetilformsmida~ben-

ceno, 8 reflujo.

39) Un difenol o dialcoxibenceno de f£ér

mula
R

iy
: - VIIL
r*%
2; RB, * y~R10,son como s¢ he definido ante-

riormente, se hace reaccionar segln el procedimiento del

e
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Método al) pamra proporciozar un conpuesto de formuls .
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3
IX

RIOG" .
810) Un compuesto de férmula R-H er’ que
R es(x)géﬁy> tienilo, pirrolilo & furilo, se hsce reaccig
'm : .
nar bajo condiciones de ¥riedel—Crafts con un haluro-de

fcido de fbérmuls

R

%KO
) w

or*

v -

en la que 2 y Rg, Ra, R4 y'RlO son como se hs definido an-

teriormente para proporcioner un compuesto de férmula
R2 3

Ei OR L -

R0
all) Un compuesto de férmula
N XTI
Rm
en la que R:LO es alcohilo inferior, se trats segln el Mé-

todo 85> para producir el compuesto correspondiente de £y
mula XI,

312) Un cohpuesto de Térmule XTI en dondﬁ

RlO

R es hidrbgeno y es alcohilo inferior, se hace reaccig
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“en el Método alz)vpara proporcionsr un compueéto.dé-fﬁr—

R
en el que R

- lo, es hidrdgeno o estd desslcohilado completsmente, pro—'

- porcionsndo un compuesto como se describe en la férmulas

, poi 1o menos el R

Hoja nom. 9

nsr segin el Fétodo 35) para proporcionsr un compuesto de

1‘6 i L4 o
rmuls - R2 ;{';
. I_I -

R CXIIo .

B M
én 12 que R no es hidrdgeno.

313) Se oxida. un compuesto como se'prbpara

mula XI en donde R no es hidrbgeno. Un método talVlleva
consigo el uso de tribxido de cromo en Scido scético Fla-
cisl, ‘ | e '.

814) Un compuesto'de férmuls XI gn;ei que|
10 oq alcohilo inferior puede ser desalcohilado seiecbi-
vamente pars proporcionsr el correspondiente compuesto V

10 en posicibn orto respecto sl grupo carboni-|

XI, en ls que ambos grupos R10 son hidrdgeno.

El primer procedimiento puede ser efectuad
do medisnte el uso de un equivalente de cloruro de alumi-
nio, el Gltimo mediante dos equivalentes, ocurriendo ambog -
procesos.en disolventes tsles como benceno.

’.,315) Un compuesto de foérmula XI en donde
10 é ¢ 22 : . N
que es8t3 en posicion orfo respecto sl

grupo csrbonilo es hidrdgeno, se trata seglin el procedi-
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- miento del Método g pera proporcionsr un compuesto de fér

muls HO
~N

Ay

616) Un compuesto de formuls XIV se gce-

tila pers proporcionar un compuesto de férrule
L0
CH3BO -
X

IR N

en donde R-T es hidrbgeno, slecohilo inferior o acétilbi
| Un método preferido utiliza‘anhidridS'Ecé
ticoMcqmo readétivo y disolvente.
317) Se cicliss un compuesto de férmuls
XV por trstsmiento con una base en presencia de un disol-
vente 8 uns temperstura comprendids entre 15 ambiente y
la del reflujo de la mezcla de resccibdn, pare proporcio-

nsr el correspondiente compuesto biciclico

- Rifz )
X
{\’/ oo \R4 .. ‘
bi\d/' . .

.818) Un compuesto de férmule -VII en donde
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— R es slcohilo inferior, puede ser desalcohilado paro

- proporcionar el compuesto correspondiente en que R™ es

RlO

‘rior, en presenciz de una base y un disolvente psrs pro--

con R

~dio como la base y dimetilformsmida como el disolvente.

Ilcjn. niun, ll

10

10 -

bidrbgeno, Un método preferido es el trstamiento con clor+

hidrato de piridins a 170-2009C, AP

| 819) Un compuesto de férmula VII en égéde
es hidrdgeno, se hace reaccionsr con un compuestc;ﬂe
f£érmuls 27%§F% en clonde‘Rl es un grupo carboxilo libré 6

' R7 T :
esterificado? CN, CH,OH, & GH(OR9)2 y R9 es alcohile infe

porcionsr un compuesto de férmuls

1 58f definido.

‘Un método preferido utilizs hidruro de so

b)) Se trate un éster o nitrilo de un Sci

do fenoxialcsnoico de fdérmuls

segin el procedimiento del Kétodo al) pars proporcionar

un compuesto de férmula

¥
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2
o Rg3 1115
R-g / \__C--f-Rl ._XVIZ.[
— A i '
R 6 ~
Y v.R

e
Un nétodo preferido s¢ lleva & cabo-con
un catalizador de cloruro de aluminio y disulfuro de car-~

bono como disolvente. : P

b,) Un compuesto de férmula IITI 6 IIlo. en

donde Rlo

es hidrdgeno, puede ser tratado segln el proce-
dimiento del Método 319) pars proporcionsr un compuesto

de fbérmuls

. R*p3 R -
o\ { % :
R / % R6 : RVIIT

en donde Rl

es un grupo carboxilo libre o esterificado,
ON, CH,OH & CH(ORY),.

b5) Un compuesto de férmuls XVIII § XIX
puede ser tratedo segln el procedimiento del Método 87)
pars proporéionar unscompuesto de férmula

OH
{2 3

2_&

O—T-Rl oy

) Un compuesto de Formuls XIX se ciclin
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~ -segln el procedimiento del Método 317) pars proporcionar

Hoja nvim. 13

se sezln el procedimicnt: del Método s,) para proporcice
2 I8 8 por

nor el compucsto correspondiente de le invencidn, de fér-

cy) Un compuesto de férmule IX en Jonde

10

R es H, se trets seglin el procedimiento-del HétoéuAﬁlg)r

para proporcionar un compuesto de férmule

XX

02) Un compuesto de férmuls XX se trata
seghn el procedimiento del Método a?) pPara proporciénar
un compuesto de férmuls -

y 55
HO_ R? R3 R

XTI

—

f 03) Un compuesto de férmuls XXII se tro-
te segin el procedimiento del Método 516) pars proporcio-

ner un compuesto e férmuls

04) Se cicls un compuesto de £érmule XXIT
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un compuesto de la invencisn Ia. ;

dl) Un compuesto de férmule XI, prepara-
do como en el Método al4), en donde R s hidrégsno, se
trata con dcido hidroxilamino-o-sulfénico en un disolven—

te tal como agua, para producir un compuesto de férmula
ViI.

ds) Un compuesto de férmula XX en el que
R es hidrégeno, se trate segun el procedimiento del MMéto-
do BB para producir un compuesto de la invencién Ia.

e;) Un compuesto de férmula VII en el que
R10 es hidrégenc y X es dlstinto de hidroxi o amino, se
trata con un heluroc de dialeohiltiocarbamoflo en presen=-

cia de une base, para producir un compuesto de f£érmula

- XXIIT

en la que R/ ¥y R8 gon alecohilo inferior,

Un método prefarido lleva consigo el uso
de cloruro de dimetiltiocarbamoflo en dimetilformamids co-
mo disolvente e hidruro de sodio como base. | '

¢5) Un compuesto de férmula XXIIT s trang
pone térmicamente proporcionando un compuesto de férmu-

la
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. 1{1{3 _ T ) -
”'Qsc'r ' '
g® X

por calentamiento como uns masa fundida,
5) Un compuesto de férmuls XXIV se hldrq
lizs - por un método conveniente conocido-en la tecnlca, pa

T8 proporcionar un compuesto de formule

R2 RS

XXV

Un método tal utiliza hidrbxido de s0dio

‘diluido como sgente de hidrdlisis.

- 94) Se trata un compueSto de férmﬁla XXV’

seglin el procedimiento del Método al9> pars producir un

compuesto de formula
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como se describe en el Método 314) en el que ¢ es ol-
cohilo inferior y X no debe ser smino ¢ hidroxilo, se trg
ts sucesivamente segin los métodos de el),'ez) y 63) pro-

porcionando un compuesto de fdrmuls

RZ p3
0
ML\/ORM)— YXVIT
R ;£;£;>> ,
HS 4

R A _
fz) Un compuesto de fdrmuls XXVII g6 trad

ta sucesivsmente segln los Métodos 87),‘816), 317) v 818)

para proporcionsr un compuesto de formule
2
R* R3

AL ~OH
pe®

~s” Rt

XXVITII

f5) Se trsts un compuesto de fdérmuls
XXVIII segin el Método 819) proporcionsndo un compuesto

de fbérmula

Ic

gl) Un compuesto de férmules XXVIII se
trate sucesivemente segin los Métodos e;), €p) ¥ ez) pre

porcionando un compuesto de £6érmla

At
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by

§,) Un compuesto de férmule XXIX se ‘vro-
ts segln el Método 319) proporciohando un'compuesﬁo de

f£6rmula

Ia

h) Un cohpuesto de 1z invencidn de £6rmy
la Ia, Ib, Tc 6 Id, en donde R1 es un éster de,ébidd_9ar»

boxilico o CN se convierte ficilmente en el compuesioc cg

© rrespondiente en que Rl es COOH.

_ Un método adecuado es hidrblisis con una
base tal como hidrbxido de sodio.

i) Un compuesto de la invencidén de férmu
le Is, Ib, Ic 6 Id en el que R® es CH(OR9)2 se convierte
f5cilmente en el compuesto correspondiente en que Rl es

CHO. '
| Un nétodo adecusdo es hidrblisis con un
écido minersl diluido. _

i) Un compuesto de férmula Ia en el que

1

2, R;ry R4 no son alcohilo inferior, en el que R eg

% R
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PGHaoH 0 como se prepare er el Métcdo 1) en el que RT es

CHO, se convierte en el compuesto correspondiente en sl
que RY es COOH,

Un método adecuado es la oxidacién con
permanganato de potasio, \

1) Un compuesto de la invencién de férmu-

la

| en donde R:L es CCOH se convierte fécilmente en un compues=

%o en el que Rl es 00Z. Un método adscuado es tratamiento

con S0Z,.
m) Un compuesto de férmuls
R? 3. TS.
R - /\_/5\. A-C-R I
T\l s 86

en donde Rl es COZ, se convierte fécilmen%e en el compues-
to correspondiente en el que Rl es CON\\ 8? CONHOH %

R AR
CONHgﬁhﬂz por tratamiento, respectivamente con N Ra'w
NH,0H & NHyG-~NH, en presencia o ausencia de un separa-
dor de 4cido.

n) Un compuesto de la invencién de f£érmu
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en donde RlVes CN, se convierte fécilmente en ol compues;
to correspondiente en el que RY es~—4<N. « Un método ade~
cuado es el tratamlento con NH3 en dlmetllformamlda.

o) Un compuesto de férmula
2R3

\"C RI'
|6
R

7 ',N--N

1 /R

‘en la que R™ es C0Z, CONJ , , CONHOH, CONHG-NH,, ’k )\
\g8 2

o cualquier otro grupo no definido especificamente q&g seg
convertible median%e un procedimiento hidrolltico en un

grupo COOH, se convierte en un compuesto de la invencidén

‘en ol que R' es COOH mediante hidrélisis dcida o bésica.

p) Un compussto de férmulae

en donde Rl es COOH pusde ser convertido en una sal mediag,’

te tratamientc en un disolvente adecuado con una base aprg
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— wisds, orgfnics o alcalina o slcelino-térres,
q) Un compuesto de férmuls
10 - .
- i‘O i R

\ -
" en donde R es (X)§£;:> R0 es alcohilo inferior Yy X no

Y ' vanva

es hidroxi o smino, sc trats con uns base fuerte seguido

de un electrdfilo asdecusdo proporcionsnde un compuesfb‘ae

férmule

XTY

-

en la que R2 es haldgeno o slcohilo inferior., Uns Yase'

’preferida es n-butil-litio y los electrbdfilos preferidos

incluyen bromo, yddo, cloro, N~halosuccinimidas y haluros
de slecohilo.

r) Un compuesto de fdérmule

YOHTIT

en la que R? es hidrdgeno o hslbgeno, 10

alcohilo inferior, R es, ({NJ) y X es halbgeno, se trate
\"-4*

con halégeno elementsl en un dlsolvente tal como écldo

es hidrbgeno o

L N Ia I S SIS LR o R AR e T
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azético proporcionsndo un corpuesto de formuls

VII

en donde R3‘y Ru o ambos pueden ser halbgeno., 77
s) Un compuesto de la invencién 4de. .Ebr-

mula- S I
x '

I3

) a wer WATAES

Ie

en 13 que mes 1 8 2 y X no es HOa, se nitrs por'tratamjen
Yo con ac1do nltrlco en &cido acetlco glaclal, proporclo~

nando el compuesto correapondlente de férmuls

o0 ; o
/ -&-coo
NO, l’/ Y, e

If

mula
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. ' ™
(x) )\.) m\(—r \
en la que R es ’%ﬂ \9; ( ’“/ \ (Cth; ¢ >~CP (~
' = == = k2

y X es slcoxi, se desalcohils proporcionando el compuesto.

correspondiente de 1la invencidn en que X es hidroxi.

Un método es el tratemiento cuidedGso

~ .y

a

u) Un compuesto como se describe_ Nare
el materisl de partids del Método ) snterior, exceg%g.que
X es nitro y puede ser reducido por un método conveniente
conocido eh 1la téchica proporcionsndo el compuesto Ed&res-
pondiente en que X es smino. Un método implica el uso de
limedurs de hierro en $cido clorhidrico etendlico agﬁééo.

v) Un compuesto como se deacrlbe pera e
meterial de psrtids del Método t) snterior, excepto‘gp§4X
es amino y puede ser scilado por métodos conocidos %ﬂ"ia
tééﬁiba, proporcionando el compuesto correspondiente de
1ls invencibn en que X es scilsmino., Un método sdecusdo es
acilacién con un snhidrido,

w) Un compuesto de férmula VII en don-

de R es piridiloc se trets con un sgente oxidante proporcio

nando el correspondiente compuesto de £6érmuls VII en el
ue R es JF——\§7 Un agente oxidente sadecuado tal es el
q - N_h§00 g '
dcido 3-cloro-perbenzoico.

Puede apreclarse que los tiempos de res

c16n y las condlclones de re90016n exsctas de todeg y ca-

LY

de une de lss etapes de resccibn anterlores de las series

1=4
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- ¢e reacciones sntes indicades, denerden de los reactivos
y disolventes particulsres emplesdos,

Todos los meterisles de psritide antes in

2Ty N

idicsdos~son o bien compuestos conocidos o nueden prepear)
. - . . . ] . * L
i se fécilmente medisnte.métodos rutinsrios comocidos. on

la técnice partiende de meterisles que pueden adquiritse

f8cilmente, '

_ Por ejemplo, un materisl de psrtides gplin
cable g 1a series 92), 34}, 35); 512) y 313) pare ﬁfédﬁ_
cir un compuesto de la invencidn en que el grupo O—Cﬁé—Rl
ocups 1s poéicién 5, es el 5cido 2~-cloro-5-metoxibenzoico,
Tal material puede ser preparado 3 psitir de la 2—ci656-_
S5-nitrosnilina que‘puede.adquirirse fécilmenfe, médiénée
prOCédimientos conocidos por los expertos'en 1ls téchiéé,
por ejemplo diszotazidn y trotamiento con CuCN, obtenien-
do 2~-cloro~5-nitrobenzonitrilo; seguido-pof reduccidn con
limsdurs de hierro en_écido clorhidrico etandlico acuoso
8 5-smino~2-clorobenzonitrilo; seguidd de diazotacién pa-
ra dar 2—cldro-5-hidroxibenzonitriio; seguido de metila-
cidn con sulfato-dé dimetilb pars dar 2-~cloro-5-metoxiben~
zonitrilo; concluyendo con hidrblisis a dcido 2-cloro-5-
metoxibenzoico, Puede abreciarsé que pueden obtenerse fé-
cilmente otros &cidos slcoxi-orto-halebenzoicos, fcidos
alcOxi(hidroxi)orto—alcoxi—(hidroxi)benzoicos, -sldehidos,|

¥y -nitrilos ssi como diversos hslo-slcoxi~(hidroxi)-, ¥

.
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—dlelcoxi(hidroxi)~bencenos, con substituclones recueridss,

nmedisnte series similares u otrss rescciones comunes cono-
cides por los expertos en la técenica,

| , Los compuestos de 1ls invencidn son 2gen-
tes diuréticos Otiles debido 8 su capacidsd de produ01r‘

~

diuresis en mamiferos. Lo actividsd diurétics se mide en
el ratdn medisnte un método similecr 8l descrito por Efﬁ.
Kegoswa y M.J. Kalm, Arch. Intern. Pharmacodyn. léz,jéii
(1962), Se administran los medicementos por via oraif?~%n
grubo de 6 ratones y se compars el volumen medio de orine
excretado dividiéndole por el volumen medio excretsdo” por

un grupo testigo positivo de 6 ratones a los que se aaml-

nistrd por via oral 1000 mg/kg de ures, un agente diﬁréti
co conocido, Las proporciones resultsntes de medicaméﬁﬁo/
ﬁrea‘si,son superiores 8 uno indicsn aceibn diurética. la
asctividsd diurética en este enseyo de slgunos de los com-

puestos de ests invencifn y de cido tienilico y Scido etg]

crinico, diuréticos tipo, se ilustrs en 1ls Tabla I.

IABIA T
. DOSIS " PROPORCION DE
COMPUESTO mg/Kg (P.0,) MEDICAMENTO/UREA
Acido
{[?-cloro—3-(2-fluorofen11)- 4 T 2,2 .
1,2-benz1soxazol-6—1i]-oxﬁ- 32 - 6,1
scético

Acido “?—cloro;E-(E-tienil)-
1,2-benzisovaoI—6-iﬂ -oxﬂ -
acético ' 64 1,2
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PROPORCION . 533

~ GOMPUESTC : - mg/Bg (P.C,) MIDICAMIHIC/URZ
Acidof[?-cloro~5-fenil—1,2~
-benzisoxazol-~6-il| -oxij ~scé
ltico _ , 64 2,0 :. -
i'.e'&c:i.(io {[‘7—cloro—3—-(2—-i‘uri1)-
‘ 1,2—-benzisoxazol—6~iﬂ ~oxiy ~ e
acético , 64 1,1 7
Acido {[’7-(;101'0-5«(4—%0111)- ' 4 1,2 -0
1,2-benzisoxazol~6-il -oxj& - 6l 2,0 ;.
acético T
Acido 2[‘7-—0101‘0—3-—(L!~—-clorofenil)
-1,2~benzisoxezol~6~il] -oxi] - ; S
scético 64 1,5
Acido g[7—c19ro—3~(5-metil-2- V ..
furil)-l,2-benzisoxezol-6-i
~oxi} —acético o4 2,0 "
.Acidd"?[‘%—cloro-%( 3-furil)-1,2- ‘
benziso:{azol—6—i1] ~oxi] ~acético 64 2,0
Acido {[7—.010330-'-3—‘( 2-clorofenil) L 1,3
-1,2~benzisoxazol-6~ill —oxi] ~ 16 2,4
acético ' 52 5,6
- Acido {[7-010:00-?5-(2-’001:11)-—1,2- 7
' benziso;:azol-6-i]] ~oxif -acético 64 2,3
Acidovﬁ 3-bencil-7-cloro-1,2-ben '
_zisoxazol-ﬁ':-—ilﬂ ~acético 64 1,2
Acido{E?—clorofB-(l-naftil)-l,2-
vpenzis*oxazol-6-i]] -oxi] ~acético 64 1,1
Acido %[7-0101‘6—3-—( S-metil-2-tienil)
-l,2—benzisoxazol~6—ii]~oxi ~acético :
¢o - 64 1,4
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DOSIS PROPORCION D3
. [ GOMPUESTO . ne/Ke (P,0,) MEDICAME TO/URIA
Acido ?[7—cloro~5~(2,6=-dii‘luorg
fenil)~-l,2-benzisoxazol-6~ilf = 4 3,1
oxi] ~acético ' 64 7,0
| ‘ PRI
Acido “}—(B-fluorofenil)-l,Q— 4 1,3 Wy
benzisoxezol-6-il] ~oxil ~acético 64 4.6
Acido{[3~(2-fluorofenil)-?-metil— ‘ u}-
1,2~bénzisoxazol—6~i£‘»oxi -scéti 8 2,1
co ‘ 64 6.4
Acido{[5—(2-fluorofenil)-7-yodo- B
l,2-benz:|‘.soxazol-6-i]:l ~oxi] ~acé~- .
tico o4 243 ;
Acido{[7~bromo-3-(2~f1uorofenil)—
1,2—benzisoxazol~6—ii]-oxi ~-gcéti 4 1,7 -
co o4 6,2
Acido{[?~cloro-3—(trans-@—fluoroeﬁ
tiri;)-1,2—benzisoxazol—6—ii]-oxﬂ
-agcético 64 1,0
_Acido{[5,?-qicloro-3-(2-f1uorofe—
nil)-l,2-benzisoxazol—6-ii]-tio -
acético ‘ ' 64 3,1
Acido tienflico o4 1,8
‘ 16 1,2
Acido etacrinico ' 64 2,5
. Tel utilidsd es obtenids cusndo se admiw-
nistrs & un psciente que requiere un tratemiento aprbpia—
do, 4n compuesto de ls invencidn a uns dosis orsl, psren~-
teral o intravenoss comprendids entre 0,1 - 500 mg/kg de
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peso corporal ﬁox dfa. Loc’ tervgloﬁipraferidos incluyen
1,0=200 mg/kg de peso corporal'pbf dia;;.

Los compuestos de la invencidn son dti-
les tambiédn como sgentes anfihipertenéoreS'debido a su
capacidad de hacer disminuir lg presién saﬁguinea en me=-
niferos. La accién antihipertensora se mide en la rata
hipertensa esponténea mediante el métédo indirecto de ma=
noteo de la cola descrito por A. Schwarfz, Ed., Methods
in Pharmacology, Vol, I, pdgina 135, Appleton-Century=-
Crofts, Nueva York, Nueva York 197l. En este prooedimien~
1o sevtrata por via oral con el medicamento un grupo dé
5 enimales durante 3 dfas en relacién con un grupo testi~
go del mismo némero. Se mide el descenso en la preéidn
‘sanguinea.el,tercer dia despuds de la sdministracién. La
accién antihipertensora, expresgda como disminucién en mm

en la presién arterial medias en este ensayo, de algunocs

“| de los compuestos de esta invencidén, se ilustra en la Ta-

bla II )
. TABLA IT. ,
~ DISMINUCION DE IA
: ‘ PRESION SANGUINEA
_COMPUESTO : MG/XG (P.0.) mm/HG

| Acido {[r~cLoro=3~fenil-1,2-

benzisoxazol-G—il] -oxi} ~-acé _
tico : 50 15

1 Aeido{[7—clorb-3-(2-furil)~
" l,z-benzisoxazol-G-ilJ -oxi} -

agético : . 50 .22
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DISHINUCION DE L

PRESION SANGUINER

mm/ LG

ks

Acido{E?—cloro~5~(4—tolil)~
l,2*benzisoxazol-6—ilj-oxi

~gcédtico 50
Acido [?—cloro-B—(4—clorofenil)
~1,2-bénzisoxszol-6-il) ~oxil -
scético - 50

‘Acido {[7~cloro-5-( 5-metil-2-
tienil)-1,2-benzisoxezol-6-il] 50

-oxif ~acético 10
Acido EB—bencil~7—cloro~1,2-
benzisoxazol~6~iﬂ ~oxi} ~acético 50

Acido H?—cloro-3-(l~neftil)—l,2—
benzisoxazol~6—iﬂ ~oxi}w8cético

\n
o

Acido (E?-«cloro~§—~(2, 3-dinetilfe:
nil)-1,2-benzisoxszol-6~1l ~ox%
~acético 50
Acido {7~cloro~3-(4-f1uorofenil)
—l,2-benzisoxszol~6~ii]~ox' ~acé
tico 50
Oxido de 4cido ﬂ?—cloro—B—(2~pipi
dil)-l,2-benzisoxazol-6~iﬂ —oxﬂ -
acético 50
Acido ﬂ;~(2-f1uorofenil)—7—metil
~1,2~benzisoxazol~6-ii]—ox‘ -acé
tico ' 50

Acido ﬂ?—cloro—}—(trans7/g~fluo—

’roestiril)—l,2—benzisoxazol~6miﬂ

-oxi] ~acético , 50

6 -

16

53
35

27

39
21
| 19
21

28

27
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Pal utilidad se obf;éne‘cuando se admi-

quiere un tratemiento apropiado & una dosis oral, paren=-
terel o.intravenosa comprendida entre 0,1 - 500 mg/kg de.

peso por dla. Iag dosis préferidas ihcluyen de 1,0 a 200

{ mg/kg de peso por dim.

TLos compuestos de la invencién son dti-
| les ademis como agentes uriédsdricos'deﬁido a su capaci-
dad de ocasionar una excrecidn aumentada de écido trico
-en mamifercs., La activided uricosirica se mide en un pro-
| cedimiento en el qﬁe a gfupoé de 'seis ratas Wistar se ad-

ministra por via oral el gompuesto.en ensayo suépeﬁdido

o disuelto en agda,destiladé'suficiente de tal modo que

ministra a un grupo testigo correspondiente agua solamen-

‘| se determina el contenido de Acido drico en uné’Analiza-

dor Biocromdtico Abbott usando reactivo Uricosquantd@'.
Los resultados de cade, grupo se exprééan como el valor
medio de mg de 4ecido drico excretédq/kg de rata. Se com-
peran los grupos tratados con grupos testigb para obtener
un significado estadistico. En general valores de 2,5 ng
| de A,U.,/kg o meyores son considerados como indicativos de
accién uricosirica. En le Tabla I ge proporcioﬁan datos

representatives.

nistra un compussto de la invencién a un paciente que re-

el volumen administrado es equivalents a 25 ml/kg. Se ad~

te a este nivel, Se recoge la 6rina durante cinco horas ¥
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TABLA ITI

CONPUESTO , DOSIS MG/RG MG A.U,/KG
Acido z['7-cloro—5~(2—’cienil)- ~
l,2-—benzisoxazol—6-—il] -oxi‘ - o
acético 256 345
Acidoff-cloro-3-fenil-1,2-ben g
'zisoxazol-6-il)-oxi] -acético 128 2,6
Aoido |[7-cloro-3-(2~furil)-1,2 |
,--benzisoxazol-G-il] -oxi& -gcético 128 2,5 .
Acido [’7~cloro~3~( S5-metil-2-tie- gl
nil)-l,2—-benzisoxazol—-6-i1] —-oxii .
~gcético 128 3,4
Acido {[7-cloro=3~(3-furil)-1,2- |
benzisoxazol-&';-—i]_.] ~oxi) ~acético 128 2,7
Acido {E’?ucloro-B-—( 2-fluorofenil) 64 ;
-l,2:_-benzisoxazol—6-—il] —oxis ~acé 128 4,0
tico | 256 2,7

512 13,5
Acido {[’?-—cloro-3~(llr-fluorofenil)
~1,2-benzisoxa zol-6-i1] -—oxi& ~acé
tico 32 3,0
Acido ﬂ{?-«cloro—-B-—( 2,6-difluorofe:
nil)l,2-benzisoxazol-6-il] —-oxi} -
acético 64 2,5
Acido {[’7-—0103:0-3-( 2,4-difluorofe:
nil)l,2—banzisoxszol-6-il] —oxi(l -
acético ' 64 b4
Aciao{fzu(2-f1uorofenil)-1,2~beg
zisoxazol~6-il} ~oxi) acético 128 2,5
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eompuEsro - . - . - DOSIS MG/KG MG A.U./KG
sotdo [(5,7-a10l0r0-3-(2-¢loro=

fenil)-1, 2-benz1soxazol-6-ll} —mlo}
| =acético A . 128 3,8
kAcido tienflico B 2,9
Acido etacrinico _ o inactivo

Tal ufilidad se obtiene cuando un conme

- puesto de la invencidn se administra a un paciente que

requiere un tratamiento aproplado a una dosis oral, paren

teral o intravenosa comprendida entre 0,1 ¥ 500 mg/kg de pe|

so corporal por dfa. Ias dosis preferidas incluyen de 1,0
& 200 mg/kg de peso corporal por dfa.

Es notablé que una ventaje significativa
de estos compuestos es su doble actividad cdmo diuréticos |
vy urlcosdrlcos. Como es sabido, nuchos pacientes experm-
mentan un aumento de concentracién de 4cido drico en lg
sengre durante el tratamiento con la mayoria de los diu-
réticos corrienteménte comercializados. Los niyeles_ele~
vados ds dcido drico son un problemaigréve en pacientes
con artritis gotosea. Adicionaimente,.los niveles elevados
dg dcido Urico estén siendo considerados de modo crecien-
te como un factqr de riesgo en enfermedades cardiovascu-
lares, Por donsiguiente esta capacidad'acompaﬁante de pro-
ducir diuresis y excrecidén aumeﬁtada de écido Urico repre- |
senta ﬁﬁa ventaja prindipal‘q§ los compuestoé aqui descri-

tog.
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Compuestos de la invencidn incluyen:
Acido 2[‘7—010:90—3 (1—buten—2—1l )=1,2-ben
z:usoxa'/ol-6-1ﬂ 0X1$ ~acético;

Acido [( 7-cloro~3~etil-l, 2-ben2iso;£§z§3.-
6-iljoxi]acético; ) .
| Acido [(7~cloro-3—cic lopropil-—l,Z—bar}éi—

soxazol-—6—11)ox::l -acético; s

Acido E7~cloro-3~01clohex11-l eubenz:*so-
xazol-6—1l)ox:f‘( ~acético;

Acido { E?—cloro»}-—(2—norbornn_l)-1 2-ben—
za.soxazol-—6-—1]] ox:.\ ~gcético;

Acido 4[5 (1-—adamant11)-’7-cloro-l 2~ben—

1uoxazol-6-1i] oxls ~gcéticoy .

Acido { [‘?-cl 0r0=3=(1~c :Lclohexen—l-:u.)-l .2

-ﬁeﬂéisoqca zol—6-1i} -ox1} acético;
. Acido [(7¥-cloro-3-ciclopropilmetil—l,2-

benzisoxazol—G-il)-oxjj_\ ~-acéticoy

Acido [&7-cloro~3-ciclopent:’;lmetil-l,2-
benzisoxazol-6-i1)oxi-_[ ~acético;

Acido (_Z'?-cloro—}-( 2-ciclopenten-l-metil)
-1 2~benz:.uoxazol-—6-1l) oxi| acético;

“Acido [ (7=-cloro-3-propargil-1l,2-benziso-

Acido {[7-0103:0-3-( L-metoxifenil)-1,2-

benzisoxazél—G-il} oxi‘l -~acéticoy
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Acido “7-0101‘0-3-( 4-hidroxi-2-fluorofe-
nl.L)-l 2-—benz1so.cazol—6-:!.];] oxn.ﬁ acético;

Acido { L‘?—oloro-p-( 3—tr1f1uoromet11fen11)

4

-1 2—benz150xazol~6—1ig OX:L‘ acético; : , -") 3

Acido {[’7—cloro-—5 (4—n1Lro:en:Ll)-l ?-De’*n—-— :

.;,..!

Acido {L’?-—cloro—- )w(lb—amlnofenll) -1,2~ben-

za.soxazol-—6-11] ox:.‘ -acético; C _—

g

Acido { [‘?—cloro—B—(ll-—a cetamldofenll‘)-i, 2~

’

benz:n.soxa zol-6—:LJ:\ -ox:.\ acético;

.‘:»r.

Acido 1\}4 5-dicloro-3- (Z—fluorofenll)—;.,

~benzisoxaz 01—6-133 ox:.(\ ~acético;

Acido {[(4 7~dicloro~3-~ (2-—i‘luorofem_1)-

1, 2-benz:.soxa zol—6-1]:)) oxi}-scético;

Acido [Elt-metll— )—feml—l 2—-ben21so~cazol—

; 6—:11) oxi] céticb-

Acido L( 5—-metil-3~feni1—:1 y2-benzisoxazol-
6-11) oxi]acétic-o- ' : )
Acido 'f [‘7—0101‘0—-)-(2—-‘911‘1'0111) ~1y2-benzi- '

. soxazol—6-1]] ox:?}acetn.co-

Acido L( 3-fenil-1, 2—ben2.1s 0X8 zol—lk-ll) ox:]
acético; , : .
| Acido [E B-fehil-l s 2~benzisoxa %01~5-il1) oxﬂ
acé‘bi;:o : ' V N '

Acido [(3-feni1~1,2-benzisoxszol-7-il)ox]

A,
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acético;
[’7-—0101:-0-5-(2 fluorofenil)-1,2-benziso-
xazol-—6~1]1 oxi-acetato de bencilo; )
{ -(2-tienil)~1l,2-benzisoxszol=~6-1i t_[ n'sli -
acetato de n~propilo; }ﬁ_:“
(:( 3-fenil-1,2~benzisoxazol-7-il) oxi}f‘a‘c:e—« .
tsto de t-butiloy
Cloruro de {["7-010:‘0-3-—(2—fluorofen‘if1):€-

~

l,e-benzisoxazol%-iﬂ oxi) -acetiloy RS

Acido { E?-bromo—}-( 2~-fluoro-4-hidroxife-

nil)-1,2-benzisoxa zol-6-il‘} oxis scético; MR

R

{[’7-cloro-3-—(2—fluoroi‘en11) -1, 2—benzlso-

X8201~6-11 OXIL\ ~gcetamida;
_ N,N-dietil- {E?-cioro-}-(2—fluoroi‘ez'{iil‘)-

1,2~behzisoxezol-6~iﬂ oxi) ~scetsmida;

- { [’7-—bromo-—3-( 2-fluorofenil)-l,2-benzi-
soxazol-6~:|.13 ox:.\ -etanol;

1,1l-dietoxi~2~ {L?—cloro-} (2-fluorofe~
nil)-1,2-benzisoxa zol—6-11] om\ eteno;

{[‘7-—010:'0-3-—( 2-fluorofenil)=l,2~benziso-
x8 zol—6-il] oxiH ~acetaldehido; ,

{ [’7-bromo~§ (2~fluoroi‘enll) 1,2~benziso~
x8 201-6-1]:} ox1$ ~acetonitrilo;

N-hidroxi- { [’7-—cloro-3-( 2-fluorofenil)-

1,2-benzisoxs zol-6-iJJ oxiﬁ ~acetamida;
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- =1, 2-benz:.soyazol—6-1l] oxlﬁacetn.co- . -

1 2-benz:.soxazol-6—11} o:n_} acético; Y

. zisotiazbl—-6-il] ’clo‘, -acéticos

. Hoja nam. 35 ’

- N~smidino- ‘[’7 cloro-—5 (2—-fluoro£r=n11)-

1 2—ben21soxazol-6-11} ox:.s -acetamn.da-
5= {L‘? ¢loro~3- (a-fluorofenll)-l 2-benzi~|

soxazol—6-—11] ox:u.—metll tetrazol; : o 2L

Td v T

Acido / ?-bromo-5-cloro-3—(2—i‘luoroxen11) ’

T’

w, :

" Acido { f ‘7-bromo-5-met11—-5-( 2-f luorofen_Ll)

«
s 2.

{ [‘7-(:101'0-3-—(2-flu0rofen11)—l 2-benz:.
xazol—6-1l} ox:}acetato de glicerilo;
Acldo{[7-—0103:'0-3-(2—fluorofen11)-l a—ben

Ve ;

N ’

¥
.

Acido { [’7-bromo-—'§—( 2-fluorofenil) --1 2—-ben

) z:l.sotlazol—G-lik "7109 ~acético;

Acido {[’7-bromo-—3 (2 6-difluorofeml)-l 2|

—benmsoxazoln&-li} OXILS ~acético; 7
Ac1do{E7-met11-3-(2 5-d1fluorofen11)~l 2
—benz:.soxa zo;—6~11} ou(‘ ~acético;
Acido {l_'?-—bromo—-3—(2 3-difluorofenil)-1,2

~benzisoxs zol-—6-11] 0}"1\ ~acético;

Acido {{7-—bromo-§—(2 5-d1fluorofen11)-l 2|

~benzisoxa zol-6-1]1 ox:.(‘ ~acético;
‘Acido {[‘7-0101‘0- )-(2~fluorofenll) -1, 2—ben
zisotia zol~6~111 oxn.(\ -gcéticoy '

Acido { ﬁ—bromo—}—(2-f1uo:coi‘en11)~l 2~ben

1
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zisotiazolu6ril}oxﬁ ~acéticos
Acido{[7-cloro-3~[h—(metiltio)fenii]-i,e

~benzispxazol-6~ii]~oxi$abético;
.Acidof[7~fluor~5-(2—fluorofenii)-la2t:;

benzisoxazol—G-ii]oxi‘~acético; y s

‘v,\,i\

Acidof[bucloroa5~(3-f1uoro-2-tienil)fl,2

-

=benzisoxs zol-G-il] oxis -acéticoy

A
Nt

A los pacientes pueden serles administre

3 "-~

das centidedes efectivas de los compuestos de lo inven-
cibn medisnte uno cuslquiers de diversos métodos, por eje

plo, orslmente como en clpsulss o tebletss, psrenteralmen

te en forme de soluciones o suspensiones estériles, ¥y en
’/\

slgunos casos por vie intravenoss en forms de solucignés

LN

do eficsces por si mismos, pueden ser formuledos y admi-
nistrados en forms de sus sales farmscéuticsmente acepta-
bles con fines de estsbilided, conveniehcia de eristali-
zacidn, solubilidsd sumentade y semejantes,

Los compuestos asctivos de la presente
invencidn pueden administrarse por via oral, por ejemplo,
con un diluyente inerte o con un excipiente comestible,

o pueden ser incluidos en cépsulas de gelatina, o pueden
ser comprimidos en tabletas. Con fines de‘administracién
terspbutics por vis 6ral, los éompuestos activos de ls

invencidn pueden incorporarse a excipientes y usarse en

el
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‘tes siguientes: un aglutinante tel como celulosa micro-

"mejente; un lubricante tal como esteardto de magnesio

-
Hoja nim. ’)7

forma de tabletes, trociscos, chpsulas, elixires, suspen-

siones, Jjsrebes, sellos, gomas de mascar y .semejantes,

. 4 » - '_1'.",,.
compuesto activo, pero puede varisr segln ls forms vpazii-

225,

cular y puede estar comprendido*cénvenientemente entre.
4%.y_apfoximadamente 7C% del peso de la.uhidad. La cenbi-
dsd de cbmpuesto activo en taleS'composicionés debe’ s
tal que se obtengs una dosificacién adecusda, Las c§m§b—
siciones y preperasciones preferides, segﬁn la presenﬁg

L]

invencibn, se prepsran de modo que uns forms unitarig de
dosificacidn por vis oral contengs entre 1,0 y 300 mili-
gramos de compuesto sctivo. ‘

Lss tsbletss, pildoras, cdpsulas, Lrosig

cos y semejsntes pueden contener tembién los ingredien-

cristslina, goma trsgacanto o gelstina, y un excipiente
t3l como almidén, laétosa, un agente de desintegracidn

tal como &cido slginico, Primogel, elmidén de mefz y se-

o Sterotex; un sgente de deslizamiento tal como didxido
de silicio coloidsl; y puede sfisdirse un agente edulco-
rante tal como sacarocsa o sacarina o un agente aromati-
zonte tal cbmd pipermint, sslicilsto de.metilo o aroﬁatde
héranja.ACuando ls fbrma_de administ:aciénvunitaria es

uns cépsula, puede contener, ademds de materiales del ti-
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-repéutice perentersl, los compuestos sctivos de la inven-
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po anterior, un excipicnte liquido t3l como un' sceite Gra

* 7

80, Otrass formes uniterizs de administracidn pueden con-

tener otros diversos msterisles que modificsn las fornmas

fisics de 18 unidsd de sdministracidén, por ejemplo,  recu-|

Al Tty

brimientos. Asi, tabletss o pildorss pueden recubrirse.
con azucar, gome laca u otros agentes de recubrimienﬁ%s
entéricos. Un jsrabe puede conteher; adenfs de los come
puestos sctivos, sacaross como sgente edulcorante yibi?r—
tos egentes de conservacibn, colorsntes, y agentes-arpma-
tizentes. Los materisles ussdos en ls prepsracibn d?nﬁﬁf
tes diversas composiciones deben ser farmacéuticameqtex

e

puros y no tdxicos en lss cantidades ussdss. T

)

Psra los fines de ls administracién-pd;
cibn pueden incorporsrse s uns solucién o suspensidén. Es-
tss preparaciones debén contener por lo menos 0,1% de com|
puesto sctivo, pero puede vsrisr entre 0,5 y aproximeda~
mente 30% del peso de las mismss, Is centidsd de compues-
to activo en tales composiciones es tal que pueda obtener
se ung dosificacibn adecuads, Las composiciones y prepsis|
ciones preferides segliin la presente invencibén se preparsn
de modo que unz unidsd de sdministrscién psrentersl con-
tengs entre 0,5 y 100 miligremos de compuesto sctivo.

Ias soluciones o suspensiones pueden in-

cluir también los componentes siguientes: un diluyénte'
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estéril sl como agua pars inyeccibn, solucibn saliﬁa;

abeites fijos, pOlietileﬁglicoles; glicerina, propilen-
glicol u otros disolventes sintéticos; agentés antibsc~
terisnos tsles como alcohol bencilico o-metil parabéﬁqéé

@ o
- A

antioxidentes tales como Scido ascédrbico o bisulfito, dg’

- sodio; sgentes quelantes tales como 8cido etilendismino-

. tetrasacético; temponsntes toles como scetotos, citrstos

3 v . 4 ¥
o fosfatos y sgentes psre el sjuste de la presidn osmﬁg
tica teles como cloruro de sodio o dextrosa. La prepsis-
cidn parentersl puede ser incluids en ampollss, Jeringas

desechables o viasles de dosis mQltiples, de vidrio 0 plés
tico. ,7 : V o ' - u.-j

S

La presente invencidn se ilustrs agemds

-medisnte los ejemplos siguientes de compuestos y,prdéédiw

-mientos representativos,

Ejemplo 1
8. A uns solucidn de 31,6 g de cloruro

de 2-fluorobenzoilo en 100 ml de dicloroetsno, se afiaden |

~ en porciones 26,5 g de cloruro de sluminio @ lo largo de

un periodo de 30 minutos. Una vez completads la adicibnm,
1s mezclas se vuelve smarilla y después obscurece. Después

de ésto a ests mezcls obscurecids se afiade gota 8 gota.

. una solucidn de 32 g de 2,3-dicioroahisol en7501m1 de

1,2-dicloroetano. Una vez completsds la adicidn lo mez-

cla se agita durante 2 horss sntes de verterla sobre una
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mezcls de 100 ml de 4cido clorhidrico concentrsdo y 100
ml de hielo tritursdo,

La fase orgfnica de las mezcla. de dos

A Ty

feses se evapora en vacio y ls mezcls scuosa se extrgo.’
con éter., Los extrsctos etéreos reunidos se lavan s&gq%iu
vamente con uns solucidn de carbonsto de potasio al“ﬁo%,
y con sgus y se evapora 8 sequedad quedando un sblid -
blenco sucio que se recristsliza en una mezcls de é%bé}
hexano obteniéndose el producto 2'=fluoro-t=metoxi=a, -
diclorobenzofenons que posee un punto de fusidn de 748-
e 7720, 23
b. Una mezcle de 38,5 g de 2'-fluor§;%—
metoxi-~2,3~diclorobengofenons y 34,7 g de cloruro ds‘giﬁ-
mini§ en 250 ml de benceno, se calienta a feflujo dﬁ;aﬁte
5 horas, y después se vierte sobre una mezcla‘de 100 ml
de 8cido clorhidrico concentrado y 100 ml de hielo. La
mezcla de dos’fasesrse extrae con scetsto de etilo y los
extractos combinados se secan y concentran » sequedad
quedsndo un residuo s6lido. E1 residuo se triturs con he-
xano.y el sdlido resuitante se recristaliza én una mezcls
de éter-hexano obténiéndose el producto 2,3~dicloro-i-

hidroxi-2'-fiuoro—benzofenona que tiene un punto de fue

sibn de 1282 a 1312C,

¢. Una solucidn de 31,8 g de 2,3-diclorod

4-hidroxi~2'-fluoro-benzofenona y 15,3 g de clorhidreto

LJ
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de hidroxilsmina en 150 ml deApiridina,'seAcalienta'a re=

- lujo durente 64 horss, Desvués de ésto, la piridins se
. evepors en vacio y se sfisde une solucidn ascuoss sl 5% de

(| Scido clorhidrico. Ie solucién acidificads se extrse con |

acetato de etilo y los extractos reunidos se secaﬁ?bﬁﬁes

de ser concentrados & sequedsd. E1 sblido resultan@e'pe

. 3
recristsliza en una solucidn scuoss de etsnol obbtenifn-

dose el producto 2,3-dicloro~4§hidroxi~2'~fluorobgﬁzo-
fenons oxims con un punto de fusién de 1682 8 175¢C. -

| d. Una solucidén de 18,4 g de 2,3 )—daélo—
ro-4-hldrox1—2'—fluorobenzofenona oxima y 3,6 g de hvdru
ro de sodio en 120 ml de dlmetllformamlda y 120 ml de

benceno, se manbtiene a una temperatura oomprendlda_enfre

- 80-859C dursnte % horss. Después de ésto,-se'permiteJQue

18 mezcle alcence la'tempefaturé ambiente despuéé dé 1o

cual se afisde gote -a gota uns soluciénwdé“ll,o g de bro-
moacetato de etilo en 20 ml de dimetilformamida. Una vez
completadé 1s sdicibn, se agitavla mezcla durante 30 mi- |
nﬁtos y después se sfisde agus pars deécomponer el exceso
de hidruro de sodio~‘. La mezcla se e#trae con acetato

de etilo y los extractos reunidos se secah ¥y evaporan 3

sequedad quedsndo un residuo sdlido. E1l residuo se re-

cristelizs veriss veces en alcohol etilico de 95% obte—

niéndose el producto puro{[7—clpro-3~(2;fluorofeni1)~l,2_

'_benzisoxazol-G—igl—oxﬁ ~acetato de etilo que tenfa un pup|
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Encontrado 58,11% de C; 3,62% de-1;-

" Hoja nam., 42

to de fusibn de 1022 s 104¢C,
Anflisis:

H b

Calculado para Cl7H1501FN04: 58,38% de @ 3,75% de Hj
4,01% de N, .

)

)

3,86% de N, )
Ejemplo 2 ?Zf”
 Una mezcla de 10,0 g de{[b-cloro-élfé-
fluorofenil)-—l,2-benzisoxazol—6-il] -oxig ~acetato de etilo
100 ml de hidrbdxido de sodiobal 10% ¥y 350 ml de ;1é3n51
et{lico se cslienta 8 reflujo durente 3,5 horas. Seg;ida~
mente el slcohol etilico se separs en vacio y el residuo

se acidifics con uns solucidn 8l 5% de Scido clorhidrico

teniendo lugsr la formecibn de un precipitado s61ids. osl

precipitedo se recoge por filtrascidn y se secs. Elipid-

ducto desecado se recristaliza en slcohol etilico de 95%
obteniéndose el producto écidof[?—clord—a—(2;f1uorofenil)
-l,2~benzisoxazol-6—iiloxis-acético que tiene un punto de
fusién de 190¢ s 1912C,
Ejemplo 3

8. A uns mezcla de 12,5 g de cloruro de
aluminio y 45 mlvde disulfuro de carbono se afiaden gota
8 gote 7,1 g de cloruro de 2-fluorobenzoilo el tiempo que
se mantiene ls temperasturs por debajo de 02C, Esta baja)

temperaturs se mantiene dursnte 1,5 horas. Mientras ge
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mentiene ests misms tempersturs. basjs, se afinden por por-

.ciones 5 g de 8cido 2,3~dicloro-fenoxiacético., Une vez con
pletads le sdicidn 1ls mezcle de reaccibn se mantiene a es~

| te temperatura bajs dursnte 30 minutos y deSpuésVsé per=-

mite que alcance ls tempersturs ambiente, después de lo°

‘cusl se cslients a reflujo dursnte 28 horss. Se decants

‘el disulfuro de carbono de la solucibn sometids s calente-

miento a reflujo quedsndo un residuo de color anaranjado
obscuro que se vierte sobre une mezcls de 500 ml de Kiglo/
agus y 100 ml de &cido clorhidrico concentrsdo. El pr@ci—

pitado recss resultsnte se recoge por filtracidn, se lava -

| con 300 ml de sgus caliente (509C) y se seca'én una estu~- -
b'fa,de vacio. E1l producto seco se recristslizs dos veces |

‘en alcohol etilico acuoso formando el producto fcido. 2,3~

dicloro-4—(2—fluorobenzoil)fenoxiacétiéb qué tiene un pun-

| to de fusibn de 1532.8 156%C.,

b. Uns mezcls de 1,0 g de Scido 2,3-diclg

ro-4~(2-fluorobenzoil)fenoxiacético v 1 g de clorhidrato

de hidroxilamins em 10 ml de piridins, se calients s re~

flujo dursnte 2 horss. Seguidesmente el disolvente se eva-

| pora en vacio y el residuo se agits durante 16 horas con

Scido clorhidrico'de_S%. Se separs pbr filtrecibn el pro-
ducto y el Sélido.reoogiﬁo se recristalizé en slcohol eti~ ,v

lico acuoso obteniéndose el producto scido 2,3~dicloro-4-

(2-fluofobenzohidroximoil)fenoxiacético que tiene un punto
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© cloro-4-(2-fluorobenzohidroximoil) fenoxiacético y 0,05 g

- de hidruro de sodio en 5 ml de benceno y 5 ml de dimetile-

Hoja nam, - 4&4

de fusidn de 912 a 96¢9C, .

c. Una mezcla de 0,3 g de bcido 2,%-di-

formsmida, se celienta s reflujo durente 3 horss. {*lﬁ;
mezcla, uns vez enfrisds, se éﬁade bcido clorhidricp“?l
% haciendo que el benceno se sepsre, 2l benceno se .Ava-
pors en vacio y el precipitedo resultante se recogqjépp
filtrecibén y se recristaliza en alcohol etilico acuégq
obteniéndose el producto écido{[7~clor6—5~(2~fluor6£ééil)
—1,2-benzisoxazol—6—i]1 oxi& scético que tiene un punt& de

fusibn de 1882 s 1892,

Anélisis: .
Galculado pere G HCLFNO,: 56,00% de C; 2,83% de Hy
\ 4,36% de N S
Encontrado: © 55,94% de C; 2,86% de Hj
4', 52% de N,
Ejemplo &4

a., Una mezcls de 3,8 g de (2,3~dicloro~-
4-hidroxifenil)-2'stienilmetenons y 2,0 g de clorhidrato
de hidroxilsmins en 20 ml de piridins, se calients & re-
flujo dursnte 6 horas, Seguldamente ls piridine se evapo-
ra en vacio, Al residuo se aﬁade'écido clorhfdrico 8l 5%
vy le mezcla scidificade se extrae con scetsto de efilo.

El extrscto, sucesivamente, se lava con ague, se seca y
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" se evepors s sequedad. El residuo se recristalizs cn uns

ne un punto de fusibén de 1792 s 183°C,

. rante 2,25 horas y después se sfiade agus pars descomponer

cristeliza en etanol obbteniéndose el pro&uctof[?-cloro~

. qﬁe tiene un punto de fusibén de 1422 s 1432C,

Hoja nam. 4.5

mezcls de etsnol y agus obténiéndose‘e; pfoducto (2,3~

dicloro-4~hidroxifenil)~2'~tienilmetanons~oxims que tie~

be A una mezcls de 3,0 g de 1s (2;3»éi~
cloro-A-~hidroxifenil)-2'~tienilmetanons-oxima en 56:@1
de dimetilformsmida y 30 ml de tolueno, se afiaden 0&62 g
de hidruro de sodio. Seguidameﬁte, 1o mezcls de reaccidn
se mantiene a 1009C durente 2 horss y después 8 11590 |
durante 2,5 horss. Se permite que ls mezcla se enféip:an~
tes de sfiadirls gots s gote uns solucidn de 1,9 g dg:bro~

moacetsto de etilo en 10 ml de dimetilformamids. .Uns.vexz

completads la adicidn, lz mezcls de resccidn se agite du-|

el exceso de hidruro de sodio. Is mezcla de reaccidn se
extrse con scetato de etilo y el extracto, sucesivemente,

se lava con sgua, se seca y se evapors. Bl residuo se re-
3—(2—tienil)-l,2~benzisoxazol-6—i£l-oxiﬁacetato de etilo

An8lisis: .

Calculado pars Cl5H1201NO4S: 53,3%% de Cj %,58% de H;

Encontrado: ' : 5%,28% de C; 3,58% de H;
4" 17% de 'Nc




P-70.253

10

15

20

‘25

1128

Hoja nom. [[5

Ejemplo 5
a. Una solucibén de 18,0 g de 2,3~diclo-
;ro-#—ﬁidroxi~benzofenona ¥y 9,3 g de clorhidrsto.de hidro- |
:xilamina'en 100 ml de piridins, se calients & reflujo du-
rente 2 horas. Seguidsménte, 19 piridina se evapore?kéfo
vacio y el liquido residusl se reperte entre Scido 6i§fd
hidrico sl 5% y scetato de etilo. El extracto de aceﬁato
de etilo se lavs con agus, se secs, y se evspors obterién-
dose 18 oxims de le 2,3~dicloro-#—hidroxibenzofenonéyhf
Dicha 2,3-dicloro~4~hidroxibenzofenpna
se prepsra de un modo coincidente con el procedimiento.
descrito en el Ejemplo 1 (8) y (b) reemplszando el cloru-
ro de 2-fluorobenzoilo por cloruro de benzoilo. _‘:
. | b. Una solucibn de 2,3-dicloro-4-h5§fp—
xibenzofenona-oxims y 2,6 g de hidruro de sodio en 50 ml
de dimetilformemids y 50 ml de tolueno se calients a 1189C
y se mentiene a estoa temperaturs durente BO'minutos. Segui
dsmente, se deja que se enfrie 1la resccibn antes de la
adicibn gota a gota de 7,9 g de bromoscetsto de etilo en
50 ml de dimetilformamida. Una vez completade la edicibn
se sgits 18 mezcla de reaccién s temperstura esmbiente du-
rante 40 minutos. A 1la mezcls bien sgitads se sfiade gota
® gota sgus psrs descomponer el exceso de hidruro de sodio

El tolueno se evapors en vecio y ol precipitedo resultsn-

te se recoge por filtracién y después se enjusge con &ter
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fwse

‘¢lorhidrico concentredo, La mezcls scidificode se sgite

llojnA n\'nn.l!-? ’

obteniéndose [k?-cloro~5~£enil~l,2~benzisoxaz61-6—i15 oxi]

scetato de etilo, que tiene un punto de~£usi6n de 1302 a

1322C,

Anblisis: 7

Calculsdo psre CypH,,CLNO,: 61,54% de C; 4,25% de Hg‘5ij
- 4,208 de N, -

Encontrado: 61,34% de C; 4,15% de H;

LI-, 17% de N,
Ejemplo 6 » o
A una solucibn de 8,5'g_de'[7—0105043L

Ye s 4

fenil—l,2-benzisoxazol—6—il)oxi]acetato de etilo, Ejémplo
5, en 160 ml de slcohol etilico, se afizden 6 ml de hided-
xido de sodio N. Seguidamente,.la mezcla de reacciéﬁjée
celienta a réflujo durante 45 minutos. El precipitado se
recoge por filtrscidn y después se lavs sucesivamentg;gpn
alcohol etilico y éter. Ei precipitedo se suspende en 200

ml de agua caliente y ests mezcls se acidifica con 8cido |

durente 1 hors y el precipitado gris se recoge por filtra-
cibn, El'precipitado se recristeliza en acetato de etilo
obteniéndose el producto puro &cido (Z?«cloro~5~fenilml,2—
bénzisoxazol—6-il)ox£}acético que tiene un punto de fusidn
de 2192 & 2219C. | |
An8lisis:

Celculado pare 015H10c1No4: 59,%2% de c; 3,32% de H;
. : 4,61% de Y.
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—

Encontrado: 59,33% de C; 3,38% de H;

Ejemplo 7
19,8 g de 3, 2—d1c1oro-4~h1drox1fen11-2'

furilmetanons—oxina se disuelven en 200 ml de dlmetllfar-

‘\-\

mamlda, y después se sfisden 4,8 g de hidruro de sodio.-Una

w.,‘a

vez cess el desprendimiento de hidrdgeno gescoso la mevcla

de reaccidn se calients a 1302C., Ls mezcls se enfris a 5e¢

......

y & ls mezcla enfrisda se sfisde una solucién de 16, 7 g‘de

| bromoacetato en 20 ml de dimetilformamida. Después de agl—

tar dursnte 45 minutos la mezcla de resccidn se vierte en
agus obteniéndose un producto cristelino. El producto se
recoge por filtracidn, se lavs sucesivemente con alddhﬁl

etflico y éter, y finslmente se recristslizs en ume mézcle
de slcohol etilico~acetato de etilo obfeniéndose el §}o~

ducto(E?-cloro—}-(2—furil)—1,2-benzisoxazol—6-il)oxi]-ace-
tato de etilo, que tenfa un punto de fusibn de 1512 a 152

oG,

Anflisis:
Celculado pare G Hy ClNO5 56,00% de C; 3, 76% de Hj
15t 4,35% de N
Encontrado: | 55,91% de C; 3,83% de H;
4,32% de N,
Ejemplo 8

A una suspensidén hirviente de 15,0 g de

&7-cloro-5 (E-Iurll)—l 2-benzisoxszol=-6-il)- oxi]-acetato
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Calculado para Oy zHCINO;: 53,17% de C; 2,74% de H;

" Hoja nim. 14'9

de etilo, Ejemplo 7, en 500 ml de slcohol etflico de 95%
hirviente, se sfieden 10 ml de unas solucidn sl 50% de hidrf)

xido de sodio haciendo que precipite lz ssl sbdics casi

inmedistemente. Se afiaden otros 300 ml de slcohol etilico _

de 95% y se mentiene la ebullicibn durente 30 minutos. fe

| mezcla de reaccién se deje enfrisr liveramente, deuphéé

de lo- cual se afiade 100 ml de una solucién de "Seido c‘or-

hidrico al 5%, El producto comienzs a separarse al Qnﬁgler

se sfiaden 250 ml de agua'y la mezcla diluida se enfria’-con

,
s e,

hielo. El precipitado se recoge por filtracién ¥ se re-
cristsliza en alcohol isopropilico obtenléndose el pro—
ducto é01do{E?—cloro-B-(Z—fLrll) 1, 2—be1r1z:Lsoxazol—6-‘-i:I ;
ox1%—acétlco de punto de fusidn 2302 a 2339C. -
Anflisis: i S |
, o 4,?7% de N ,
Encontrado ’52,85% de C; 2,83% de Hj
4,74% de N..
Ejemplo 9 |
3. Una mezcls de 28,3 g de (2, 3-dicloro-
4-h1drox1fenll) (5'-metil~2'~tienil)metanona y 14 0 g de

‘clorhldrato de_h;droxllamlna en 300 ml de piridins, se c8-

lienta a reflujo durante 16 horss. Seguidamente se separs
el disolvente en vacio ¥y el residuo se trats con 4cido

clorhidrico 8l 5%. El residuo tratado se extrse sucesive-
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mente con una mezcls de dicloroetano y éter j se secé ¥
el disolvente se separa por evaporacibén. El producto se
triture con hexsno obteniéndose la oxime deseads, (2,3~
dicloro~4~hidroxifenil)=(5'~-metil~2'~tienil)metanona—~oxi-
mna. ' R
b. A uns mezcls de la oxims anter@?%}
en 200 ml de dimetilformemids se afladen 5,3 g de hidﬁnro
de sodio, Le mezcls de resccidén se mentiene, sucesivsmen-
te, en 1202C durante 1,5 horss, 1302C dursnte 1 hora, y
1402C durante 1 hors y después se enfris & 3520, A eﬂta
mezcls fria se sfiaden 18,3 g de bromoacetato de etilo en

20 ml de dimetilformemids, y la mezcls se agits durantp

20 minutos. Ls mezcls de reaccibn se vierte en una solur

"fo cristalino que se recoge por flltr3016n. El producto
se lavs sucesivamente con slcohol metilico y éter y des-
puds se recristsliza en alcohol isopropiliao obteniéndose
el prqductof[?~cloro—3—(5—motil-2~tienil)~l,2~benzisoxa~
zol—6-i£]-oxi§-acetato de etilo que tiene un punto de fu-

sibn de 1492 s 15020,

Anélisis:

Calouledo pere Ot 1401N04s: 54,62% de C3 4,04% de H;
3,98% de N

Encontredo: 54,60% de C; 3,97% de H;
3,98% de N,

' _ : Hoju nam. - 50

cién seturads de cloruro de sodio obtenléndose un producul.
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Ejemplo 10
La substitucibn de la (2,3-dicloro=i-

hidroxifenil)-(5'—metil—2'-tienil)metanona por (2,3~diclo~

ro~4—hidroxifeﬁi1)—(5'—metil-}'-furil)metanona en el pro-
qedimiento descrito'en el Ejemplo 9(3); siguiendo enpb@;
ces el procedimiento descrito en el Ejemplo 9(b),_prééé?—
éiona{[?—cloro-E—(5-metil—2—furil)—1,2—beﬁzisoxazol-6€ii]
éox%S~acetato de etilo, que tiene un punto de fusién,.de.
1392 & 1419C. | | T
Anflisis: |

Calculsdo pars Gyl ClNO5 57,23% de C; &4, 20% de H-
' V 4,17% de N

Encontrado:  57,28% de C; 4,18% de H;
| 593%deN : :

-Ejemplo 11 e
A una suspensidn de 15,0 g de{[?»uloro~

;3-(5-met11—2—fur11)—1 2-ben21soxazol-6-1i]ox1§acetato de

etilo, Ejemplo 10, -en 800 ml de alcohol ‘etilico, se sfa-

den 10 ml de una solucibn de hidrbxido de sodio sl 50%.

Ia mezcla de reaccidn se calients a reflujo sgitendo fuer—

temente durante 1,5 boras y se afisden 100 ml de bcido clox
hidrico 8l 5%. La solucifén resultanté es, sdcesivamente,
enfrisds y diluids con sgus y el producto empiezs 8 cris-
talizar. E1l producto se recoge por filtrecibn y recrists-

"liza en alcohol metilico obteniéndose é; écido)[&—cloro—
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-Bu(5-metil-2~furil)—1,2~benzisoxszol-6-11]ox'?acéticb,

- concentrs & sequedad quedando 2,3—dicloro~4—hidroxi%4'umg

'produ01éndose un precipitedo que es?[?«cloro-5 -(4~t0olil)~

Hoja ntm. 52 ‘

punto de fusibén 217-219¢C, .
Anéliéis- .
Calculado pers 014H1001N0 54,65% de Cy 3,28% de II;
4.,55% de N, .. A,
Encontrado: , 54,74% de Cj 5,40% de H§l‘ff
1,49% de N,
Ejemplo 12 o

. a. Ung mezcle de 2,3—dicloro~4-hiaréxi—
4'»metilbenéofenona y 12,5 g de clorhidrato de hidébxila~
mine en 200 ml de piridina se calients a reflujo dur%nte
2 horss. Seguidasmente ls piridins se separa por evapers-
cidn en vacio y el resfiduo se reparte entre 5cetsﬁog§§
etilo y fcido clorhfdrico a1 5%. El extracto de scetato

de etilo, sucesivemente, se lsvs con agus, Se seca.y &se

tilbenzofenonsoxima,
b. Uns mezcla de la oxima anterior y 5,2
g de hidruro de sodio en 300 ml de dimetilformamida se
mentiene a8 872C durante 3 hores. Se deja que ests mezcls
se enfrie o temperaturs ambiente,'después de lo cuel se
sfieden gots s gote 16,0 g de bromoacetato de etilc en 50
nl de dimetilformemids. Uns vez completsda la adiciéﬁ se

agite la mezcla durante 30 minutos y se vierte en agus -

1 2»benzmsoxazol~6—1i]ox1 scetato de etilo, punto de fu-

8ién 157-1599¢C,




dease

PN AR EIE T

10

15

20

1128

_eE%-cloro~5 (4~tolil)-1, 2—benzzsowazol~6-1£]-oxljecétlco

Hojn m’lm.55

L Ejemplo 13 o '

‘ Uns mezcla de 20 g de{[7~éioro;3—(4~to-
111)-1 2—ben21soxazol-6-1l oxi]acetatg‘de ebllo, Ejemplo
12, ¥ 15 nl de hldr6y1do de sodio ol 50% en 600 ml de 8l-

‘cohol etilico, se calienta s reflujo dursnte 1 hora,’Sek

guidemente ls mezcla csliente se diluye con 500 ml de dgua|
y se acidifica con 4cido clorhidrico concentrado. ILa.sus- |

pensibn scidificeda, sucesivaménte, se ggita durente 30

E_,mlnutos y se filtrs, recrlstallzandose le torts del: flﬁ\

2 e

tro en dlmetllformamlde,’obtenlendose el producto 501do

v e

que tiene un punto de fusidn de 2572 a 26020, e

Andlisis: _ .
Galculado para 01,71114011%04 60,48% de C; 3,78% de H;  ~
- : Ly 41% de N , 2

f" Encontrado: . 60,39» de C; 3,77% de H;

4,28% de N,
Ejemplo 14 -

8. Una mezcle de 41 g de (2,3~-dicloro=-
4~hidroxifenil)-4'-clorobenzofenona y 18,9 g-de élorhidra—
ﬁoA@e hidroxilamina en BOC ml de piridina, se calients s
réflujoAdursnte;zAhoras. Seguidamenté se retira ls piridi-

na, en vacio y el residuo se reperte entre acetato de ebi-

‘lo ¥ Scido clorhidriqo al 5%, La porcién‘de acetato de e~

tilo se lsva con agus, se secs y se concentra a sequedsd,

- sucesivemente, quedsndo la 2;a-diéloro~4~hidroxi—&'-clord—
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benzofenonaoxima.‘

' b, Uns mezcla de 41,5 de la oxima onte-
rior y 7,9 g de hidruro de sodio en %00 ml de dimetilfor-
memida, se mentienc o une tempersturs de 1112C durente 2
horas, Seguidsmente se permite que la mezcla de reaaaiép
se enfrfe s temperatura ambiente despuds de lo cualféézaﬁg

IR

de gota s gotas une mezcls de 23 g de bromoscetato de etilo
en 50 ml de dimetilformsmids. Uns vez completads laﬂéﬁiu
cidn 1z mezcla de reaccidn se agita durante 30 minutg&hy
se dejs en reposo durante 16 hores, La mezcls se viég%g en
agus obteniéndose un precipitedo, que se recoge por fﬁ}-
tracibn, de%[bucloro~§—(4«clorofenil)-1,2~benzisoxé%5i}6~

iil—oxiﬁacetato de etilo, punto de fusibn 179¢C, *‘~l

RSN

Ejemplo 15 o

Uns mezcla de 25 g de{[?-cloro~5;t4;élg
rofenil)~1,2—benzisoxazol-6-ii]—oxﬁ-acetato de etilo,
Ejemplo 14, y 20 ml de hidrbéxido sddico al 50% en 400 ml
de alcohol etilico, se calients s reflujo durante 1 hora.
La mezcls caliente se diluye con 300 ml de agus y después
se acidificae con §cido clorhidrico concentrsdo. Le mezcls
acidificadas se agites durante 30 minutos y después se fil~-
tra, recristalizéndose la torta del filtro en uns mezcla
de dimetilformamida-acetato de etilo obteniéndose el pro-
ducto écido{[b~cloro-3~(4-clorofenil)-l,2—benzisoxazol—6-

ii]-oxi}-ecético, de punto de fusidn 2542 'a 257eC,
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| Encontrado:

Hoja xu’lm.55

Anilisis:

Galculedo pars Gy gH CL,N0,: 53,28% de C; 2,68% de H;

?
4,14% de N

. 53,01% de C; 2,39% de H;
4,0%% de N, '

3 -
s P
LR A

En los ejemplos anteriores, donde .ng se

indicsa especlflcamente, el precursor oxima se prepera ‘a

partir de la cetons aproplada de un modo semejonte al del

2
] )

Ejemplo lc.

Ejempld 16
Una suspensidn de 0,72 g de{[?—clbbbu

o

V3~(2—tienil)—1,2~benzisoxazol-6~iﬂ-4nd$~acetato de’eﬁilo,

Ejemplo 4, y 10 ml de solucibn scuoss concentrads de’ hi-
dréxido de sodio en 40 ml de alcchol etilico, se calien-
ta a reflujo durente 1 hora. Seguidaméhté el alcohd;;éti—v
lico se sepsra por evaporacidn en vecio. Ia susPGnSién

residusl se acidifics con 8cido clorhidﬁico concentrado
y después se agite e tempersturs ambiente dnranfe‘BO mi-

nutos. E1 producto crudo resultante se recoge por filtra-

¢ibén y después se recristaliza en alcoholﬂétilico obteniéy

dose el producto écldo{[b—cloro-5 (2—t1en¢l)~l 2—ben21so—i
xazol-6~1il-ox1&~acétlco, punto .de fusién 217~220°C.

Anslisis:

" Calculado pers 013H801N°45= 50,41%;de C; 2,60% de H;

4,52% de N. -

50,13% de C; 2, 47% de Hj
4,48% de N, -

Bancontrado:
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Ejemplo 17

8, Uns mezcla de reaccibn de 32,8 g de
cloruro del 4cido 3-metil-2~tiofeno carboxilico .y 35,4 ¢
de 2,3~dicloroanisol y 26,7 g de cloruro de aluminioﬁen
2C0 ml de disulfuro de carbono, s¢ cslientsn s refl&ﬁd?@g
rente 40 horss sntes de verter en fcido clorhidricoéﬁiélo.
El producto cristelino resultente se recoge por filtfacién
vy después, sucesivemente,se lsva con hexsno y se recrig-
talizq_éniunalmezcla de tolueno-hexsno obteniéndose el:
producto (2,3-dicloro-4-metoxi)(3-meti1~2~tienil)met§?o—
na, punto de fusibn 136-1382C. s

An8lisis:

Cslculsdo para 013H10012OES: 51,84% de C
10,65% de

Encontrado: 51,81% de ©
10,85% de S,

b. Una mezcls de 0,6 g de (2,3-dicloro-

“e

3,55% de H;

[#p!
.

-
.o
N

3,35% de H;

wa

4—met6xi)(5~meti1-2—tienil)metanona ¥ NH,OILHCL en piri-
dina, se convierte en su oxims correspondiente. Seguida-
mente, ls oxima (mezcls de isbmeros)(37,8 g) se disuelve
en 70 ml de dimetilformamids y;la solucibn se éﬁade 8 und
suspensidén de 3,3 g‘de hidruro de sodio en 100 ml de. di-
metilformamids. Una vez completada la reaccibén se vierte
en sgua, EL pH de ls mezcls acuosa ge ajustava 67 con

4cido clorhidrico diluido. Tl precipitedo resultante se
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" bien con éter y se recristsliza en una mezcls de tolueno-

Goleulsdo pare G158y OLNO,S: 55,81% de C; 3,60% de.Es.

Encontrado 55,90% de G; 3,545 de, H;.

A'metil—2~tieni1)—l,2f;benzisoxazol, ﬁunto de fusi6n7197-

Anflisis:

. Celculado pors CléH8C1N02S: 54,24% de C; 3,03% de H; |

.hidrOXi—Z-(5#metil-2—tiénil)-1;2-benzisoxezol‘en 60 ml

Hoja ndm, 57

recoge por filtracibénm y después, sucesivemente, se lsva

hexano obteniéndose el producto, 74cloro~5~(5—metil—2-
fienil)—G-metoxi—l,2—benzisoxazol, punto de fusidén 154~

1560, S

.
>
307

Cta NN
~

An8lisis:

*

5,01% de N; 11,46% 8 |

e

4,98% de N; 11,2298, - Zf
c. Une mezcls de 13,3 g de 7-cloro=3-
.(B—metil-z-tienil)n6—metoki~l,2-benzisoiazo; vy 25 g-de
BBI'3 en CH2Q12 se calients s reflujo aproximadémen%épiB
horss y déépﬁés se vierte en H,0 ¥ se extrae con éteré
El extracto etéfeo se seca y se e&apora, trituréndé;é}

despuds con hexsno, obtenidndose 7=cloro~6-hidroxi-3~( 3~
19820,

5, 27% dQ N,

Encontrado: 54,22% de C; 3,05% de H;‘
' 5,08% de N,

ds Uns mezcls de 10,3 g de 7-cloro-6~

de DMF se sfisde 2 uns suspensibn de NeH (1,1 gj en 40 ml
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~a -
‘| horas. Le mezcla de reaccidn se vierte después en Hgo’yﬁ‘

Hoja nam, 58

de DMF, Se sfisde entonces bromoscetato de ebilo 6,78 ¥y
12 mezcle de reaccibn se calienta s 50eC dursnte 50 minu~
tos. Se efiaden después 100 ml de H,0 y 25% de NeOH acuoso

¥y la mezcla de reaccidn se calients 8 909C dursnte tres

-~

~

se acidifics con dcido clorhidrico concentrado. La mezcla
scidificads se extrse con éter, se leva con sgues y s¢.Se-
ca. Por eveporascidn y Trecristalizacién en una mezcls as:
acetsto de etilo-hexsno se obtiene el écido{f?-cloré}iéﬁ
(3-metil~2-tienil)-1,2-benzisoxezol-6—ii]-oxj&-acéticaz
Anélisis: SRR

Calculado pere C,,H,C1NO,S: 51,93% de C; 3,11% de'ﬂgf';

0

4,33% de N. .
Encontrado: 51,93%% de C; 3,05% de E?-»A
‘ . 4,28% de N, e
Ejemplo 18

Una mezcla de 15,0 g de-{[?—cloro~5~(5~
metil—2~tienil)—l,2~benzisoxazol~6—ii]uoxjs—acetato de eti-
lo del Ejemplo 9b y 10 ml de NaOH 8l 50% en 800 ml de ete-
nol, se cslients s reflujo dursnte 30 minutos y después se

afisden 100 ml de HC1l al 5%, haciendo ls solucién homogénes,

‘| A medidas que la solucién enfris y se afiade sgua sdicional

comienze @ cristslizsr un productos EL producto se filtrs
y se recristelizs en isopropsnol obteniéndose el écidoef7~
cloro-a-(5-metil-2-tienil)-l,2—benzisoxazol—6-ii]-oxif-scé

tico, punto de fusidn 235-2382C,
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Andlisis: ) o
Ca]culado para OlqﬂloGlNO S: 51 93% de C; 3,11% de Hj
4,%%% de N3 9,91% de S.

Encontrado: 51,69% de C; 3,14% de H;
| 4,20% de N; 10,02% S,
L . ¥, i
3 T4y

Ejemplo 19 . -

Se dlsuelven en 125 ml de. 082 clorgr
de §~fur01lo (18,0 g) y 2 3~dlcloroanlsol (24,7 g), ¥ se

JJ}»

trata con A1017(18 7 8) prlmeramente a 59C y después 3

o

temperatura smbiente. Despues de cinco horss la reaQC}on 7
se enfria con.hielo/HGI y se extrae con CH,Cl,. Por dese~
éacién ¥y evaporacidn se- obtiene un producto cristalipw“
que se triturs con hexsno obtenlendose el 4- (B-furOJl) =245
-dlcloroanlsol, punto de fusién 118-122C. L

Se prepara un bafio fundido de plr;dlna.

' 3HCl, anadlendo 16 ml de HC1 concentrado (0,186 moles) @

14 2 g de piridins, cslentado la mezcls @ 21000 ‘bajo ni-
| trégeno, y- dejando que destile el H;0. El anlsol (5,0 g)
se sfisde en porclones, se continfis caslentendo dursnte uns
' bora, y la solucidn se vierte éobre hielo, extrayéndola
‘con acetato de etilo. Por desecscién y evaporécién se Ob~

tiene el 4—(3—fu£qil)—2,3-diclorofenol; punto de fusidn

| 138-14200.

El fenol se combina con clorhidrsto de

v

hidroxilemine en piridins y se cslients 8 reflujo durante

tres horas. Se evepors ls piridins y la mezcls resultante
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se ecidifice con dcido clorhidrico y después se extrse
con scetoto de ebilo, ELl extracto de aceteto de etilo se
lava éon agus Se Seca y Se evaporo 8 sequedad,_obtehién—
dose una oxims que se disuelve en 100 ml de DIF y se siig=~
de 8 uns suspensidn de NsH (7,0 g) en 100 ml de DMF» Bas- '

pués de colenter durante dos horss s 1209C, 1s reacclon
se enfris & 45°C y se afiade bromoacetato ce nt:.lo (””

g) en 20 ml de DMF., Is resccidn se enfria con sslmuers y

e A

el producto sbélido resultsnte se filtra, se lavs con ets-
nol y desvués con éter obteniéndose un éster fenoxi cru-

u»q

do. Ia hidrélisis del éster srudo durante 45 minutos en

etsnol & reflujo (500 ml) que contlene 10 ml de NaOH al

~

50%, proporciona un 4cido crlstallno después de ac1d1f1—

cor y enfrisr. El bfcido se recristelizs uuspendléndole en

o~y oA

metanol nirviente y sfisdiendo IMP hests que tiene lﬁ*ar

ls disolucidn, Después se sfiade egus y le cristelizecibn
comienza 1nmedlatamente obteniéndose el é01do{[§~cloro~3-
(3-furil)-1,2-benzisoxazol- 6~1i1—oxi&—acetlco, punto de
fusibn 225-2272C,

Anflisis:
Calculado pars QBH801N05 53,17% de C; 2,74% de H; 4,77%
A de N, .
Encontredo : 53,36% de Cj 2,85% de Hy 4,71%
de N,

‘Ejemplo 20
8, A una solucidén de 24,6 g de cloruro
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‘de 2,6-difluoro benzoilo en 100 ml de 1,2-diclorostano,

se aiisden en porciones 18,5 g de'AlCl3 2 lo largo de un

peribdo de BO.minutos. A ello:se sfiade uns solucidn de

22,5 g de 2,3-diclorosnisol en 100 ml de 1,2-dicloroets-

" no. Is mezcls se agite dursnte une hors y se. vierte)’sos
. e

bre 100 ml de HC1 concentrado y»hielo.iLa caps 6rgééi§§
tracto orgénico se lava con sgus, se secs (N32804)Ax,§§f

PR B

evspora obteniéndose un sceite que cristaliza en hexsno

obteniéndose 2,3—dicloro—4—metoxi—2!,6'-difiuoroben§q§e—

2
R

A
nona, sblida, que por recristalizacidn en &ter tiene un

punto de fusibn de 94-969C.
AnSlisis:

-Calc@}adOAPara Cq 4HgCL F50,: 5%,02% de Cj 2,54% de g;;;

11,98% de F.. L

53,21% de C; 2,50% de Hj
12,08% de F. -

Bncontrado:

. b. Una mezcla de 50,5 g de 2,3-dicloro—
4—me€oxi~2',6’-dif1u6robenzofenona, yA44,27%g,de clorhi~-
drsto de hidroxilamina eh'200 ml de piridins, se calien-

ts a reflujo'durante 48 horas. Ls piridins Se gvapora en

vacio y el residuo se réparte entre HCL al 5% y acetato'

de etilo. El extrscto se lavs con sgus, se seca sobre

“Nazso4 y se evapora, obteniéndose una mezcla de isdmeros.

Una muestrs snslitica de ls 2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'-

| difluorobenzofenonsoxima, punto de fusibn 173-1899C, se
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Hojn nam. 62

e

recristsliza en etsnol de 95%.
Anélisis: _ .
. Cslculado pers 014H9012F2N02: 50,62% de Cj 2,73% de H;
i _ c
Encontrado: 50,84% de C; 2,68% de.Hj,
“ 1‘. Y

1,14 de W, S

4% %

c. A uns mezcls de 5 g de NaH enbéQO?ml
de DMF, se aiiaden 48 g de 2,3-dicloro—4—metoxi-2',6rzai-
fluorobenzofenonaoxima en 250 ml de DMF, gots @ goﬁﬁ;:én
atmbsfers de N,, mientrss se montiene ls tempéfaturg*éﬁ
aproximsdsmente 402C, Después de 1la adicidn de 1s mé%éla
se agits 30 minutos y sé vierte en agua con hielo., Se-£ild
tre un producto crudo, que es uns mezcla de isémefo&;;?
se cromatografia sobre gel de silice con CHCl3 como’bl@-
yente obteniéndose 7—oloro~5—(2,6—dif1uorofenil)—6=ﬁ§§bxi-
1,2-benzisoxez0l, que se recristslize en tolueno para ané-
lisis; bunto de fusién 175-1792C, |
Anélisis:

Calculado para C,,HqC1F,NO,: 56,87% de C; 2,73% de H;
l'l" 74‘% de No

Encontrado: 56,99% de O3 2,64% de H;
4,64% ge N,

‘ - 4o Uns mezcls de 10,8 g de 7-clero-3-
(2,6wdifluorofenil)~6-metoxi-1,2-benzisoxszol y 40,3 g
de clorhidrsto de piridins, se cslienta a 200°C dursnte .

1 hore y después se vierte en agua con hielo, sgiténdose

vorbrne bbb s ¢ i bbb g s E e R e FU T U MR VP PN

i
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i»Encontrado:

Hfoja num. 65 ;

fuertemente, Precmplta el producto 7~cloro-3- ~(2,6-difluo~|
rofen11)-6-h1drox1~1 2—benz1soxazol que oe flltra y seca.

Be recristsliza en tolueno una muestrs. analitlca, punto

'de fusibn 216-220¢C,

.Anéllsls A IR IR
Calculsdo para C 5H6GlF2N02 55, 43% de- C 2,15; E e
4,97% de N. A
“ 5-_/ o

Encontrado: 55,59% de C; 2,29% de Hj

<
-
ra X F

4 96 de N,
e. Una mezcla de l 18 g de NaH y 9,~f€ ,

Afde>7-cloro—3 -(2, 6—d1f1uorofen11)—6—h1drox1—1 2—ben21soxa~

zol en 15 ml de DNF, se agita una hors. Se afiade uns: 20~

‘lucion de 6,06 g de bromoacetato de etilo en 40 ml de:LMT

gota a gota y se agita durante medla ‘hora. Se anadenvdlez

mllllltros de NaOH al 50% y 1s mezcla de reaccidn s¢’ ca~

w2

‘lients a 809C dursnte 1 hora. Se sfisde HGl concentrado & |

la solu01on coliente hasta que Est5 501da. Se sfiade agua
y preclplta el &cido {[7~cloro—)-(2 6-d1fluoro£en11)-l 2~
benz1soxazol-6—1il~oxn§-acetlco, que se flltra, se secs |
y recristaliza en tolueno—acetonltrllo obteniéndose un
producto que tiene un punto de fusidn de 170-1729C,
Anflisis: ‘ o
Gslculado para 015H801F2N04 53,04% de c;
4,12% de N.
5%,17% de C;
4,18% de N.

2,37% de H;

2,38% de H;
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Ejemplo 21
a, Uns m2zcls de 20,36 g de cloruro de

® -fluorocinemoflo y 14,4 g de A1Cl, en 100 ml de 1,2-

4 3
dicloroetano, se sgita dursnte 1 hore seguido de la adi-

cibén gota & gota de 17,7 g de 2,3-diclorosnisol en 150551
de 1,2~dicloroeteno, La mezcla de reaccidn se celien%;:é
sproximedemente 802C durante 1 hors y se vierte sobre%ioo
ml de HCl concentrsdo y hielo. Ie capa acuoss Se extrad:
con CHOl, y la cepa orgénica reunida se lava con agity ‘se
secs sobre Na2804 vy se evapora obteniéndose un rQSiduqﬁ
sélido, El residuo se triturs con hexeno obteniéndose el -

ERO AN

4—(trans-o(~fluorocinamoi1)-2,5~dicloroanisol. Ung mggstra

se recristsliza en tolueno; punto de fusidén 137-138¢C, -
Anflisis: . ) e

-\.4'\

Celculado para C)cH, C1,FOy: 59,10% de C; 3,41% de H;
5,84% de T,

Encontrado: 59,38% de C; 3,46% de Hj
: : 5,86% de F,

‘ "b. Una mezcla de 26,6 g de 4—(trans-o(-
fluorocinemoil)-2,3-dicloroanisol y 22,7 g de clorhidrato
ée hidroxilsmins, se csliente @ reflujo dursnte 18 horss,
La piridins 5e evapora en vacio y el residuo se triturs
con HCL al 5%, Se sepers por filtrscibn un producto, se
seca y se lava con éter-hexsno dendo une mezcls de isbme-

ros. Una muestre de lo 4-(trans~o< -fluorocinamoil)-e,BQ

diclorosnisoloxime se recristalize en etanol, punto de fu-

i
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Ll", 12 d.e N.
‘Encontrado: - 56,47% de C; 3,51% de Hj.
14.,02% de N. s

_obtiene un prodﬁcto puro; punto de fusidn 155—161903_13

liojun n\’m\.65

sibn 222-2389C,
Anflisis:

of . 96 R
Caloulado pars 016H12012FN02 56, 49ﬂ de C; 5,56/ de H;

c. Uns mezcls de 0,43 g de NeH y &ngde
4-trans-(Xl—fluorocinamoil)~2,3-diclorqanisoloximé ex’ 60
ml de DMF; se agita dursnte medis hora y se vierte én’égua
con hielo. El precipitado que se forms se filtra y ;eéﬁ
obteniéndose 7-cloro;3—(trans~/4 ~f1uoroestiril)-6-@}to_

xi-l,2-benzisoxazol; por recristalizacidén en tolueno se

An8lisis:

Cslculsdo para 016H1101FN02 63, 27m de C; 3,65% de H° _
L" 61/0 de No ’

Enconbredo: : - 63,18% de C; 3,42% de H;

7 . d. Uns mezcls de 1,4 g de 7-cloro-3-
(trans-/? ~fiuoroestifil)-6—metoxi~1,2—benzisoxazol ¥ 5,6
g de cldrhidrato de piridina, se calienta s 2009C durante
1 hora y después se vierte en agus con hielo égitada fueg
temente, Precipita el producto 7-010ro-3-(tréns-/4 -fluo
roestiril)-6-hidroxi-1,2-benzisoxazol, que se filtrs y se-
ca; punto de fusién 226-2299C,

Andlisis:
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Hoja nim. 66

~Calculado pars 015 9ClFNO 62,19% de C; 3,13% de Hj'

4,84% de N. |
Encontrado: : 62,43% de C; 3,17% qé H;

4,92% de N, |

e« A uns mezcla de 0,84 g de NoH én'}OO

ml de DMF, se efiaden 6,77 g de 7-cloro~5-(trans—/g nlLdOn
roestlrll)-G-hldrox1~1 2-benzisoxazol en 50 ml de DMF
gota & gots, en atmésfera‘de N,. Lz mezcla se agltagl:ho-
ra y después se sfiaden a ells 4,2 g de bromoacetato~de

etilo, gote a gota., Is mezcla de reaccidén se sgita duren—

te media hora, se sfiaden quince mililitros de NaOH 8l 50%.

¥y la mezcle de resccibn se calients s 802C durante l,ho-

»
o

«rs, Im mezcla de reaccibn se scidifics con HC1 concenﬁra-ﬁ

doy preclplta un producto medisnte ls adicién de agua.

El producto crudo se filtrs, se secs y recristaliza’ en

etenol de 95% obteniéndose el fcido [7~cloro-3-(trsns-/5 -

fluoroestiril)wl,2—benzisoxazol-6-ii]—oxi ~acético; punto

de fusibn 200-2032(0,

Anflisis: . _
Calculado para 017H1101FN04: 58,72% de C; 3,18% de H;
4,03% de N,
Encontrado: 59,03% de C; 3,29% de H;
4,01% de N, |
Ejemplo 22

8. A unae solucidén de 52,23 g de cloru~
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~ Se aflads gots 3 gors une solucidn de 48,3 g de 2,3-diclo~-

~ rosnisol en 100 ml de 1,2-dicloroetsno. Tiene luger un

‘ximadamente 309C, La mezcla de resccibn se calientais 43
: . . *pat

- 90 y el gss continfis desprendidndose durante'aproximids~
do y hielo. Se separa la capa.orgénica.y la Capa acggﬁg
das se laven con agus, se secsn sobre NaZSO Y se evép9~
obtiene 2,5*dicloro—4—metoxi~2',4'—difluorobepzofen§ﬁér

: que'gg recristslize en &ter; punto de fusibnm 139-1418G.

" Andlisis:

'difluorobenzofenona en 300 ml de piridina se aflisden 58 g

caliente 8 reflujo durante 18 horss. Ls piridina se evapo-

.18 en vacio y el residuo se repsrte entre HCL sl 5% 7 sce-

! ’ Hojn lll‘lll\.~67

ro de 2,4-diflucrobenzoilo en 200 ml de l,2—dicloroé£ano,

se sfisden 40 g de A1Cl, durante un periodo de 30 winutos.

3

desprendimiento de gas y 1o temperatura se eleve 8 §p§§r

mente. 30 minutos, -Is mezcle se vierte sobre HCl conggntra-

se extrae dos veces con CHCl,. Las capas orgénicas reuni-

3

Ll' RO Bl
ra, obteniéndose un sceite, Por triturscidn con hexano se

s

x‘.,: R

Calculado para 01438012F202: 55,02% de C; 2,54% de H;
| 11,98% de N |

Encontrado: 53,00% de G3 2,43% de Hj

11,84% de X, |

b, A 67 g dev295hdicloro-4-metoxi~2',4'_

de clorhidrato de hidroxilsmins y lé»mézcla resultente se

t?tb de etilo, El extracto de acetato de etilo se lava éon

2
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| Flojn nam. 68

agua, 8e seca sobre NaQSO4 y se evapors obteniéndose la
2y3-dicloro~4~metoxi-2',6'-difluorobenzofenonsoximng como
uns mezcla de isdémeros. Se recristalizs une muestrs,-en-

-

etanol de 95%; punto de fusidn 180-1869C. -7

-
Taat

An8lisis:

Celoulado paze CpyHCl,FoNO,: 50,62% de O 2,73% ag.ﬁ&
4,22% de N, NS
Encontrado: 50,63% de C; 2,80% de H;
4,55% de N, -
Ce A una mezcla de 5,7 g de NsH éﬁiiOO
ml de DMF, se afisde gots & gotes una solucidn de 53 gtd%
2,3-—dicloro-l+--metoxi-2',6'--di;f.'luorobenzoi‘enonaoxima §£}T
250 ml de DMF, menteniendo la temperaturs en 300C épfoxi~
mada@ente. Uns vez sgitsds 1ls mezcls duraﬁte hSre ¥y medis
precipite un producto mediante ls adicibn de agus, El pro-
ducto crudo, que es una mezcla de isémeros, se cromsto-
grafia sobre gel de silice con tolueno-hexano como eluyend
te obteniéndose un producto puro, 7-cloro-3-(2,4-difluoro-
fenil)-6-metoxi-1,2~-benzisoxazol, que se recristalizs en
tolueno; punto de fusibn 189-191¢C,
An8lisis: |
Calculsdo pers Cy,HoCIF,NO,: 56,87% de C; 2,75% de H;
4 4,74% de N,
Encontrado: ~ 56,94% de C; 2,77% de H;
4,66% de N,
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Hoja ntm. 69

d. Uns mezcla sblide de 7,1 g de 7-clo-
ro—B-(2,4~difiuorofenil)~6§metoxi—l,2-benzisoxazol y 27,8
.g de élorhidrato de piridina, se cslienta s 2002C duran=
I : : B
temente agitada, precipitendo un producto. El producto se
filtra y se secs dando P-cloro-3-(2,4-difluorofenil)-6-

hidroxi-l,2-benzisoxezol que se recristalizs en tolueno;

punto de fusién 186-1902C. : A L
Anélisis: 7 , | "
Calculado para 015H601E2N02: 55,43% de C; 2,15% de H;ia
_ 4,97% de N P
Encontrado: 55,68% de C; 2,16% de Hy . -

4,92% de N, o

_ _ ee A une mezcla de 0,86 g de NaH en 100
ml dé\DMF; bajo N,y se afiade gofé a gots une solucidn dei
6,9 g de 7-cloro-3-(2,4-difluorofenil)-6-hidroxi-1,2-ben-
zisoxszol en 50 ml de DMF, éeguidﬁ.de 1s adicibn de 4,41
8 deAbromoacetato de etilo en 25 ml de DIMF. Lé mezcla se
'agita durante media hore, se éﬁadén quince mililitros de

NaOH al 50%, y la mezcla se calienta durente 1 hors s 80-

- 859C, Se afisde entonces HCL concentrado hasta que la mez-

cla es Scida. Se precipits el Scido {[7fcloro~3-(2,4-di-

‘18" adicidn de sgus, y se recristalizs en tolueno-sceboni-

rtrilo; punto de fusién 200-~2032C,

: fluorofenil)-l,2-benzisoxezol~6—iil—oﬁjs~acético medisnte |

i

l . e s
‘te una hora y la mezcla se vierte sobre agus helads’ fier- |
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indlisis:

Celculado para CygHgCLF, N0, : 53,045 de Gy 2,37% de 1

: 4,12% de N, S
;Encbntrado: . 53,24% de Gy 2,55% de ﬁgii
4,39% de N, L

Ejemplo 23 '

‘‘‘‘‘

8. Se sitisde gota 8 gota sulfsto de di-
metilo (94,64 g) durente un periodo de 40 minutos, aﬁuna
solucibn agitada, frié, de 2,5~diclorofenocl (122,25'éj e
hidréxido de sodio (31,5 g) en sgua (300 ml)..Esta‘méébla
se sgite a temperaturs embiente durante uns hors, dééﬁ@és
g8 reflujo durante 2 hores, y luego se enfris a tempé%é:
ture ambiente, I8 caps orginics se sepera y reune Com ex-
tracgos etéreos de la caps acuosa restenﬁe. La soluci6n
etérea se seca (NaCl ssturado, Na2SO4, K 003) y el éter
se evepora obteniéndose el 2,5~diclorosnisol. Por desti-
lacidn se obtiene un 1liquido incoloro (1152C en vacio con
sspirsdor).

A Se sfiade una solucidn de cloruro de o~
fluorobenzoilo (69,76'3) en disulfuro de carbono (25 ml)
a temperaturs ambiente, & une suspensidn de cloruro de
aluminio (58,67 g) en disulfuro de cerbono (450 ml), se-
guido de le sdicibn s temperaturs ambiente de 70,81 g de
2,5~diclorosnisol en disulfuro de carbono (25 m1), La mez

cla se agite 4 horss & temperaturs smbiente, durante cuyo
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re:lujo dursnte uns hora, se enfrié v se siiaden 58 g de

- Por triturscidn con hexeno-éter se obtiene un sdlido.-Re-

" Encontrado _ 56, 2 % de C; 5 00% de H.

- g) en piridins (25 ml), se calients 8 reflujo durente va-|

" ries horss hasta que no queda cetona, Ie piridins se se-

loja mium, '71 !

tiempo se forma un precipitsdo. Ls mezcla se calients a

iAlGlB. Is mezcls resultente se calienta 1uego'a reiluao

l »
‘durente 2 horas y se aglta a tempcratura smbiente daren-
te 18 horss. Is mezcla se v1erte sobre hlelo/H01 y se £X~

trae con dicloruro de metileno, obteniéndose un ace;?e.

cristalizdndose en éter diisopropilico se ﬁroduce ﬁh;ééu
lido, que funde psrcislmente a aproximadamente 9400 y-
luego @ sproximedemente 1202C, E1 sélido que queds ﬁéﬁl
pués de 13 sepsracidn del disolventeAdei filtrado'sézt%a-
ta coﬁ &ter-bter de petrbdleo obteniéndose el-2,5~diéip§o-
4-(2~-fluorobenzoil)snisol que se recristslizs en me%énﬁl
dando un punto de fusién de 100-1032C,

Anéllsls. |

Csleculado psra 014H9012F02. 56, 21m de C; 3 04% de H

b. Une mezcla de 2,5~dicloro~4~(2-£luo~

robenzoil)anisol (3 g) y clorhidraeto de hidroxilamine (1,4

pera baao alto vacio y el residuo se dlluye con agua, ex-
trayendo después con cloruformo. Ls solucibén clorofbrmicas
se seca y el cloroformo se sepsrs obteniéndoée un sélido
ﬁye}ée recristalizs en &ter proporcionsndo la (z)-2'~fluo

ro—2,5;dicloro—4-metoxibenzofenonaQxima, punto de fusién

T . L s
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sgus y se extrse con cloroformo. Le solucidn cloroférmica

B N . . X . . . AN . Coe e
T ees o . . . . . . B -
. : A B . T :
. . . " Lot Y L .
. ) i R ) R . - DR .
- - DR : / . ' . . . P D . N

Hoja niim. ‘22

1889C,
An8lisig: .
Caleulsdo pers Cy,H; G1,FNO,: 53,52% de C; 3,21% de;.;f;

| 4,465 de N, e
Encontrado: 53,44% de C; 3,22% de ﬁ{j

o A,36% de N, L
ce Ung solucién de (z)-2‘~flu6ro~215e
dicloro~-4-metoxi-benzofenonaoxima (3,14 g) en DMF (ép;él),
se afisde gote 8 gots 8 uns suspensidn asgitsda de hidrﬁ%o

de sodio (0,6 B) en DMF (20 ml). La mezcla se agits 18 ho-

res e temperaturs smbiente, después ge vierte en hielo/

se lsvas con sgue, cloruro de sodio saturado y se 5e0E "30=
bre Ne,50,-MgS0,. Por separacidn del cloroformo se obtie-
ne und residuo que por tretamiento con éter—étervde petrd-
leo proporcions un sbdlido de punto de fusiéh 165-1669C,
Lo sepsracidn del disolvente del filtrado proporcions un
s61ido que por trstamiento con &ter-&ter de petrdleo da
5-cloro~3~(2~fluorofenil)~-6-metoxi-1,2-benzisoxazol, pun-—
to de fusibén 165-1669C,
An8lisis:
Celculado pere C;,HoClFNO,: 60,558 de C; 3,27% de H,
5,046 de Ny 12,77% de Cl.
Encontrado: ' | 60,71% de C; 3,14% de H;
4,99% de Nj 12,75% de Cl,

Vi e i e it Nt D S
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~ cibn se vierte en sgus con hielo y se extrae con di§§§—
"~ Anflisis: ' , - L
(Calculado pars G zH,FOLNO,: 59,22% de C; 2,68% de Hy
~ rofenil)-6-hidroxi-1,2-benzisocazol (14,8 h) en DMF (40
~ ml) se afiade gota & gota » temperatura ambiente 2 UNa3
hora. Después se sfisde gots a gots uns solucidn de bromog|

.cetato de etilo. La mezcla se cslients a 502G durante

. yendo con éter. Los extractos etéreos se lavsn con solu-~

lojn n|'unv73 i

d. Una solucibn de 5-c¢loro-3~(2-fluoro-
fenil)-6-metoxi-1,2~benzisoxszol (1 g) y tribromuro de

boro (1,3 ml) en dicloroetsno (30 ml), se calients 3 re-

Y
w9y

flujo durante aproximsdamente 25 horas. Ls mezcla ds Teag

rometano obteniendo un sélido de 5-cloro-§~(2—fluorof§ni1

-6~hidroxi-1,2-benzisoxszol; punto de fusibn 180-1829C.

R

E]

Ao

58,90% de C; 2,68% de Hj--
5,17% de N, ot

Encontrado:

2

: e. Uns solucién ‘de 5-cloro~3-=(2-Lluo-
suspensidén de hidruro de sodio (3,0 g) en DMF (40 ml) y
la mezcls se agita a temperstura ambiente dursnte medis
6etato~d§ etilo (10,31 g) en DMF (40 ml) y 18 mezcla se
agita 18 horas a temperaturs smbiente. Se aiizden 0,3 g
més de NaH .suspendidos en DMF, seguidos de 1 g de bromoa~

hora y media, se enfris y vierté sobre hielo/agué ext}a-

cibn acuosa saturada de cloruro de sodio, Se secan sobre
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. (1:1) se obtiene %YB—Gloro—B—(2-fluorofenil)-i,ZJbQﬁ§i~

i
Hoja nim, '71-!- i

sulfato de sodio y el disolvente se separs obteniéndose

un sélido, Por triturscibén con éter-&ter de petrdleo

soxazol~6«ii]-oxﬁ’-acetato de etilo, punto de fus%ﬁhﬁ
114-1152C, -
Anélisis: s
Calculado para Gyl C1FNO, : 58,37% de C; 3,75% de H;
' 4.,00% de N, o
Encontrados: A 58,15% de C; 3,66% de Hj
3,93% de N. e
f. Uns mezcls de([3~cloro~3-(2fiiu;ro.
fenil)-l,2—benzisoxezol-6—iil-oxi%—acetato de etiiét{l#
g) hidrbéxido de sodig (8 g),.etenol (500 ml) y 3§Ué‘(500
ml), se caliente & reflujo dursnte cinco horas, se en-
fria en un bafio de hielo y se scidifica con 8cido clor-
hidrico concentrsdo. ILa suspensién se extrse con cloro-
formo, se lava con solucibn acuose saturade de cloruro
de sodio; se sece, y se elimins el cloroformo'obtenién~
dose un s6élido, punto de fusién 214-2152C, Por recris-
talizacibn en una mezclas 3:2 de scetonitrilo-tolueno
se obtiene el 4cido “}-cloro~3~(2—fluorofenil)~l,2~ben~
zisoxs zol—6—i]1 —oxiS ~acético. |
Anflisis:
Calculado psrs 015H901FN04: 56,00% de C; 2,82% de Hj
4,35% de N,
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- Encontrado: ' 55,79% de C; 2,69% de Hj;

“ta 8 gota 44,26 g de 2, B-dlcloroanlsol,en 1, 2-dlcloroe- ,

-al 10% de Kécoa, con 3gus, y Se seca (Nazso4); eveporin-

. dose entonces, con lo que. se obtiene 2,3~dicloro-l-neto-

"y después se enfris a temperaturs smbiente menteniéndo-

- vierte luego sobre 200 ml ‘de HCl concentrado y 200 ml

>'1a caps de ascebtato de etilo/benceno se lsva con agus, se

Hoja nn'lm.? 5

| 4,27% de W,

’ >
)
ER

a., A uns solu01on de 57, 6 g de cloruro

de 3,4-diclorobenzoilo en 1,2—dlcloroetano;(l50 ml);se
. et

afiaden 36,7 ¢ de AlCla, en porciones, dursnte un perio-

R

do de 3%C minutds. A la mezcla resultante se aﬁaden go—

tano (150 ml). Hey un desprendlmlento de gas b 1s mezcla
de reaccidn se celienta a 6020 durante una hora. Despues
se vierte la mezcla sobre 150 ml de HCL concenuradO‘y '
150 ml de hielo y se extrae con CHCl3 y después- euan?l.

La- capa orgdnica resultante se lsvs con solucidn aclosa

xi-3',4'~diclorobenzofenona, punto de fusién 113-114°C,
b. Uns mezcls de 53 g de 2,3~-dicloro-
4-metoxi~3',4'-diclorobenzofenons y 40 g de A1C1y en 400

ml de benceno, se calients s reflujo dursnte cinco horas
la asi durante sproximsdamente 18 horss. La mezcla se

de hielo y después se agits o températura smbiente dupeg

te medis hora. Se afisde a la mezcla scetato de etilo y
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Hojn nam./76

seca sobre N92804 y después se'evepora obteniéndose la

2y3~dicloro-4-hidroxi-3',4'~diclorobenzofenons, punto

-
~ N

de fusién 179-1809C, : TR

P

c. Uns mezcls de 33,43 g de 2,3;diéld—
ro-4-hidroxi-3',4'-dicloro benzofenona y 15,29 g déﬁblqg
hidreto de hidroxilamine en 300 ml de piridine se-csiien
ta 8 reflujo durante 2 horss. Ls piridinas se evap@ba}en
vacio, E1 residuo se réparte entre acetoto de etilc y
HC1 el 5%. El extracto se lave con agus, se seca scbze
N32804 y se evapora, obtgniéndose ls oxima correspp@-
diente. ’ - :

A una solucibn de 35 g de ox1ma en %OO
nl de DMF, se eiiaden 6,0 g de NaH y la mezcla se callent$
8 una temperaturs interior de 1032C dursnte una hors y
45 minuwtos, seguido de uns temperaturs interior de 1002C
durante tres cusrtos de hors, Ls mezcla de resccibdn se
enfrfs a8 temperstura smbiente y se sfisde gots @ gots uns
solucibn de 18,37 g de bromoacetato de etilo en 50 ml de
DMF, Le mezcls se agite dursnte sproximsdemente 64 horss)
se vierte sobre agus y el precipitado que sevforma se
sepsra por flltr3016n y se lave con hexano. Por recrists]
lizscibn en etanol del producto crudo se obtlenefE?"clo-
ro-a—(a,4—dlclorofen11)-l,2—ben21soxazol~6-1%]-oxls-ace—

tato de etilo, punto de fusidn 123—1259Q.

A una suspensibn de 19 g del éster en
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-obteniéndose el écido{

Ilojn nu’xm.??

400 ml de etanol, se sfisden 20 ml de NaOH al 50%. Se for-

e un_precipitédo y la mezcla heterogénes se calients a

reflujo dursnte 1 hors. A ls mezcls csliente se sfiadan;

ERE

400 ml.de agua seguidos de Hci concentrado hasta qu@’lg

mezcls es Acida, La suspensidn se agite dursnte medig, ho-

ra, se filtra y se récristaliza en DMF~acetoto de etilo
[7-cloro-3-(3,A-diblorofepil)pl;?—
benzisoxazol-G—ii}-oxﬁ&-acético, punto de fusibn 22?;?24
. o | |
Andlisis: 'Jt*'
Calculado pers 615H8C13N04: 48 ,%5% de,G;'2,16% de H;L’,
"3,76% de N,
 58,40% de C;
" -  3,93% de N,
- Ejemplo 25 |
8. Se repite el procedimiénto de Frie-

Encontrado: 2,03% de Hg:"

| A' del~Crafts delijemploA24 combinando'48,13 g de cloruro a4

o-slorobenzoflo con 36,7 g de AlCl; ¥ uy, 26 g de 2,3-di-
cloroanisol, obteniéndo un producto cristélino de 2,34di—
cldroe4—metoxi-2f-clorobenzofenona, punto de fusibén 117-

“plo 24 b excepto. que se combinan 68 g de 2,3-dicloro-4-

metoxi~-2'~clorobenzofenons con 58,6¢g7d‘e-AlGl3 en 500 ml

de benceno. El producto resultente se recristalize en to-

" b, Se repite el procedimiento del Ejeg»

W
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lueno obteniéndose 2,3-dicloro-4-hidroxi—2'—clorobéﬁzo~
fenone, punto de fusibén 74-779C, |

c. A Une solucidn de 53 g de 2,,‘d*clo

. ro-4-hidroxi-2'~clorobenzofenona en 350 ml de plrlalna

se afladen 25,02 g de clorhidrsto de hidroxilamina, La

ra en vecio y el residuo se reparte entre scetato Je th*
lo y HC1 8l 5%. El extracto de scetato de etilo se lova
con asgua, se seca sobre N32804 ¥y Se evepors obtenlendp la
oxime correspondiente, A uns solucidn de 49 g de léﬁgéima
en 300 ml de DMF, se afiaden 9,12 g de NaH y 1s mezéfé:se
caslienta haste uns temperasturs inbterior de 80~84901éﬁ@bn-
te 1 hors. ILs mezcla de reaccidn se enfris a tempefﬁ%ﬁfa
ambignte y se siiade gota & gots una solucibén de 27,5 g

de bromoascetato de etilo en 50 ml de DMF, La mezcla se

sgits duronte media hors y se silade sgus psres descomponer

el exceso de NaH, El producto se extrae con acetato de et

lo. El extracto de acetato de etilo se lava con NaOH sl

10% y agus, se seca sobre NaESO4 y se evepors obteniendo

uns mezcle, La cromatografis de le mezcls sobre gel de

silice con CHCJ.3 como eluyente proporcions {[7-éloro-5—

(2-clorofenil)-1,2—benzisoxazol~6-i£]uoxﬂl~aceteto de eti

Lo,

A una solucibn de 5,86 g del éster en
200 ml de etsnol caliente, se siiaden 6 ml de NsOH al 50%.

3
[i
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' Se forms un precipitado y 1ls suspensidén se calients a re-
~ de agua 8 la mezcla y -suficiente HCL concentrsdo psre aci ’
' tura smbiente. Precipits un producto solldo que se f11~

'tra y recristalizs en tolueno, obbteniéndose el écldo{[7w

- cloro~§ (2—clorofenll)-l 2~benz1soxazol—6-1i}-oxn%~acét1~

“Encontrado: 53,50% de C; 2,67% de Hj: !

del-Crafts del Ejemplo 24 comblnando 35,4 g ‘de 2,3-diclo-
'roanlsol 32 4 g de cloruro de o-toluoilo y 28 g de AlCl5

de 2 §-dlcloro-4-metox1-2'—metmlbenzofenona.

fenona,

" Hoja nam, 79

flujo dursnte uns hora. Se sifiaden &oscientos mililitros

4}
,

dlflcar ls mezcla. La mezcla se agita 18 horss & teméprau

co, punto de fusidn 165-1682C, . e

-+
e

An§lisis: v ‘ , E :
Caleculado para 015 9ClaNO4 53,28% de Cj 2,68% de.Hii;

Ll', 14‘% de I.\I “ ‘ 3 "'
3,95% de N, : D
Ejemplo 26

8. Se repite el procednmlento ‘de PFrie-

con 125 ml de 1 s2-dicloroetano, obteniéndose un producto

b. Se replte el procedimiento del Ejen
plo 24b excepto que se comblnan 38 g de 2,3~dicloro-4~me
tox1a2'-metilbenzofenonaVcon 54,6 g de Al(?l3 en 300 ml
de benceno, El producto resultante se recristaliza en to-

lueno obtenidndose 2,%-dicloro-4=hidroxi-2'-metilbenzo~
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c. A una solucibn de 28 g de 2,3~di-

cloro-4—hidroxi—2'~mefilbenzofenone en 250 ml de piridi-

na, se aﬁaden 13,9 g de clorhidrato de hidroxilamin%mﬁﬁla'

mezcls se callenta 8 reflujo 48 horas. Lz piridins s?”eva
pors en vacio y el residuo se repsrte entre qcetato.qa
etilo y HCLl al 5%. El extrecto de scetato de etilo se  le-
va con sgus, se seca sobre Naaso4 y se evapora obtengﬁndo
la oxima correspondiente; A uns soluéién de 12.8 dei¥é{,
oxima en 50 ml de DMF y 50 ml de toclueno, se afisden é 43
g de Nal, Is mezcla se calients bajo Na a uns temparatura

interior de 95~ 9800 durante cinco horas y cusrto, Se ana-

)
ESR

den 50 ml sdicionsles de DMF y ls temperatura 1ntep}or se
mantiene en 95°C durante otrss dos horas. Ls mezcls de'
reaccidn se enfris s 302C y se afisden gota é goba 7:5 8
de bromoacetato de etilo. Una vez éompletada la 8dicidn
se sgita la mezcla una hora. Se afisde sgua y el producto
se extrae con acetato de etilo, se seca sobre N32804 y

se evapors obteniéndose [7—cloro-3~(2—tolll)-l 2-benziso=
xazol-6-1£l—ox1acetato de etilo, -

‘A uns soluclén de 15 95 g del éster
en 500 ml de etanol caliente, se afaden 13 ml de NaOH sl

50%, Se forma un precipitedo y la suspensidén se calients

a reflujo durante hora y media, Se afiaden quinientos mi-
lilitros de aguas seﬂuldos de 1a adlclén de HCL concentra~
do hasta que la mezcls es éclda. Preclplta un producto

sélido sl enfriar y ‘el producto se separs por filtracibn
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Floja niaim. 81

y recristalize en tolueno dando el écido{[b;cloro~3—(2~

tolil)l,2—benzisoxazol—6-ii&-oi#'-acético, punto de fusib

K
PN

L 179-1812C, o ' R AR

FRAd

Galculsdo pars G, H,,C1NO,: 60,48% de C; 3,81% de L,,

| 4,41% de N 5
|- Encontredo: ' 60,76% de C5 3,91% de H; °:
4,26% de N, :;j

Egemglo 27 ‘

* lv.)-l"»

a. Se replte el procedlmlento de-Frle

del~Crafts del Ejemplo 24 hacléndose reaccxonar 33, 7 g de|

‘cloruro de 2,3%~dimetilbenzoilo, 54 g de 2 3—dlclorqanlsol

y 26,7 g de AlCl5 psra formsr 2 3-d1cloro-4~metox1—2',5'
dimetilbenzofenona. -

b. Se repite el procedimiento de,Ejég
plo 24 b con 39 g de 2,3-dicloﬁo-4-metoxi—2',3'-dimetil-

. benzofenona en %00 ml de benceno. El producto resultante

se recristaliza en tolueno obbteniéndose la 2,3=dicloro-i-

-hidroxi—a',3'—dimetilbenzofehona.

c. Uns mezcla de 31 g de 2,3—dicloro-.
4-hidroxi-2',3'-dimetilbenzofenons y 30,5 g de clorhidra-

- %o de ‘bidroxilsmins en 250 ml de piridina, se cslienta 3

" reflujo durente sproximsdsmente uns semena, La piridina

se evapora en vacio y el residuo se reparte entre'acetato

de etllo y HCl sl 5%. E1 extracto de acetato de etilo se

‘lsva, se seca sobre Na,S0, 7 se evepora. Por trlturaclén
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con hexano se obtiene la 2,3%~dicloro-4-hidroxi-2',3'-
dimetilbenzofenonsoxima,

| | de A uns solucibn de 5 g de 2,3%diklg
ro-A4-hidroxi-2',3'~dimetilbenzofenonsoxins en 70 mﬁ%%% '
DMF, se sfiaden 0,96 g de NaH, ILs temperatura,interio?»se
mentiene entre 95 y 1209C durente siete horas y después

se calienta la mezcls s 130°C durante 1,5 horss. Ls- mez~

.
“~ 55,

cls de resccién se enfris y se sfiaden gote & gote 2,94 g
de bromoscetato de etilo., Is mezcls se agita durante; una

NE N

hors y se snade sgua gota a gota., El producto que se .for-

ma se separa por filtracibn y se recristsliza en etanol

“n a

de 95% obteniéndose'“?—cl°ro-5—(2,5—dimetilfenil)—1,2;'
benzisoxazol—G-iiknoxiﬁ-acetato de etilo, punto de'fﬁéién
89-912C,
Anblisis:
Calculado para 019H1801N04: 63,42% de C; 5,04% de H;
3,89% de N,

Encontrado: ' 63,25% de C; 5,02% de H;

| 3,79% de N.

' e. Una suspensidn de 2 g def[?~cloro—
3-(2,3-dinetilfenil)-1,2-benzisoxezol-6-il] -ox:i% -acetato
de etilo, 50 ml de étanol y 5 ml de NasOH al 50%, sevca—
lienta 8 reflujo 1 hore. A ls mezcle caliente se siladen
50 ml de sgua y suficiente HCl concentrado psra scidifi-

car la mezcls de reaccién. Por enfriamiento y sfiadiendo




P- 90,253

vy

10

15

- 20

25

1128

benz1soxazol—6-1i§ ox4 -acético, punto de fusidn 170-172

;,Galculado para 017 1401N0,, : 61,54% de C; 4,25% de H; '’

; Enéontrado:v . 61,65% de C; 4,38% de H{..w
) 4,01‘,’5 de N. : 2
Ejemplo 28 ' ‘ T

na_en 150 ml de THF snhidro a 75 ml de n-butil 11t10 2 B

tlojn ndum. 83 . ;

agus precipita el 501do{Lk4ﬂnro~3~(2 5-d1met11lenll}-l 2—

eC.,

Andlisis:

»

s

‘8. Se anaden 29 3 g de 2-bromop1r1d1-

M que estaba enfrisdo a -652C, Se afiadid después 2,5~d15
cloro-4~meﬁoxibenza1dehido (38,0 g) en 300 ml de1THﬁ¥é?se
dejd que ls mezcls de reaccidén alcanzars la-temperaturab
,ambiéntéo Se vierte en H20 y se.filtra el producto c;is—
talino, se lsve con &ter y se seca obteniendo q{~(2,5—di~
cloro=l-netoxifenol)-2-piridinuetanol, punto de fusibn 174
-1769C, ' ,

b. Se disuelven 51,86 g ae“{—(e,a-
diclbro-@—metoxifenil)92~piridinmeténol én 500 ml de bci-~
do scético y 100 ml de Hy0. Se sfisde eh porciénes anhidrid
‘do crbémico (11,0 g) durante cinco minutos. Despuds de treg
hores 1s mezcle de reaccidn se.iierteréﬁ HEO v se ‘extrae
con éter. La fase orgénlca combinsds se lava bien con

NaHCO, al 10%, después con selmuers, y se seca., Por reti-
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1

!Anélisis:

“en 150 ml de DMF.‘Déspués de 15 minutos ls mezcla de resg

B L PR Tt O BT PR I SO

Hojn m’un.BLl‘

rada del disolvente a presidn reducids se obticné un pro~
ducto cristalino de (2,3-dicloro-4-metoxifenil)(2-piridil)

metanona, punto de fusidn 104-1072C,

a k]
18 N
-.‘4,)
N

Cslculedo para 015H9012N02:55,54% de C; 3,21% de'nglww

£,97% de N e
Encontrado: 55,20% de C; 3,26% de Hj "™
4,93% de N,

c. Se calients a reflujo (E,B—E&blon
ro~4-metoxifenil)(2~piridil)metanons (32,0 g), dursnte cug
tro horss en 300 ml de ebtanol que contienen 30 g dé¢§10r~
hidrsto de hidroxilemina, Le mezcls de reaccibn se'viérte
en H,0, se hace bésica coﬁANH4OH y se extrse con aﬁéﬁéto
de etilo. Por secsdo y evaporscidn sc obtiene une mejcla ’
de o;ima cruda de E—(2~piridil)(2,5~diclor9—4—metoxi~feni1)
metenongsoxime y Z-(2~piridil)(2,3-dicloro-4-metoxifenil)=-
metanonsoxima,

La mezcls de oximass se disﬁelve en

200 ml de DMF y se efisde 8 una suspensidn de 3,1 g de NaH

1314

cibn se vierte en H20 y se separa por filtracidn el produ
to. Una recristelizacidn en isopropanol separa la oxims E
sin resccionar, dando 7m0l 0T0=Emmetoxi=3=(2=piridil)=1,2
~benzisoxazol, punto de fusidn 164-16629C. | |
An8lisis:
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slculado pars 013H901N202: 59,89% de C; 3,48% de H;
o 10,75% de .
Enconﬁrado: 59,53% de C; 3,37% de H; -,
10,63% de N. Y

» -

d 7-cloro-6-metoxi~3-(2-piridil)-

1,2-benzisoxazol (24,4 g) se calients a reflujo durégte

PRI

‘1,5 horas en 450 ml de HBr de 48%. El bromhidrato preci-

pitedo se sepsrs por filtracibm, se lava con éter'y:s%j

neutrslizs con solucidn de I\TaHOO5 sl 10%., Se sepsra’por

filtracibn 1a bsse libre y se secs obteniéndose 7JéI§%o-

6-hidroxi-3-(2-piridil)-1,2~benzisoxszol, punto de?%uéién

T

208.211eC, ’ T
An8lisis: - o
Calqglado pers 012H701N202: 58, 43% de(C;-2,85% de Hj
11,36% de N.
- 58,16% de C;

Encontrsdo: 2,81% de H;

es 7~cloro-6~hidroxi~3~(2-piridil)-

1,2~benzisoxazol (10,0 g) se disuelve en 80 ml de DIF y

* se sfiade g uns suspensidén enfriads con hielo de NeH (1,1

g) en 50 ml de DMF. Cusndo cess el desprendimiento de hi-

drdgeno se afiade bromoscetsto de etilo (7,5 g) en 20 ml

de DMP. Después de 90 minutos sdicionsles se afisden 200

ml derﬁao y 10 ml de NaOH al 50%, y la reaccibn se calien

ta 8 652C dursnte 45 minutoé. Ls mezcls se Viérte en-H;0
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se acidifica 8 pH 1-2 y se filtrs un producto sblido y

“se secs, obteniendo el fcidof[?P-cloro-3~(2-piridil)-1,2-

benzisoxazol-6-iﬂ -oxﬁv-apético, punto de fusibn 255—%56

-
Ny

o0 F s
—\ e

LIRS
N
"\A‘

An8lisia:

v

Celeulado pare Op,HoOIN,0y: 55,18% de O; 2,48% de 5~

9,20% de N ‘
Encontrado: 55,354 de C; 2,88% de Hj-r
9,45% de N, -
Ejemplo ! Jaant

84 7~cloro-6-hidroxi-3-(2—piridi1)fi}2~
benzisoxszol, Ejemplo 28 (9,9 g) se disuelve en 600~m§
de bcido scético glacisl a 60°C, ILuego se siiade, e@}@pr-
ciones, &cido m~cloroperbenzoico (8,3 g de 85%). Después

de'célentar a 602C dursnte un totsl de 14 horss le mezcle

de resccibn se vierte.en 2 1 de H,0 y el producto se se=-

pers por filtracién y se lavas con metsnol y después con

éter., De este modo se obtiene el 7-cloro~6-hidroxi-3-(2-

piridil)-1,2-benzisoxazol-1l'-bfxido en forms de un hemihi-

dreto después de recristalizscibn en DMF/HZO; punto de

fusibén 21490,

Andlisis: '

Colculado pars Ci2H701N205:0'5 H,0: 53,05% de C; 2,97% de

' H; 10,31% de N.

Encontrado: ‘ 53,14% de C; 2,82% de

' H; 10,47% de No
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be 7-cloro-6-hidroxi~3-(2-piridil)~1,2-
benzisoxazol-l'-bxido (7,30 g) se disuelve en 200 ml de

DMF y se aﬁade a una suspensidn de NeH (1,33 g) en 59 oyl
de DIF. Despues de 15 minutos se afiaden 5,0 g de brénoé—

_l‘_,a

cetato de etilo en 20 ml de DMF y- 1 reaccifn se cal:egta

a8 502C dursnte 10 horas. La mezcls de reaccidn se enfrla

Yas }-!

eon HZO gse acidifica y el precipitsdo se sepsrs por f11~

tracidn y se seca blen. El precipibado se trata de nuevo

con 1,33 g de NsH y 5,0 g de bromoscetato de etilo éh

DMF, Después de 30 minutos se sfiaden 200 ml de H,0 y 10

ml de NaOH 91-50%, y la mezcls de reaccién se calients’a

508C durante 30 minutos. Despues se scidifics, obten1€n~

dose el écldO{[7—010r0~5 (2-piridil)-1, 2—ben21uoxazawwo~'

1iloxﬁ‘acét1co 1'-6xido, punto de fusibén 21420, (descom-

pone).

‘Anflisis:

Cglculedo para ClqﬂgclN 05 52,43% de C;
' 8,74% de N.
52,35% de C;
8,93% de N.
Ejem 107 0

2,83% de H;

Encontrado:' 2,79% de Hj

‘8s Se disuelven en 200 ml de dicloroets-

no, m-dimetoxibenceno (27,6 g) y cloruro de o-fluoroben~'

- %oflo (31,7 8), ¥y se sfiade en porciones_AlCls (28,0 g).
- pespués de dos horas se aﬁaden'56 g adicionsles de A1015

'y la mezcla de resccidn se calients a 609C durente 1,5
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_horas. Despuds se vierte en H20 y se extrae con scetato

- An8lisis: : L

- Encontrsdo: ' 63,56% de C; 4,28% de H;

Hoja namB8H
U

de etilo., Por secedo y evaporscidn se obtienc un compues-
to cristelino, Por triturscidn con tolueno se obtiaﬁe"la
2 4-d1h1drox1—2‘~fluorobenzofenona, punto de fusx6n 109—

11100, e

Calculado pare 015H9F05: 67,24% de C; 3,91% de H; - -

8,18% de F. -
Encontrado: 66,85% de C; 3,75% de H; ’
8’35% de F .

LS

b, Se calients 8 reflujo durante 18 hora"

2,4~-dihidroxi-2'~fluorobenzofenone (25,0 g), en 250 ml de

piridina que contienen 17,1 g de clorhidrato de hlarox1lan

mins. Ls mezcle de resccidn se reparte después entre éter
y HC1 de 5% y se separa la capa orgénica. ls desecacién
¥y evaporacibn proporcions, después de recristelizer en
tolueno, un isbmero puro de 2,4-dihidroxi-2'-fluorobenzo-
fenona~[§xima-ﬁ], punto de fusién 170-17200,
Andlisis: |
Colculedo pars Cl§HloFN65: 63,16% de C; 4,08% de H;

- 5,67% de N,

5,56% de N,
ce Lo oxime E de 2,4-dihidro-2'-fluorben

zofenonaoxima (18,6 g), se calients s SOQC en 18,0 ml de

(g
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anhidrido scético durente 5 horss y despubs » 6090 durans

‘te 6 horss, Se sfiaden 53,0 ml adicionales de snhidrido

acétieo y se deje que ls resccidén permsnezcs sin slbers-

¢cibn s ueﬂperature ambiente dursnte sproximcdemente: 7% ho

ras. El producto cristalino que se sepsrs de las nezcla de

~ reaccibn se lava. con éter frlo obteniéndose un producto

Ja e

- puro, E—4~acetoxi~2—hidroxi—2'-fluorobenzofenona-0w§cgﬁi~}

o !

LAY
T

oxime, punto de fusidn 132-1342C,
Anélisis:
Caleulado pare cl7H14FN05_ 61 65% de C; 4,26% de H; S
4,23% de N. S e
Encontrado: | 61,80% de C; 4,08% de H;i::
' 4,07% de N. . e
- "4, E-#—acetoxi—Z-hidroxi¥2'-fluorobenzo~

fenona-O-acetiloxima (18,4 g) se disuelve en 80 ml de DMF

y se afiade 8 una suspensidn enfrlada con hlelo de NaH

(3,3 g) en 100 ml de DIF. Despues de 90 mlnutos 18 mezcls

de reaccl6n se vierte en H20 ¥y se separa por filtracibn

un pequefio precipitado insoluble. Le scidificecifn del fi

trado acuoso y extraccidn con &ter proporcions, después

de secar y'evaporaci6n; 3=(2-fluorofenil)~-6-hidroxi-1,2-

-ben21soxazol, punto de fu51on 206-21006.

?g}culado pars 013H8FN02. 68,12% de C"B 52% de H;

6,11 de N. o

Encontrado: | 68,43% de C;.5,59%:de H;
' 6,14% de N, ‘

| Ll
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e. Se disuelve 3-~(2-fluorofenil)-6-hidro
xi-l,z-benzisoxazol (9,7 &) en 80 ml de DMF y se afiade - a
uns suspensién enfrisda con hielo de NeH (1,4 B) éﬁ«ﬁ@
ml de DMF.ACuando cesa el desprendimiento de hidrégéﬁé} |
se afisde bromoacetato de etilo (7,5 g) en 20 ml de DﬁF—y
se deja que ls mezcle de reaccidn llegue s temperature,
ambiente. Después de dos horas se sfiaden 200 ml de Fégjy
10 ml de NaOH al 50% y la resccibn se cslients a 502C,
Después de otros 30 minutos mdés se recoge un product; deg

R R

pués de scidificer y filtrsr. Por recristalizecibn exn -

. tolueno/CHBCN se obtiene el &cido {B-(a-i‘luorofenil.);;i.ﬁao

benzisoxazol-—G-i:’Lj —oxiS ~acético, punto de fusidn '1825-15:34
oC. as
Anflisis:
Calculado pars ClSHloFNO4= 62,72% de C; 3,51% de Hj

' 4,88% de N,

Encontrado: 62,56% de C; 3,61% de H;
5,06% de No
Ejemplo 31

8. Se repite el procedimiento de Friedel

-~Crafts del Ejemplo 24, combindndose 71,55 g de clbru?o‘

de p»fluorobenzoilo, 32 g de 2,3-dicloroanisol y 35,22 g
de Alcla en 1,2~dicloroeteno y se somete 8 resccibn. El
producto crudo resultente se triturs con hexsno caliente,

se enfris y filtrs, obteniéndose ls 2,3-dicloro~4-metoxi-
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4emetoxi~4'fluorobenzofenons y 160 g de clorhidrasto de

.formdndose un precipitsdo, El precipitsdo se filtrs y se~

1Enéontrado: o 52,19% de C;.2,74% de H;

‘lucibn de 20 g de'2,3-dicloro-4-hidroxi~4'-fluorobenzofe~

-_llojn aam. 91 i

4'f1uorobenzofenona.

b, Uns mezcls de 39,5 g de 2,3-dicloro-

piridins se calients a 2002C dursnte una hors. Ls me?blb

de resccibn se vierte en agus con hielo, con sgitacidn,

ca durante sproximadamente 18 horss obteniéhdose 2,3£§%—
cloro~4~hidroxi~4'fluorobenzofenons, i}:

. A une solucibn de 35 g de 2,3—dioi9ro
~A-hidroxi-4'~fluorobenzofenons en 250 ml de piridiégggg
siladen 34,6 g de clorhidrato~de hidroxilsmina, Ia mééﬁig
se calients & reflujo durante 4 horss. Ls piridiné §glf:
evapora en vaclo. EL residuo se reparﬁe'entre,H01.al 5%'y‘
acetato de etilo. El extrscto de scetato de etilo‘se la~
ve con-agua, se seca sobre NaySO0, j se evapora obtenién-
dose ls 2,3-dicloro—4~hidroxi—4'-flﬁordbenzofenonaoxima
como une mezcla de isbmeros, punto de fusibn 150-1562C.
Andlisis: . R
Calculsdo psras 013H8012FN02: 52,02%’de'd; 2,69% de H;v

| 4,67% de N, |
‘ 4,69% de N. |

de A una mezcls de 4,0 g de NeH en.50 ml

de DMF, se afiade gots s gote, en atmbsfers de N

5y UDa SO~ |
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nonsoxime en 100 ml de DMF., L3 mezcla de reaccibn se ca~
lients s una temperaturs interior de 962C dursnte 2 hores
La mezcla de resceidn se enfris s 409C y se aﬁeden}gé?@ 8
gota 12,3 g de bromoscetato de etilo, y se agite léi@§z~
cls dursnte una hora. Se sfiaden veinte mililitros dé‘NaOH
al 50% y 100 ml de sgus y la reaccidn se calients s _£0-90
oC dursnte uns hora. Se sfiade HCl concentrado hastéique
la mezcla de reaccidn es 4cide y ls mezcla se egitéj@ﬁ~
rente media hors y se siiade agus. Se recdge un proddcﬁo
80lido por filtrecidn y se recristalize obteniéndo;éjén
producto puro, el 4cido {I?—cloro~3-(4—fluorofenili;i;2-
benzisoxazol—6—iikox%}acético, punto de fusidn 235525§90.
Andlisis: e
Caleulsdo para 015H901FNO4: 56,00% de C; 2,8%% de H;
4,26% de N, '

Encontrado: 55,76% de C; 2,90% de H;
) 4,29% de N,
Ejemplo 32

a. Se disuslven 2,6-dimetoxitoluenc
(20,0 g) y cloruro de o-fluorobenzoilo (19,8 g) en 250
ml de dicloroetano y se enfria a 52C, Se sfiade en pqrcio~
nes AlCl3 ¥ cusndo 1s adicidn es completa se deje que 1s
mezcle de reaccidn se caliente hests la tempersturs sm-
bienté durente 30 minutos, y después se cslients a reflu-

jo durente 30 minutos., Entonces se vierte en HCl al 5%
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4va con hexano, obteniéndose 1s 2‘-fluoro~2-h1drox1~4ume~

,'An511S1s.

hldrox1~4~metoy1~;»met11benzofenone (30,0 g), duranﬁe 18

‘hidrsto de hidroxilsmina.Se elimine el disolvente en Ve~

© producto crudo que se calients como uns mass en fusidn

An8lisis:

| _Encontrado: - 85,49% de C; 5,26% de Hj

Hojn ntm. 93

vy se dejs en reposo, sin que sufra -alterscidn, dursnte
18 horss. Extraccibn con éter, seguido de secado y ccn~-

centraclén, proporcions un msterisl cristalino que. se 1a~

toxi-3-metilbenzofenona, punto de fusién 118—12000.,

i

Galculsdo psrs Cy gy sF05: 69,226 de G3 5 04% de H-

Encontrado: - 69,23% de Cj 5,01% de H;.:d
6 [} 98% de F.’ i i

RS

b. Se cslients & reflujo 2'~fluofoi '
horas, en 350 ml de piridina que conbtienen 52 Og de clor

cio y el residuo se distribuye entre &ter y HOL sl 5%,

Por desecscidn y concentracidn del éter se obtiene un

& 2002C durente 30 mihutos, en étmésfcra de nitrdgeno,

fe deja enfriar ls mass fundids y laumasé s81lids se tri-

turs bien con hexsno dando E~2'-fluoro-2-hidroxi-4-meto-

xi-B-metilbenzofenonaoxima; punto de fusidn 167—i6990{

Calculsdo pare 015H14FN05. 65, 44% de C 5 13% de H;
5,09% de N

- 4,8%% de N,
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¢ Lo E-2'-fluoro-2-hidroxi-4-retoxi-3-
metilbenzofenonsoxima (20,0 g) se calients en un baflo de
vapor durente una hors con 12 ml de snhidrido acético.:El
snhidrido acético se evapors en vatio y cl prodqcto;gggrem
parte entre éter y Hy0, ¥ después se¢ lava el &ter cgﬁ;
N,HCO; 8l 10%, La evaporscibn y trituracibn del prq@;sﬁo
cristalino con hexsno proporcions ls E-2'-fluoro-2-hidro-:
xirmd-metoxi-3-metilbenzofenons O-scetiloximas, punt6 ag fu

8ibn 83-86°C,

-~

PSS

Andlisis: .

Calculsdo pars 012H16FN04: 64,34% de C; 5,08% de H;f’”j

b} N

4,42% de N L
Encontrado:  64,30% de Cj 5,08% de Hi- "

4,26% de N,

de Se disuelve E~2'=-fluoro-2~hidroxi-4-

netoxi-3-metilbenzofenona~0-acetiloxima (22,0 g) en 100
ml de DMF y se efisde a uns suspensidn de 2,5 g de NeH en
100 ml de DMF, Se eplica un bafio de hielo pars mantener
la'temperstura de reaccidn por debajo de 309C, Después de
40 minutos la mezcla de resccibn se vierte en H0 ¥ se ex
trae con éter. Despuds de lsvar bien con HEO, el éter se
seca y evspora dando un producto cristalino que se lava
con hexsno frio dando 3-(2-fluorofenil)-6—metoxi~7—metil—
1,2-5enzisoxazol, punto de fusidn 105-1089C,

Andlisis:

B R RRET R T e
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Encontrado:

Haja nam. 95

pore -

Coleulsdo pare CygHy 5FNO,: 70,03% de C; 4,70% de H;
5,45% de W,
69,96% de C;

3,36% de N,

4,76% de H;( - ; .@

-
139

—(2—f1uorofen11)-6-metox1-7-met11—

1, 2—benz1soxazol (16, 1 g) se calients a 2002C durante dos

’JQJJ

horas con 64 g de clorhldrato de plrldlna. La masa.fundl-

“da se v1erte en H20 y se extrae con acetato de etlloo'Des-

pués de lavar con HCl- sl 5% el acetato de etllo se seca Y

evapora dando 3- (2—fluorofen11)-6-h1drox1—7—met11 l 2—ben-

J 1

ZlSOXBZOl, punto de fusibn 216-21900.

Anéllsls- o I
. 7 i X . , i
Cslculado para 014H10FN02: 69,13% de C; 4,14% de H;

- 5 3 76% -de N,
Encontrado: 68,91% de C; 4,03% de H;

5,82% de N,

f. Se disuelve 3—(2—fluorofenml)-6—h1dro
xifV-metil4l,2—ben21soxazol (10,6 g) en 90 ml de DMF y se
treta con 8,0 g de bromoacetsto de etilo y 6,7 grdé KQCQV

;La reaccibn 'se calients @ 602C dursnte 2 horss y después

se deja que vuelva a temperatura ambiente.’Después de 18
horss 2 temperaturs smbiente, se siiaden agua (200 mlj y
NéOH;ql 50% (15'mi), y 1ls solucidén se calients s 902 du-
¥ante 90 minutos. Iz mezcls se vierte en HEO y se acidi-

fica y extrase después con éter. Por secado y evaporacibn
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ge obtiene un producto cristalino, el écido{[?—(Z«fluoro«

fenil)-7-metil~-1, 2—benzisoxazol—6-ii}moxjs—acético, punto

~ o}
Al ~

de fusibn 158-160°C, T e
Anéllsls: .

Celculado pars Gy H, FNO,: 63,78% de C; 4,02% de H3 "
4565% de N, Tt

Encontrados 63,89% de C; 4,06% de H;?~”l
4,58% de N, <
Ejemplo 33 s

2. Se disuelven m-clorosnisol (2815 g)
y cloruro de o-fluorobenzoilo (31,7 g) en 200 ml de- dl—
cloroeteno y se trata & 102C con 26,7 g de AlClB. Deg?Pes
de 45 minutos ls mezcls de resccidn se vierte sobre hielo
¥ se.extrase con éter. Por secado y evaporacibn, seguidos
de trituracidn con hexsno, se obtiene un msterisl que con
tiene 2~clbro—2'~£luoro—4-metoxibenzofenona. Ls recrists-
lizacibén en Etao/hexano proporcions 2—clorp—2'—fluoro~4~

metoxibenzofenona, punto de fusidn 77-799C,

Andlisis:
Calculsdo pera Cp,H, O1FO,: 63,53% de C; 3,81% de H;
7,18% de T, '
| Encontrsdo: . 63,77% de C; 3,75% de H;

9,25% de T,
De 2=cloro-2'-fluoro-i4-metoxibenzofeno~

ne (15,5 g) se cslientas a reflujo dursnte tres horas en
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- 150 ml de piridine que contienen 10 ,0 g de clorhjdra%o

) evaporac;on de la fese organlca se obtiene unsa mezc1a ¢so

.concentracién s presibén reducidas se obtiene un sdlido,. Las

Calculado para 01 H. .FNO

' |. Encontrado: 69,08% de C; 4,29% de H;

. 8ter. La mezcls de resccibdn se vierte en I\Iggszo3 y después

| AnSlisis:

Hojn nim 97

de hidroxilsmina, Ia piridins se separa en vacio y el re-

smduo se distribuye entre éter vy HCl al 5%.. Por secauo:y

mers de oximas, Lo mezcla se disuelve en 50 nl de DﬁL-y
se sfiade a una suspensidn de 1,5 g de NéH en 30 ml Ce.DMPF
Después de calentar s 602C durante 30 minutos la mez la

de reaccldn se vierte en H,0 y se extrse con éter. Por

recristslizacibén en éter proporcions 3-(2—fluorofen;l)r6~
metoxi-1,2-benzisoxazol, punto de fusidn 101-10390;51 :
AnSlisis: o - S

69,13% de C; 4,14% de H;
' 5,76% de N.-

4 10" "Vo?

5,65% de N,

¢. 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi~ |

1,2-benzisoxazol se disuelven eﬁ'400 ml de THF seco a ~40
oC y se trats con 21 ml de n-bubtil litio 2,2M. Despuds de
sgitar durente uns hore se siade 1, (11,7 g) en 90 nl de

en HZO. Por secado y concentracibn se obtiene 3~(2—fiuoro-
fenil)~7-yodo-6-metoxi~1,2~benzisoxazol, punto de fusibén

135-13%82C,

Calculado PaTs 014H9FIN0 45,55% de C; 2, uoé de H;
3,80% de N; 34,38% de I
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en 130 ml de CH2012 conteniendo 6,6 ml de BBrB. Is YWigzcls

Hojn m‘un98’ '

Encontredo:. 44,94% de C; 2,43% de H;
3,70% de N; 34,09% de I.
d. Se calients s reflujo 5-(2-£1ﬁ3hdfe—

LT N

nil)-7-yodo~6-metoxi-l,2~benzisoxezol (8,2 g), 18 horss,

de resccidn se vierte en .0 y se extrse con éter, -Por se.
cado y evasporscibn se obtiene un producto crista;iﬂbyﬁhe
se triturs bien con hexsno obteniéndose 3-(2-fluorofsnil)-
6-hidroxi-7-yodo-l,2~-benzisoxszol, punto de fusién_ElE?
21490,
Anlisis: _
Calculado pars 015H7FIN02: 4%,97% de C; 1,99% de H;:}:;
3,95% de N; 35,744 de I
Encontrado: 44,19% de C; 2,00% de H;
' , 3,86% de N; 35,12% de I
' es 3~(2~fluorofenil)~6-hidroxi-7~yodo-
1,2-benzisoxazol (7,80 g) en 80 ml de DMF se trets a 6080
con 6,6 g de K,C0; ¥ 7,9 g de bromoscetato de etilo. Des-
puds de uns hors la temperstura se suments a 902C y se
afisden 80 ml de H,O y 8 ml de NeOH sl 50%. Después de 30
minutos adicionales 1ls mezcle se vierte en H,0 y se acidi-
ficé, extrayendo después con éter. Se sece y se evapbra N
obteniéndose el écido{[§~(2—fluorofenil)—7-yodo—l,2—benéiJ.
soxazol—6—i]] -bxi} -acético, punto de fusidén 178-1802C,
Anflisis: ‘
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Galeuledo psrs Oy GHoFINO,: 43,61% de C; 2,20% de H;
3,59% de N

- Encontrado: 4%,25% de C; 2,12% de H;~. :

ER

‘ 3,28% d-e N,. " ‘ 2
' Ejemplo 34 ' ' ’

8, 10 g de 3-(2-fluorofenil)~-6-metoxi~

1,2-benzisoxazol del Ejemplo 33 b, se disuelven en 400 ml |

?
EEEY)

de THF anhidro y se tratd a ~409C .con 21 ml de n-butil 1i
.tlo 2,2 M. Después de egitar dursnte uns hors se anade
gots 8 gots bromo (2,5 ml). La mezcla de resccidn éé};ﬁer—
‘te en H20 se extrae con éter y se lavs con snluciéﬁ'dp
Na 2 3. Por secado y eVaporaclon se obtiene un materlal
que contiene el producto bromado deseado, 7-bromo—3~(2—
fluogpfenil)-G—metoxi—l,2-benzisoxazol, punto de fusidn
150-1538C,

Ans1isis:

Calculado psrs Gy yHoBrENO,: 52,19% de C; 2,82% de H;
‘ 4,35% de N; 24,81% de Br.
-51,97% de C; 2,83% de H;
- 25,17% de Br.,

rEncontrado:
4,28% de.N; |
b. Se calienta s reflujo durante 18 ho~-

ras, 7~br6mo~3~(2—f1uorofeni1)~6-metoxi-l,2—benzisoxézol
(7,20 é), en 130 ml de CHgCia que contienen(é,G m1 ge BBr,
.Is mezcls de reaccidn se-vigrte en H20 y se extrae'coh

. 8cetato de etilo, Por evaporacidn y trituracidn con hexa- |
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no se obtiene el fenol ccrresvondiente, punto de fusién
231=2342C,

EL fenol (6,30 ) en 80 ml de DI g5
trata a 602C con 6,6 3 de KECO5 ¥y 7,9 g de bromoacef%?o
de etilo. Después de una hora, se efisden 80 ml de Hép.y
8 ml de NeOH sl 50%, y se eleva la températupa a 90°C,

Después de 45 minutos edicionsles ls mezcls de reaccidn

-
" A

se scidifica y se extrae con scetato de etilo. Por evs-
porocibn y recristalizscibn en tolueno/CHECN se obtiene
RS

el écido{[7-bromo—3-(2-fluorofenil)-1,2—benzisoxazglr6—
iﬂ —-ox:i.l) ~acético, punto de fusibn 180-1822C, ’

Anflisis: -
Calculado p3rs 015HgBrFNO4: 49,206 de C; 2,48% de ﬁ{ﬁ:
: 3,85% de N,
Encontrados » 49,19% de C; 2;47% de T
3,88% de N,
Ejemplo 35

8. A uns mezcls de 4 g del &ber 2-clorg

rresorcinol-dimet{lico y 3,7 g de cloruro de 2,3-difluoro-

benzoflo en 60 ml de 1,2-dicloroetano & 52C, se sfiade en

porciones 3,06 g de AlClB. Se deja que la mezcls se cam
liente 8 tempersturs smbiente y después se cslients a re-
flujo dursnte 30 minutos. La mezcla de reaccibn ge vierte
en HCL concentrado-hielo y sevdeja en reposo dﬁrante 72
horas. Ia capa 8cuoss se extrase con disolvente 6rgénico

adicional,vse seca sobre Na,S0, y se evepors, obteniendo
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| 3—01oro—2-hidroxi—4—metoxi—2',5'~difiuorobenzofenona; pun

‘Anflisis: : ' '“J;"

- hidroxi-4-metoxi-2',3'~difluorobenzofencns en 160 ml de

'piridina, se aiiaden 22 g de clorhidrsto de hidroxilsmina,

"pora en vacio le piridina. El residuo se reparte entre’

- An8lisis:

foja nam. 1 Q] :

to de fusibn 161-1622C.

Calculado pare C1yFg01F 505 :56,30% de C; 3,04%~a¢ oL

12,72% de B, ey
Encontrado: - 56,26% de O3 3,065 de H;. ;.
» 12,56% dre F. ;’. 7

4 :
I

b, A une solucibn de 24 g de 3-clq?g~2- 

PRFIN )

Te mezcls se colients a reflujo dursnte 2 hores y sgféka-
acetato de etilo y HOL 8l 5%. El extracto de acetato” de
’étiiqﬂse lava con agua;,se sece sobre N32804 ¥y se evapofa
obteniéndose un s6lido smarillo pélido que conste de doé
isbmeros, El sblido se funde & 2052C dursnte sproximeds-
men%e 13 minutos. E1l residuo se disuelve en acetato &e

etilo ealiehte y después se evapora a sequedad proporcio-

nando ls 3-cloro—2',3'-difluoro~2~hidroxi—4-metilbenzofe~7

nonsoxime, punto de fusibn 198-199eC,

Coleulado para CpyH)(C1RNO,: 53,60% de C; 3,21% de Hy

; | 4y47% de N

Encontrado: 5%,95% de O; 3,29% de H; .
| 4,42% do N. |

. ov:
i}
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‘¢ de snhidrido acético se calientan e 609C durente §O;ﬁi-

'phidroxi~4~metoxibenzofenona-o-acetiloxima, punto de fusidn

Anflisis: N
~Geleulado pars CiH, ,CLF,NO, : 54,02% de C; 3,40% de;ﬁﬁ.

F‘Encontrado: 53,89% de C; 3,48% deiHﬁ

459C dursnte medis hore. Se sfiade agus y precipits un pro-

Hoja ”""“102

‘¢e Une mezcls de 1,5 g de E-~3-cloro-
2',3'~dif1uoro-2—hidroxi—4-métoxibenzofenonaoxima y 0,67
nutos. Ls mezcls se disuelve y después solidifica. E::ie-
siduo se reperte entre scetato de etilo y NaHCO3 al-30%,
El extracto de scetsto de etilo se lava,. se secs sobre.

Ne,SO, y se evepors dando ls E-3~6loro—2',5'—difludb0$§~

136.1299C,

4

3,94% de N, SO

- 3,97% de N, ‘
d. A una mezcla de 1,4 g de NaH en 200
ml de DMF, se sfisde gota a gota, en atmbsfers de Na,-una
solucibn de 19 g de E-3-cloro-2',3'~difluoro~-2-hidroxi-4-
metoxibenzofenons-O-acetiloxime en 200 ml de DMF. Ls mez~

cla se sgits dursnte medie hors y después se csliente a

ducto que se filtrs y secs dsndo 7-cloro-3-(2,3-difluoro-
fenil)~-6-metoxi~1,2-benzisoxazol, punto de fusién 1844189
oC,

Anflisis:

Cslculado pars Cy4HgCLP N, 56;87%‘de C; 2,73% de H;

4,74% de N
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| calculsdo para Gy zH CLT,N0,: 55,4%% de C; 2,15% de H

Hojn nim 105 . :

Encontrado: . 56,95% de C; 2,84% de H;

4,77% de N,
e. Una mezcls sélida de 12,4 g dé’?éblg
ro-3~(2,3-difluorofenil) -6-metoxi-1,2-benzis oxszol &:50
g de clorhidrato de‘pifidina se c¢alienta g 2002C dur;nte

45 minutos. La mezcls se vierte en agua helads sgitando

fuertemente y precipite el’7—cloro—6—hidroxi-3~(2,3~q1§

fluorofenil)~1,2-benzisoxazol, punto de fusibn 250-2542G,

An8lisis:

)
4,97% de N, -
Encontrado: 55,60% de C; 2,25% de Hj..
' 4,91% de N. a

N » fo A una solucibn de 12 g de,7-cloro;
6-hidroxi~3-(2,3-difluorofenil)-1,2-bensisoxszol en 120
ml de DMP, se afiaden 6,%6 g de K,CO5 seguidos de 7,85 g
de BrCH,CO,CoHge La mezcla de resccién se caliente » 6VaC

durante dos horas y se dejs despuds en reposo durante 18

hores. A ls mezcla se sfiaden 200 ml de sgus y 15 ml de

NsOH sl 50%, La mezcls se calienta @ 90eC dursnte 90 mi-
nutos, se vierte en agus y se acidifica. El;producto se

extrae con acetato de etilo, se seca sobre Na,50, ¥ se

: evapofé obteniéndose el écido{[?~cloro-3-(2;B—difluorofe-

nil)—l,2~benzisoxazol—6-ii]—oxiﬁ-acético, punto de fusién

183-187¢C, g
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foee

, 4,12% de N A
~ Encontrado: 53,20% de C; 2,49% de ﬁ;:},‘
3,88% de N,
Ejemplo 36 o SR

oy iy

1oja nfnm104

Anflisis:

Caleculado pars 015H801F2NO4: 5%,04% de C; 2,37% de Hj

8. A uns solucibn de 10 g (0,033 i) de
ls 2'=flnoro-4~metoxi~2,3-diclorobenzofenons del‘Eje@plo
to de hidroxilsmine, La mezcla se calientas s reflujg;@p~
rante sproximédamente 64 hores. Se evapora ls piridié?;y
el residuo se repsrte entre HCl al 5% y acetato dé:eﬁiio.
El extracto de aceteto de etilo se lava con sgus, sé“;e-
ca. sobre Na,50, y se evapora obteniéndose la 2,3~dicloro-

1

4-metoxi~2'-fluorobenzofenona, punto de fusibn 195-1979C.

Anélisis:

Calculado para Cy,H;C1,FNO,: 53,52% de C; 3,21% de H;
4,46% de N

Encontrsdos 53,55% de C3 3,10% de Hjy

4,42% de N,

b. A une solucibn de 8 g de 2,3~dicloro-
4-metoxi-2'-fluorobenzofenonaoxime en 50 ml de DMF, ée
afiaden 0,67 g de NeH bsjo atmbsfers de Ne; La mezcla se
agits durante una hors y se siiade agus precipitahdo el
7-cloro=~3-(2-fluorofenil)~6-metoxi=1,2-benzisoxazol que

se filfra.y seca, punto de fus%én 155-~1582C,

o e S R e
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'.Anéllsls‘

5,056 de No
Enpontrado: g 60,65% de C; 3,15% de Hftt
5,01 de N. - . wl-

" hidreto de piridina se calients 8 190-21090 dursnte una

_ hors, Ls mezcls de reaccidn caliente se vierte en sgua he-

' sibn 140-1419C,

'Anéllsls

- Hojn nl‘lmlo5

Calculado pars 014H901WNC2. 60,55% de C; 3,26% de H;

ce Uns mezcla sblids de 2 g de 7=cloro-

5 (2—f1uorofen11)—6~metox1—l 2-benz1soyazol y 20 g dﬁ clon

PR

lads sgitando fuertemente. Ls mezcls se scidifics ligers-
mente, Se recoge por filtracibn el 7eclbro-6-hidroxi;37

(2—fluorofenil)-l,2-benzisoxazol ¥y se seca,_punto'dp{fﬁ-

R

Calculado para 015 701FN’02 59,22% de Cs 2:68% de H;
' | 5,51% de N.. -
Encontrado: 59,16% de C; 2,65% de I
| o . 5,23% de N

d. EL procedimiento del Ejemplo 35 f’pu%
de ser empleado con el 7-cloro~6~hidroxi-3-(2-fluorofenil)
—1‘2-beﬁzisokazbl para obtener'elf[?~cloro-5-(2-fluorofe-
n11)-1 2—benzmsoxazol-6—1i}—oxns—acetato de etllo, el pro-
ducto ‘del Eaemplo 1. - '
‘Ejemplo 37

b - 8, Bter 2-clororresorcinol-dimetilico

T o
..I
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(22,0 g) 'y cloruro de o-fluorobenzoilo (20,2 g) se disuel-
ven en 250 ml de diclorcetano, se enfris en un bafio de
hielo y se trate con AlCl3 (18,6 g)e QuinCe ninvtos: Gag-

LN

pués de que 1z adicibén es complets, la mezcls de reéccién
se calienta a reflujo durante 30 minutos. Se vierte“éh“
H20 y se extrae con acetatq de etilo. Por evaporacidm-y
trituracibn con hexano se obtiene 1a 5—c10ro-2'~f1u$r§§
2-hidroxi-A-metoxibenzofenona, punto de fusidn 132-1232C.
Anfligis: IR
Calculado para quHlochosz 59,90% de C; 3,59% de Hf::}
12,63% de Cl. L
Encontrado: . 59,77% de C; 3,59% de'Hrl‘;
12,51% de Cl. .

be 5»cloro-2'-fluoro—2~bidrdxi-4~metoxiﬁ
benzofenona (24,6 g) se calientsn s reflujo dursnte 18
horss en 300 ml de piridina que'contienen 12,2 g de clor-
hidrato de hidroxilamina. La mezcla de reaccibn se concenw—
trg 8 presibn reducids y se distribuye entre éter y HCL sl
5%, La fase orgbnice se seca y se evapora, y el producto
cristelino resultante se funde s 2052C durente 45 minutos.
El producto se enfris y se recristalizs en tolueno obte-
niéndose ls E-3acloro-2'-fluoro-2-hidroxi~4-metoxibeﬁzofe—
nonaoxime, punto de fusibn 184~1869C,
An8lisis: |
Oaloulado pore Op,H, C1FNO5: 56,86% de O 3,75% de

' 4,79% de N,
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_1ava con NaHCO

.6~ii}-oxﬁ5—écetato de etilo.

Flojn n\‘m\.lo? ;

Encontrado: 56,67% de C; 3,68% de H;
4,66% de N.

¢. Se cslienta a 602C dursnte 50fﬁiﬂu—

P

-tos con 9 ml de anhidrido acético la E—5~cloro~2'-£1udro-

2-hidroxi~4-metoxibenzofenonaoxima (18, 1 g). La mez¢la de

- reaccibn se distribuye entre &ter y NSHGO al 10% 3se

8l 10% hasts que los lavados permanegen

3

b651cos. Por secado, evaporacidn y triturscibén con hgxano

'se obtiene 1s E-3-cloro-2'-fluoro-2~hidroxi-4-metoxi~hen~

zofenona-O-acetiloxime, punto de fusifn 125-1289C, - .

Anflisis: : _ s

Galculsdo pars C1gHyzCLFNO, : 56,90% de O; 3,88% dé:?;?
q" 15% de -N.

~ Encontrado: . 56,79% de C; 3,85% de H;

4,20% de N.
d. El procedimiento del Ejemplo 35 d- '

puede ser repetldo para obtener el 7—cloro—§-(2—f1uorofe~

vn11)-6~metox1—l 2~benzisoxazol. Desnues de esto pueden

emplesrse los procedimientos del Eaemplo 36 ¢y d obte~

niendo el {[5~Qloro—3~(2—fluorofenil)~l,2-benzisoxazol—

Ejemplo 38
8. 5,0 g de 7—cloro—6~h1drox1-3 ~(2-flug
rofenll)-l 2-ben21soxazol del Ejemplo 36 ¢ en 30 ml de

 DMF se anaden-gota a gota con agitacidn a l,l g de NsH en
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" secs en vacio dendo el Scido 2—&[7-cloro—3-(2~f1uorofenil)

Hoja nam. 108 .

30 ml de DMF., Después de una hors se siladen 2,6 ml de
2;bromo propionsto de etilo vy la solucidn se sgits 1,5
horas., T2 solucidén se vierte después sobre hielo yAfré§i~
pita el 2—{[&-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2—benzisoxa%;i;6-
iiS-ox%;—proPionato de etilo, que se filtrs y seca,*éunto
de fusibn 799C, con i
Anblisis: | el
Calculsdo pera CqgHysCLENO,: 59,50% de C; 4,13% de Hi.
3,85% de N3 9,60% de CL .
Encontrado: 59,48% de C; 4,09% de Hy°,
4,00% e N; 9,58% de CL.
be 6,8 g de 2~{[5~cloro~3-(2-fluorg£é~

-y

propionsto de etilo se di-

nil)-l,2-benzisoxazol~6~ii&oxi
suelven en 35 ml de metanol'y se sfiaden 25 ml detuna 80-
lucién de NeOH sl 15%. Ls suspensidn se cslients durente
dos hbras. La mezcls de resccibn se vierte en hielo, se

acidifica con HCl y precipite un sélido que se filtra y

-1,2-benzisoxazol~3-iiloxi propibnico, punto de fusiém
159-1612C,
Anélisis:
Coleculsdo pera OycHy CLENO,: 57,2% de C; 3,28% de H;
| 4,18% de N; 10,55% de Cl.
Encontredo: 56,8% de C; 3,24% de H;
4,17% de N; 10,51% de Cl.
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Ejemplo 39

3. A uns mezcla de 21 g de cloruro de

2,5-difluorobenzoilo y 20,4 g de éter 2—clororresor~1n03-

dlmetlllco en.250 ml de 1,2-dicloroetano a 5—1000 sg‘ufia=
den en por01ones 15, 7 g de AlCla. Se deaa que la mezéfa
se caliente 3 temperaturs smbiente ¥y después se callenta

8 refluao dursnte 30 minutos, Ie mezcla se vierte en Hcl

concentrado y hielo y se aglta duranbe una. hora aproymma—

%W W

i damente. Il producto se extrse con acetato de etllo, se‘

seca sobre N32504 ¥y se evapora dando la 3-cloro—2',5'-d1—

: fluoro-2-h1drox1-4—metot1benzofenona, punto de fu31on’l78

.o
N .

~1802C, _ ,
Andlisis: S SRR
Calculado para 014H901F2 3 56, 30% de C; 3,04% de H;
12,723 de N,
| 56,16% de O; 3,01% de Hy
12,75% de N. -
b, Una mezcls de 28 g de 3—cloro-2',5'

Enpontrado:

difluoro~2—hidrox1-4-metoxlbenzofenona y 26 g de clorhl-

drato de hidroxilamins en‘250 nl de piridiha se'caiienta

',a reflujo durante ffes horas. Se, evepéra 1s piridins y el

re31duo se reparte entre acetato de etilo y HGl al 5%« E
e€xtracto de acetato de etilo se lava con agua, se secs
sobre N32504 ¥ se evepora, dendo un producto sblido que’

es una mezcla de isdmeros. EL sblido se caslienta 8 200~
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2102¢ dursnte sproximademente 30-45 minutos y se reér}ém |
taliza en tolueno dendo la E~3-cloro-2',5'-Aifluoro-2-

hidroxi~4-metoxibenzofenonaoxime, punto de fusibn 209~210

-
LR

oc. , | e
Anglisis: ' f}‘
Calculedo pars Cy,Hy(OLF,NO;:53,60% de O3 3,29% de Hg
4,47% de N St
Encontrado: ' 53,61% de Cj 3,22% de Hy-
4,43% de N, i

ce Unz mezcls de 19 g de E—B—cloro—é s 5
~d1fluor0m2-h1drox1~4~metoxlbenzofenonaox1ma y 8 ée; ah—
hidrido scético, se calients a 609C dursnte 30 mlnquqb.
Al enfriar solidifics la mezcla., El residuo se repagé;
entre acetato de etilo y NaHCO3 al 10%. El'exfracto de
acetato de etilo se lave con agus, se seca sobre Ne,S50,
¥y se evapors obteniendo 1s E—3~cloro-2',5'-difld6ro-2—
hidroxi~4~metoxibenzofenona-o—ecetiloxima, puntbfde fu-.
sién 130-1319C,

An8lisis:
Celculsdo pars 016H1201F2N04: 54,02% de C; 3,40% de H;
' - 3,94% de N.
Encontrsdo: - 53,76% de Oy 3,37%_de ﬁ;
3,89% de K,
d. A uns suspensidn de NsH en 200 ml

de DHF, en atmégfera de Né, se gﬁaden gota a gota 19,5~8

-
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| Calculado para’ClqﬂBQ1F2N02: 56,87% de C; 2 73p de H-~

Hojn n\‘nmi lll

de E—B-cloro~2',5'—diflucro—2-hidroxi¥4-metoxi—benzofeno-
ha~0-acetiloxima en 50 ml de DMF. La mezcla se agita 30

minutos y se afiade sguo psra precipiter 7-010r0-3-C?1?7

'difluorofenil)-6-metoxi-1,2-banzisoxazol, punto de fisién

198-1992C, | S e

3

Andlisis: : ; : N '

Fwa 22

3
4 ‘l

B4 Qe W .
Encontrado: 56, 4% de C; 2,70% de H;,
L!‘ 70/0 de N. . . ' vz

+

e. Una mezcls de 10 g de 7—clor0~9—(2 5

~difluorofenil)-6-metoxi-1, 2-ben21soxazol y 40 g de clor-

' hldrato de piridins se calients s 20000 dursnte 45 mlnu-

tos. La mezcla caliente se vierte en agua con hielo agi-

tando fuertemente Y se obltiene un preclpltado. Ll produc-

‘to se filtrs y secs dando 7-clpro-§-(2,5—d1fluorofen11)-
“| 6-hidroxi-1,2-benzisoxazol, punto de fusidén 256-257°C.

1 An8lisis:

Calculado pars 013H601F2N0 :55,43% de C, 2,15% de H;

_ 7 4 97p de N,

Enéontrado: ‘ ‘ © 55426% de 0; 2,02% de H; '
4,93% de N, | ‘

Fo A uns solucibn de 9,3 g de Jucloro=

3 (2 5-d1fluorofenll)~6~h1drox1—1 ,2~benzisoxazol en 100

ml de DMF se ofiaden gots a gota 4,97 g de K2003 y 6,07.g
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de bromoacetato de etilo. Y8 mezcls se calients dursnte

dos horss s 602C., A la mewcle se afladen 200 ml. de agua v

~

15 ml de NaOH al 50%. Is mezcls se sgite e 902C- durantp

A%

90 minutos y después se vierte en égus y se acidifics.’ EL
producto se extree con acetsto de etilo, se secs sobLE

N32804 y se evapors dando el acldo{ra-cloro-a (2 Sodmfluo

rofenil)-~1, 2—-benz1soxazol-6-11] ox1} acético, , :‘ =

-

>3 5 ',’

An8lisis:

Calculado para 015H801F2N04 53,04% de C; 2,37% de Hj-

4,12% de N, Ve
Encontrado: 53,37% de C; 2,39% deAH;:o
4,01% de N, o ;1~f

Ejemplo 40 o

a. &ter 2-clororresorcinol-dimet{lico
(3,4 g) se disuelve en 20 ml de CH,Cl, ¥ se sfisde EDiGl4
(4,5.m1). A esta solucibn se sfiade &ter diclorometil-meti

lico (2,3 &)+ Después de 30 minutos ls mezclas de resccibn

se vierte en HEO y se extrse con éter. Por secado y evapos-

racién se obtiene el 3-cloro-2,4-dimetoxibenzaldehido,
punto de fusibn 107-1089C, |
Anflisis:
Calculado psra 09390103‘ 53,88% de C; 4,52% de Hj
17,68% de Cl.
Encontrado: . 53,93% de C; 4,52% de H;
' | 17,42% de Cl.




n v —— e mas o

[P G

P- 20,253

10

15

20

25

1128

Hojn nam]13

b. Se c¢sliente & reflujo 3-cloro—2;4-
dimetoxibenzaldehido (2,75 g) durante 30 minutos en 20 ml
de dicloroetsno, conteniendo 1,8 g de AlCla. La meéélé:de
reaccidn se vierte después en_HZOIy se extrae con Gﬁéglz.
Evaporando y recristalizando en isbprbpanol se obtie?e el
A5-cloro-2-hidroxi-4~metoxibenze1dehido, puﬁto de fusibn
1259, | ; _ | ?2‘5-“
Andlisis: ' - .

Calculado para 08H70103: 51,49% de C; 3,78% de H; o

19,00% de Cl. | D
Encontrados 51,33% de C; 3,78% de H; 18,65%

de Cl. ran
" c. Se suspende en 15 ml de H O, 3-cloro

~2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1,48 g) y se sfiade Scido

’ hidroxilamina;o-sulfénico (1,08 g), junto con O,1 g de

Na,80,. Después de tres horss se afiaden 15 ml adicionsles|

| ae HéQ. Después de un total de custro horas, 1s mezcla de

_resccidn se trata con solucibn de NaHCO5 8l 8% y después

se extrae con éter. Por eveporscién y triturecién con he- |
xeno se obtiene un producto sélido. Is recristalizacibdn
en tolueno/hexano proporciona—el 7-cloro—6—metoxi¥1,2-bég
ziséxazol, punto de fusién 115-1188C,
Anblisis: _
Caiculado«para 08H601N02:52,33% de C; 3,29% de H;

' 7,63% de N,
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' oxi\ acético, RSN
. rorresorcinol~dimetilico y 2,08 g de cloruro de o=trifluo-

"~ lleva & temperstura smbiente y se deje en reposo 187@0?88.

 Anflisis:

}loj;\ niun. 114-

Encontrado: : 52,55% de C; 3,30% de Hj
7,71% de X, )
d. E1 procedimiento del Ejemplo 35§e}y

f puede ser empleado con 7-cloro~6-metoxi-l,2-benziboxs~

zol obteniéndose el &cido {[&-cloro-l,2-benzisoxazoI¢8-ié}

- .
L

Ejemplo 41 Squ
8. A uns solucibn de 1,7 g de éter:2-clg

rometilbenzoilo en 50 ml de 1,2-dicloroetano 8 5-79Cy 'se

R

afiade greduslmente 1,6 g de cloruro férrico. La mezcla-se
ILa mezcls de reaccidn se caslienta & reflujo 30 minﬁ%hgvy
se vierte en HCl al 5% y hielo, Is fase acuosa se extrae
con disolvente orgénico adicionsl. Los extractos orgéni-
cos reunidos se lavsen con agua, se Secsn sobre N62804 y
se evepora obteniendo la 3-c1oro-2-hidroxi—4—ﬁetoxi—2'—

trifluofometilbenzofenona, punto de fusibn 101-1029C,

Calculado para 015H1001F503: 54,84% de C; 3,05% de H;
17,24% de F.
Encontrado: ' 54,16% de C; 2,91% de Hj;
17,10% de T.
b. Los procedimientos descritos en los

ejemplos anteriores (tsles como el Ejemplo 35) pueden ser

<1 bt Bt ke e el
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',do{[b-cloro~5—(2—tr1f1uoromet11fen11)-l 2-benzisoxs20L=6=-

. queils cantidsd de materisl de partids suspendido. La,ggz—
. R . ¥ 5

"cls de resccidn se sgita dursnte 18 horss a temperatura

"smbiente y después se vierte ls mezcls de resccidn sobre

. 8gus helsda, con sgitecibn, precipitando el 5,7~dicloro-

Hoja nam. 115

empleados con le 3-cloro-2-hidrox 1-4~metox1-2'~tr1f1uoro-
metilbenzofenons psrs obtener la oxima correspondiente,

ciclisendo la oxime y formsndo el #cido obteniendo ¢l 5ci—

J’.i

‘.aa"'

J.l} ox:.']acét:.co. ' o o :

g

gemplo 42 , .
a8, 10 g de 7-oloro-5 (2~fluoro£envl)~6~

> »".a

metoxi-1l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36b se disuelven en |
fcido acético glacisl (800 ml) con agitacibn y se haée
burbugear cloro geseo0so 3 su trevés g velocidad leﬁfa‘&u

rante media hora dando uns solucidn que contiene una pe—

'

3-(2-fluorofenil)~6~metoxi-1,2-benzisoxszol, punto de fu-
sibn 12190, - |
Andlisis: ,
Calculsdo psrs C,,HoCL FNO,: 53,87% de C; 2,59%7de H;
4,49% de N,
Encontrado: | o ' 53,54% de C3 2,59% de H;
4,51% de N, '
b. 10 g de 5 7-d1cloro-3-(2—fluorofenll:

-6—metox1—l 2-ben21soxazol se comblnan con 100 g de clor~|

“hidrato de piridina y se cslienta a 20090 durante 0,5 ho-
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ras, Le mese fundida caliente se vierte répidomente on
agus con hielo asgitads y el precipitedo resultente se fil
tre y secs durante 48 horss en vacio (642C). El.s51iBolse
recristaliza en tolueno proporcionsndo el 5,7-dicloé§%3~
(2=fluorofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol, punto de€fuf
sibn 194-196°C, . Cadaae '

Andlisis: . ot

Celeulsdo pers CpzH C1,FNO,: 52,44% de C; 2,01% de Hg-
Encontrado: - 52,07% de C; 2,08% de B,
4,96% de N; 23,92% de Cl. .
Ce 1,4 g de NaH se suspenden en‘EQiﬁi
de DMF con sgitscibn., Se sfiede gota s gota una soluﬁiéh
de 7,2 g de 5,7—dicloro—3—(2—f1uorofeni1)—S-hidroxi-l,2-
benzisoxezol en 50 ml de DMF, Le solucibn se calients a
452C durente uns hors, Se ailade gots a gots bromoscetato
de etilo (4,0 g)'en 20 ml de DMF y ls reaccibn se sgita
& 400C dursnte dos horas. Ls solucidén se vierte en 1 1li-
tro de egue, se sgits y extrae con scetato de etilo. Los
extractos orghnicos se lavsn con solucidn ssturada de NaCl
y el disolvente se sepsra en vacfo obteniéndose ‘elf 5,7~
dicloro-B-(2—fluorofenil)—l,2-behzisoxazol-6-ii]oxﬂlécetan
to de etilo, punto de fusibn 105~10690.
Andlisis: '
Cslculado para 017H12012FN02: 53,26% de C; 3,13% de H;
' | 3,65% de N; 18,39% de Cl
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. Encontrado: 52,91% de C; 3,00 de Hj

| 3,41% de K; 18,09% de Cl.
d. 14,0 g def[5,7-dicloro~2-(2~LLluory-
fenil)—l,2-benzisqxazol—6~ii]oxi{acetato de etilo sg ca-

lientsn en etanol/H 0 sl 75% (7005m1) con agitaciéndﬁastav

A que results unas solu01on. Se anaden 20 ml de uns solugidn

de NaOH al 50% con lo que se forma un pr601p1tado.‘Cons
calentamiento y agitacidn adlclonales se disuelve f'se
deje sgitendo dursnte 2 49 horas. ELl etsnol se. evapora lue
go en vacio y el residuo se acidifica con HCl sl 16%:iél
precipitado sblido se flltra ¥ secs en vaelo obtenlendose
el Scido {[5 P=dicloro=3= (2-—fluorofenll)-l 2—-benz1so az_pl«
6-1i]ox4 acético, punto de fusibn 160- 17000. .
An8lisis:

Celculado pars 015H8012FN04. 50, 59% de C; 2,26% de H;

: 5,93% de N,

. Encontrado: 50,53% de C; 2,32% de H;

3,88% de N,

Ejemplo 43
8. A una suspensidn de NaH (1,0 g) de

_uns dispersidn al 50% en aceite minersl en 50 ml de DIMF,

ée aflade uns solucién de 5,0 g de 7-cloro-3-(2~fluorofe~

_ nil)-6~hidroxi-1,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 ¢ en 50 ml

de DMF. La solucibn se agita dursnte uns horas s tempera~

" tura smbiente, se enfris después a 52C y se sfiaden de una
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vez 3,5 g de cloruro de N N-dimetiltiocarbamoilo. La‘reag

Heofa nam. 118 .

cibén se lleva gradgelmenta a 602C y se agits dﬁrante 2,5
horas. Ls solucidn se vierte después en agua y se éﬁhﬁ?e
con cloruro de metileno hasts que los extractos soni%@bo-
loros. Los extrsctos orgdnicos reunidos se lavan conﬂilf.lz,co3
al 10% y después con solucidn saturaeda de NaCl. Se elimi-
ne el disolvente en vacio obtenibndose 7-cloro-6-(O?N;§-
dimetiltiocarbamil)-}-(2-fluorofenil)~l,2—bengisoxa%é£.

Punto de fusibén 153-1542C,

4
a4ty

Andlisis: ' , Lo

PRI

Caleculado pera CycH, CIFN,0.8: 54,8% de C; 3,4% de ﬁéﬂl ’
7,9% de N; 9,1% de'S....
Encontrsdo: 54,4% de Gy 3,4% de ﬁ;"
| 7,9% de N; 9,1% de S
b. 4,5 g de 7~cloro~-6-(0~N,N-dimetiltio
carbamil)-3-(2-fluorofenil)-1,2~benzisoxazol se cslientan
bajo nitrdgeno a 2052C durente 45 minutos. E1l sblido en-
friado resultante se recristeliza en aceteto de etilo pro-
porcionsndo prismss incoloros de 7-cloro-6-(S-N,N-dimetil]
tiocarbemil)-3~(2-fluorofenil)~1,2-benzisoxszol, punto de
fusién 140-1429C, |
Anflisis:
Colculado para Oy H ,CLEN0,S: 54,77% de C; 3,44% de H;
7,98% de N; 9,14% de S.
Encontredo: , 54,87% de C; 3,56% de H;
| . 9,86% de N; 9,28% de S.
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 pil)-6-mercepto-l,2-benzisoxazol. Punto de fusibn 125129

' oC. V ¥

lienta durante dos horass s Bogc.pon sgitacibén. Le solu-

lloju' m’nmllg :

ce 2,0 g de 7<cloro-6m(S-N,N-dimetiltig
carbamil)~5~(2-fluorofenil)-1,2—benZisoxazol se disuelven|
en metanol y se siisden 25 ml de NaOH acuoso a3l IS%Q’Léi
solucién se calients a reflujo durente tres horss. i%;mgé.
clas de resccibn se vierte en uns éran centidsd de ag;s v

se acidifics con HC1 predipitandp 7-cloro~3-(2-flucrore-

Andlisis:

Calculado pora GlBHVClFNOS :55,91% de-C; 2,50% de Hi;’:
5,01% de N; 11,46% de 8. = -
Encontrado: | 55,94% de C; 2,58% de‘H;iﬂj
5,09% de N; 11,52% de 5.

- d. 3,2 g de P7-cloro-3-(2-fluorofenil)-

6-mercapto~l,2-henzisoxazol, 3,1 g de KécoB'y 3,67 g de

bromoscetato de etilo se afisden a 60 ml de DMF y se ca~

cibén se vierte en 700 ml de’Hao Yy se extrae con acetato
de etilo. Los extractos orgénicos reunidos se secan sobre
KE-CO3 y el disolvente se separs en vaéio_propércidnando

{ E?—cloro-i-(é-fluorofenil) -1,2-benzisoxg zol-6-i1] -tio? -acd
tato de ebilos R ’
An8lisis: ,

Caleulsdo psrs CoH; ;01FNO8: 55,89% de O3 3,56% de H;

- ' 3,83% de N; 8,76% de S

LI
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Encontrado: 55,92% de C; 3,70% de H;
3,808 de N; 8,91% de S.
es 1,7 g de{F?-cloro~3—(2~fluorof€nii)—

-
B

l,2—benzisoxazol-6-ii]-tioa-acetato de etilo se disunelven
en 50 ml de etanol, con sgitacién y calentsmiento. Eé~aﬁa-
de uns solucidn de KsOH 81 50% (3 ml) con 25 ml de -agis

y se obtiene un precipitsdo de un sélido. Después dbaﬁna
hors se sepsra el etsnol y el residuo se scidifica cQg
HCl, Se filtra el precipitado y se seca obteniéndosgkg}_
Soido ([é,7-dicloro—5~(2~fluorofenil)-l,2—benzisoxagqle
6-i£}—tié‘acético, punto de fusidn 1659C. 111:
Anélisis: e
S: 53,41% de C; 2,67% de H;

4,15% de N; 9,49% de S

Calculado psre 015H901FNO3

Encontredos 53,%9% de C; 2,68% de H;
4,19% de N; 9,44% de S.
Ejemplo 44

a, A uns solucibn de cloruro de o-fluo-
robenzoilo (47,6 g) en 100 ml de diclorometano se siiade
A1013 (40,0 g) en porciones, en aproximsdamente treints
minutos. A 18 solucibn obscurs resultente se sfiade gots
a8 gota una solucidn de l—cloro~3,5-dimetoxibénceno (52,0
g) en 120 ml de diclorometeano en quince minutos. Después
de sgitsrse atempersturs ambiénte duraente custro horss ls

mezcla se vierte en un litro de solucibén de HC1l diluido
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-

‘helada y después se agita dursnte 30 minutos. Se recoge

1a capa orgdnica se evaporas hasts obtener un. aceite Que
se. disuelve en éter, se lava con agus, solucibn diluid3
. . ¢l

de NaOH, égua y se seca después~(soluci6n saturads déiﬂa@l

MgB0, enhidro). Después de filtrer se evapors el disoiven—

te hasta obtener un s61ido que se purifics mediante.me;

de silice y se eluye con dlclorometano obteniendo l&- 2-clo

JA“;

ro-lty 6—d1metox1—2'-fluorobenzofenona, punto de fu31on‘88-

-9200,

An8lisis: 7 . ' 7 e

Calculado pars 015H1201F03=61115% de,05,4$11% de H;ili’

.

12,03% de Cl; 6,45% do F,,.,

.Encontrado: ' 60,95% de C; 4,06% de~H{“”

11,85% de Cl; 6,38% de F.
be A una solucidn de 2-cloro-4 o~dineto-
xi-2'-£luorobenzofenona (55 g) en 150 ml de dicloroetsno

se afisde, en porciones, en quince minutos, AlCl3.(15vg).

' Después'de agitsr a reflujo (902C) dursnte tres horass, se

enfria 1ls mezcls, se vierte en un litro de solucibn de HCL|

dilﬁidomhielo, se agita durante 30 minuﬁos y después se

extrae con é%er. Is solucidn de étgr/dibloroetanb se lava
con agus, dgspués se seca (NaCl séturédo; MgS0, anhidro)
y se filtra.

. Después de filtrar, los disol#eﬁtes se
eveporsn obteniéndose 1ls 2—cloro-2'—fluoro—G—h1drox1—4—me-

toxlbenzofenona, punto de fusidén 85~902C,
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An8lisis:

Calculado pars 014 lOClFO3 59,90% de C; 3,59% de H;

- -~

6,77% de F LA
Encontredo: 59,78% de C; 3,53% de H{:}
7,00% de F.’ -

ce A 125 ml de piridins se siiade 2-clo-

ro=2!~fluoro-6-hidroxi-t4-metoxibenzofenona (28,5 gﬁ3y*~'; :

¢lorhidrato de hidroxilsmina (14 g)s Después de agltar

calentando 8 reflujo (1202C) durante tres horas, la mez-

\

cla se enrria, Yy se evapora ls plrldlna obtenléndoae~un
N

semi~sblido smorillo, E1 sblido se disuelve en éter, se
lsve con agus, y después se seca (¥aCl saturado, Mgsogjan
hidro), Después de filtrasr se evapors el d;solvente que-
dendo un aceite qﬁe solidifica proporcionsndo la Z-2-clo=
ro=2'-fluoro=-o~hidroxi~4~metoxibenzofenonaoxims, punto
de fusibén 130-1409C, por trituracibén con éter de petrd-
leo.
An8lisis:
Caleulsdo para O, ,H, C1FNO,: 56,86% de C; 3,75% de H;
4,74% de N,
Encontrado: 56,74% de O3 3,70% de Hy
4,74% de N, ’
ds La Z~2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-4-
metoxibenzofenonsoxime puede hacerse resccionsr con anhi

drido acético sexin se describe en el Zjemplo 20 ¢ para
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Hojr m.‘nn.lgz’ i

na~O-gcetiloxima, »

e. A uns suspeﬁsién de NaH (2,4 g) ex
20 ml de DMF, se sfisde una solucién de E—2—clorq—2‘4f£§o-
ro-6~hidroxi-4—metoxibenzofenona~0;acetiloXima (15 g)}en

50 ml de DMF, Después de sgitar s temperatqra smbienter.du

con hielo, se agita durante 30 minutos y se recoge un pre-

N

cipitsdo. El precipitado se lava con agua y después se, se=

ca obteniéndose el 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi~1,2~

LR

‘benzisoxszol, punto de fusibén 113-1152C.

An8lisis: - . ey

)

‘Calculado pars Cl4Hi901FN02:60,55% de C; 3,27% de H;y'

- . V 5’05% de N-
Encomtrado: 60,52% de C; 3,33% de H;
| 4,96% de N.

f. Usando 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-
metoxi~1,2-benzisoxszol con los procedimientos descritos
-en los ejemplo anteriores, tales como el Ejemplo 20 dye,
se obtiene el Scido {[A—cloro—B-(2—f1uqrofenil)-1,2-benzi-
soxazoi-—G-ii} -oxil"acético, punto de fusibn 172-174eC, '

' Ejemplo 45 '

o a. A une mezcla de‘3;9 g de AlClj y 4,67
g de 2,3=-diclorosnisol en 70 ml de 1,2~dicloroetano a ~10

9C, se siiaden goba a3 gota 5 g de cloruro de o-metoxiben-
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gradualmente o 58C, Ls mezcls de reaccibén se vierte en HCI

- / }
v . L tiojn l\l'ln1121+ |

zoflo, La mezcls se agita durante 2,5 horss y se calienta’

concentrado y hielo. Ls mezcle se egits medis hore pora
déseomponer ¢l complejo. Ls caepa scuoss se extrae cdﬁ:@i-
solvente orgénico adicionsl. Las capes orgénicas revridss
se laven haste neutralided, se seca sobre Ne580, y se eve
pora obteniendo un aceite que colidifice por triturégi@ﬁ
con hexezno, El producto crudo se recristaliza en etéppi
de 95% dando 2,3-dicloro-2i4~dimetoxibenzofenons, puﬁ%g
de fusidn 94-962C, : N“;:

Andlisis:

Calculado pars 015H1201203: 58,00% de C; 3,89% de-HQfﬁﬂ

- =

Encontrado ' 57,84% de C; 3,81%'de g
b. Una mezcla sblids de 13 g de 2,3-di-

-

cloro-2',4-dimetoxibenzofenons y 52 g de clorhidrato de
piridina se calients a 2002C dursnte uns hors, La mezcls
caliente se vierte después en egue con hielo, agitada
fuertemente. El producto se extrse con acetato de etilo.
El extracto se seca sobre Naaso4 y se evapors obteniendo
la 2,3~dicloro~2',4~-dihidroxibenzofenona, punto de fusidn
197-2012C. ‘
An8lisis:

Calculado pars 015H561203: 55,15% de C; 2,89% de H,
Encontrado: 55,26% de C; 2,86% de H,

ce A une suspensidn de 2,87 g de MNaH en

ot
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fenacetilo (25 g) en 150 ml de disulfufo de carbono, se

sfiade A101, (22 g) en porciones a lo largo de un periodo
" roanisol (28 g) en 50 ml de disulfuro de carbono,

" rante tres horss, la mezcls se enfrias, después se siade

Hoja niun. 125 :

150 ml de DMF, se sfiaden 30,76 g de 2,3-dicloro-2',4-di-
hidroxibenzofenons en 100 ml de DMF, seguido de 1o sdicibr
de 18,37 g de bromoscetsto de etilo. Lo mezcls se 8?5tg |
aprox1madamente una y medis hora, se vierte en h1e1§ .
cido y se extrae con GHClB.fmlfextracto de GHC:L5 sa;;e~
¢s sobre Naaso4 y se evepors dendo 2,3-dicloro~4-(2-hidro |
xibenzoil)fenoxi scetato de etilo, punto de quién:;OQTV
11020, ‘
An8lisis: _ .
Geleulado psva Gypf;,01,0c: 55, 50” de O; 3,82% de H.Jf:
Encontrado: © "55,15% de C; 3,81% de H. s

d. Emplesndo 2,5-dicloro-4-(2—h1dp9§;-
benzoil)fenoxi acetato de etilo y los procedimientoéfaé
lOS»gjeﬁplos anteriores, puede formarse'y-ciclisarse la
oximarcorresoondiente ¥ ciclerse , e hidrolizarse el és-
ter dendo el Scido [7~cloro-5—(Z-hldrOleenll)—l 2-benzi
soxazol—6-1i]—oxlacetlco. '

Ejemplo 46
a. A uns solucién agitads de cloruro de

de treints mlnutos, seguldo por uns solu01on de 2 B-dlclo

- Después de sgiter 8 reflujo (502C) du—
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AlCl5 (22 g) y la mezcls se agite 8 reflujo durasnte dos
horss. Le mezcls se enfris, se vierte en une solucibn de
HO1l 8l 15% frio, se sgite dursnte 30 minutos y d¢spﬁésﬁse
extree con scetato de etilo/8ter etilico. Xl extracﬁéZér«
génico se lsva con ague, y después se seca (NaCl satﬁé@do,
MgS0, snhidro). e 2.
Después de filtrsr, se evaporsn 1§S:§i~
gsolventes dendo 2,3~dicloro-4-fenascetilfencl, punto ﬁb:fu~
sibn 173-1809C, s
Anélisis: : _ « .,

-
T T

Celculedo pera On,H) 01,052 59,81% de C; 3,59% de H.

I §
X3

Encontrado: , 60,15% de C; 3,65% de He.so
b. Se hace resccionar 2,3—dicloro:ﬁ:%e~
haoeﬁ;lfenol con clorhidrato de hidroxilamins eﬁ piridina
como se describe en general en los ejemplos anteriores ps-
ra dsr la 2,3-dicloro-4~fenscetilfencloxims,
ce. A una suspensidn de NaH (2,54 g) en

10 ml de DMF anhidra se sfiade una solucibn. de 2,3-dicloro-

_4-fenacefilfepoloxima (6,3 g) en 25 ml de DMF snhidre.

Después de agiter s 809C dursnte dos
horves se enfris 1s mezcls, se aiisde después une solucidn
de bromoacetato de ctilo (4,2 g) en 10 ml de DMF secé, se
agite a tempersturs ambiente dursnte 30 minutos y después
8 602C durante 30 minutos.

Después de enfriar ls mezcls se vierte

e
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g

se extrae con scetato de etilo., Ia csps orgdnics se lavs
" con agus y después se seca (NaCl saturado,‘HgSO4 anhidro).

| Después de filtrsr, se evapors el disolvente proporéinhag

’—1,2—benzisoxazole6-i% -oxé‘-aceteto de etilo, punte.ds

~ %KB-pencilf7-cloro;1,2—benzisoxazoi—6-ii1-oxﬁ]-aceféfo
ml), DespuésAde agitsr o reflujo_(BOQG) durante una hors,
centrado y después se diluje con 1 litro de agus, EL pre--

se disuelve en diclorometano. La soluciln de diclorometsno

‘xazol-G-il)-oxil~acético, punto de fﬁsién 147*15390.”

! . . : . Hojn m’tm.l 27

en 500 ml de sgus, se agita durante 3C minubtos, y después

do un sceite a partir del cusl se obtuvoi[é-bencil~?aclorq

fusién 120-1229C,
Anflisis: | ;
Celculsdo para 0 gH G0N0, : 62,52 de O; 4,66% do H
 4,05% de N, -
Encontrado: - 62,350 de O3 4,745 de Kj ..
3,83% de N, ‘ i
d. A 650 ml de etanol sbsoluto se;gﬁéﬁei',

“sa”

de etilo (25,0 g) seguido de solucién de NsOH sl 50% (30
se aﬁaden 500 ml de agua, se ajusta el pH & 1 con HCl con=-
cipitédo resulbante se recoge, se lava con agus, y después)
se lava con agua, y se seca (NaCl saturedo, MgSO, snhidro),
Después de filtrar se evaporé el disol-

ven'te obteniendo el Scido [Z3~bencilé7¥cloro-l,2—benzisd-

Anélisis:
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Calculado pars Cq6Hy oCLNC, ¢ 60,48% de C; 3,81% de H;”
| 4,41% de Nj 11,16% de Cl.
Encontrado: 60,36% de C; 3,96% de H;
' 4,33% de N3 10,91% de C(i» 3
Ejemplo 47 ’ S

A a7

8., Se repite el procedimieﬁto de Frie-
del~Crafts con 2,3-diclorosnisol cloruro de l-neftilo.y
A101, obteniendo la (2,B—dicloro—4—hidroxifenil)(langiﬁil)
metsnona, :

Com oA

b. A una solucibn de 22,48 g de (2;§~¢;
cloro~4-hidroxifenil)-(l-naftil)metanona en 150 mlidél?i-
ridina, se sfisden 9,87 g de clorhidrato de hidroxiié@ina.
Ta mezcls se calientas s reflujo dursente aproximadameﬁﬁé
64,hqrasL Se siisde clorhidrato de hidroxilamins adiciBﬁal
(9,87 g) v la mezcla de resccidn se cslienta a reflujo du
rante 18 horas. Se evepors la piridins en vacio y el re-
siduo se repsrte entre HCl sl 5% y scetato de etilo. El
extracto de ascetato de etilo se lava con agna, se secs SQ
bre N82504 vy se evapora dsndo un producto semi-sblido. Es
te producto se disuelve en sproximadsmente 100 ml de ace-
tato de etilo y se hace pasar a través de una’columna de
carbdn vegetal., E1 filtrado se evapors dando un s6lido que
por triturscibén con hexano-&ter proporciond ls (2,3—dic;g
ro-fhidroxifenil)=(lenaftil)metononaoxima, punto de fu-

sién 145-1609C,
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ro—4-h1drox1fen11) (1-naftll)metanonaox1ma en 25 ml de

ture smbiente y se aﬁade goté a8 goba 1,65 g de brohoace_

Anélisis:

 Galculado pers G H, CINO,: 66,06% de C; 4,22% de H;

_Encontrado: ‘ i 65 81% de C; 4,24% de H;

'gtilo, 100 ml de etsnol y 2 ml de NaOH &l BO%afse'calien-

tHojn nham. 129 =

Anélisis:
Calculado pars Cl7H11G121\02 61,46% de C; 3 34% de H;
_ 4,22% de .
Encontrado: 61,535 de C; 3,45% de .d;
‘ 4,14% de N, - f";
c¢e A uns solucibn de 3 g de (2, 3—(1nlo~

.....

DMT, se siaden O, 54 g de NsH bajo Ng. Ls mezcla se ;calien
t8 8 uno temperaturs 1nterlor de 100eC durante unavh;}a

y 20 minutos. Ls mezcla de reaccibén se enfris s tempe:a— 
tato de etilo. Ls mezcls se sgibs durente 18 horas{'gé,
sfiade sgus y el producto Se‘exfrae con acetsto de efi;ﬁ.
El,eﬁtracto de acetsto de étiloVse lavs coh 8gua, éexée~
cs sobre Na2sd4 ¥y se evepors dando el f[?-cloro-}é(l-naf»
til)-1,2—benzisoxazol—6-il] -oxii -ascetsto de etilo, punto

de fusibn 75-859C.
5.67% de N,
: | - 3,53% de X,
- d..Uns suspensibén de 1,85 g de {[&éclo-

r043-(1—ﬁaftil)—l,2-benzisoxaz§1-6-iil-oxﬁ%-adetato de.

ts 8 reflujo.duranté una hora, A ls mezcls caliente se
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Cslculsdo pars CygH,) SC1NO,: 64,50% de C; 3,42% de stf

"teto de etilo. ELl aceteto de etilo se lave con sgua, se

ttoja num. 150

afiaden 100 ml de sgus seguido de bastente HCL concenﬁrado,

para acidificar la mezcla, La mezclaz de resccidn se ggita
forméndose un precipitado sl enfrisr. Se evapofa en vacio
el etanol j se filtra y seca en vacio el écidoft?-c;ogp~~
3-(l-nafti1)-1,2—benzisoxazol-6-iﬂ -oxi}-acético, pg?ﬁb
de fusibn 172-1749C, , NN
Andlisis: .
3,96 do N. N
Encontredos 64,51% de C3 3,38% de Hy
3,97% de N.
Ejemplo 48 )

a, Se repite ls reaccidn-de Friedei}brai
descgita en los ejemplos snteriores con 2,3~diclordéﬁiéol,
cloruro de 3-fluorobenzoilo y Alcla'obteniendo ls 2,3~di-.
cloro=4~hidroxi-3'~fluorobenzofenons,

b. A une solucién de 5 g de 2,3-diclorod
f-hidroxi-3'=fluorobenzofenons en 50 ml de p@?idina, se
sfiade 1,58 g de clorhidrsto de hidroxilamine.-ia mezcla s€
calients s reflujo durante 18 horss. Se evspors le piridi-

ne en vacio y el residuo se reparte entre HCl 8l 5% y sce

seca sobre N‘aESO4 y se evapors dando la 2,3-dicloro-4-~hi~
droxi-3'~fluorobenzofenonsoxime como uns mezcla de isdme-

ros, punto de fusidn 178-1852C.

t
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Anflisis:

Calculado para 014H10012Fh02 53,52% de~G{'3,21% de Hj
4k, 46% de N,

Encontrado: ' _ 53,66% de C; 3,14 de’ i3 -

4 39% de No

PR

Ce A una solucibn de 2, 3—d1010r0-4-h1dr0
x1—5'-fluorobenzofcnonaox1ma en 20 ml de DMF, se afiaden

.....

0,25 g de NaH en atmdsfera de N5. Ls mezcls se agits dursp

ra, 1s mezcla de reaccidén se vierte en agus con hielo ob-

teniéndose.el 7—clqro~3—(3—fluorofenil)~6—met6xi—1,é;g%nzg
soxszol, punto de fusién 149-1509C, 'A:<:;
Ané11s1s' _ | | | ;. :
Calculedo pers Cp,HoClFNO,: 60,55% de C; 3,26% de H;
5,05% de N. |
Encontredo: . 60,54% de C; 3,00% de Hj

q‘ 91/5 de N‘

roféé(3—fluorofen11)-6—metox1—l,2—ben21soxazol ¥y 58 g de
clorhidreto de piridins se colienta a 190-2009C dursnte ung

hora. Ls mezcle coliente se vierte en sgus helada  fuerte-.

xi=3~(3~fluorofenil)-1, 2~benzmsoxazol que se lavs bien coj
Hy05 punto de fusidn 215-2179C.

Anflisis:

“te 18 horss. Is mezcla se calients a 10020 dursnte uns ho-

d. Uns mezcls s6lida de 14 W47 g de 7~clo

mente agitada y se recoge por filtracidn el 7—cloro—6-h1drq

3
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‘centrado, y se afiade agus recogiendo por filtrscién_el\é-;

- 3=(o=fluorofenil) ~6-metoxi~-1,2-benzisoxszol, del Ejemple

Hoja nam, 152

Calculado psra C)zH,CLENO,: 59,22% de C; 2,687 de 1
5,31% de N

Encontrado: 59,15% de C; 2,66% de H;

5,163 de N, B
e. Uns solucidn de 10,2 g de 7—cl§ﬁé~6~
hidroxi=~3-(3-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol, se aﬁade}a
una mezcls de 1,3 g de NsH en 25 ml de DMF, Se aifiade una
solucibén de 6,68 g de bromoscetsto de etilo en 25 mluQ9
DMF y 1a mezcls se agite duronte dos horas y medis. e
sfisden s 13 mezcls de reaccisn 10 ml de NaOH 8l 50%?j}?5

ml de H,0 y 30 ml de DMF, que después se cslients a 80-

859C durente una hors., Le mezcla se acidifics con'Hqi'cog

cidolE?-cloro-E-(5-fluorofenil)~l,2—benzisoxazol—6«iif~ox%
~acético, punto de fusién 205-20920,

Anélisis:

Celculado psre G, HyOlFNO,: 56,00% de C; 2,83% de H;
” ‘ 4,36% de N

Encontrado: 55,96% de C; 2,81% de Hj

4,21% de N,

Ejemplo 49
"8, A una solucibn de 1,0 g de fegloTo~

44 e, en 50 ml de Scido acdtico glacisl, se sfiade cloro

gaseo0so (le solucibn se purgs durante cinco minutos). Des
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pués de agitsr a temperaturs ambiente durante uns hora,
ls mezcla se vierte en 500 ml de agus, se agité durante
quince minutos y el precipitado resultante se extrae con
§ter/scetato de etilo. Ls ceps orgbnics se lave con: agua,
despuésAse seca (NaCl saturado, MgSO4 anhidro), y dg%épés
de filtrsr sgvevaporan los disolventes obteniéndosé,gy(o_
fluorofeni1)~6¥metoxi—4,5—7-triclord~l,2—benZisoxazg15,
punto de fusién 120-140eC., . : oL
Anélisis: | | o
Gsloulado pera Oy ,HCL;PNO,: 48,51% de C; 2,04 de H.
Encontrado: 7 48,15% de C; 2,27% de Heo o

b. Los procedimientos de los Ejemﬁiaé
20 4 y e pueden ser empleados con 34(o-fluorofenil);é;@eé
toxi~4,5-7-tricloro-1,2-benzisoxszol dsndo el écidd{&;,E,’
7—tricloro~5~(2—fiuorofenil)-l;2—benzisoxazol?6—iil~oxi&- |
acético. '

- Ejemplo 50 »
10 g de 7=cloro-6-hidroxi-3-(2-fluorofe-

ﬁil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 ¢ se disuelven en 70

ml de DMF y se afisden 7,86 g de K'2003 con agitacibn. Se
afiaden 3,6 ml de cloroacetonitrilo ¥y 1la mezcls se sgita
0,5 horas a tempersturs smbiente, elevsndo después 1é tem-

peratura 2 552C durante 2 horas. Se continfis sgitsndo 15

‘horss s temperaturs ambiente, se siiade!.],5 ml de clorosce—

- tonitrilo y la resccidn se agita 6 hbras,a 502C. Se vierte
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‘e¢n un gren volumen de hielb/Hao y el}[?-clopo-§—(2~fiuo:g

- pits ée recoge por filtracidn; punto de fusidn 147°C,

lAnélisis- ' ' A

‘aguas madres se evaporsn obteniendo un aceite gue se des-

kunﬁﬁlaq J

fenil)—l,2—benzisoxazol—6~iﬂ ~oxi] -scetonitrilo que preci-

Calculado para 015 gC1FN,0,: 59,51% de C; 2,66% de W3

Ta e

9,25% de N AL

Encontrados: ~ 59,38% de C; 2,67% deﬂﬁ%;
‘ 9,36% de W, e A

Ejemplo 51 | o

15 g de 7—cloro—6-h1drotl-5-(2—f1uoro-
suspen316n de 3,0 g de NeH en 75 ml de DMF, Después dn
una hore 8 temperatura ambiente, se afiaden 16,7 ml de- ?—
bromomsobutlrato de etilo. Después de 72 horas s 5000 la
mezcla de resccidn se vierte en hielo/HCl y se extrse con
CH,Cl,, lavéndose ls fsse drgénice con K,C05 8l 5% segui-
do de lavado con NeCl sstursdo. Se séce sobre MhsO, se :.
filtra y se evapors obteniendo un aceite de color psrdo.
El sceite se destils a presibén reducida para separar.el
2-bromoisobutirato de etilo éin reaccionar y el residuo

se triturs con éter/éter de petrbleo, se filtrs y las

tils (2008C 1 mm) proporcionando el 2»{[&~cloro-3u(2—flug
rofehil)—l,2-benzisoxazol-6~iq -oxi&~2—meti1propionato de

etilo.
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tnlisis:

Calculado pars q19H1701FN04: 60,6% de C; 4,53% de I
3,704 de N,

60,Fde C; 4,72% de H; " ";

- .,

i
| .
(Encontrado:

3,60% de N,
Ejemplo Qé '

3. A una mezcle de 46 g de clorurg _ge
'4¥cloro~2-fluorobenzoilo y 38,9 g de 2,3-diclorbanisql;en

s

150 ml de 1,2-diclorcetsno, se sfiaden gradualmente 32 g
desprendimiento de gos. Ls mezcla se vierte en HCl panqenm‘
trado y hielo. Se sepsrs ls c¢aps orgdnica y ls capa:géﬁosa

)

se,ex%rae con disolvente orgénico sdicional, Los exﬁréc-'
fds orgénicos reunidos se lavan con ggua; se secanrgéﬁée
cNaasd4 y se evapora. Bl producto crudo se triturs con hexg
no dando 2,§-dicloro~4~metoxi-4'—cloroé2'-fluorobenzofeno—
naf‘Se recrisfaliza una muestre analitica_en EtOH; punto
de fusibn 115-1169C, ’
AnSlisis: |

Calculsdo pars 014H8015F02: 50,41% de C; 2,42% de H;
5,80% de F,
- 50,11% de C;

6,17% de F.

Encontrado: 2,36% de H;‘

b. De un modo similar sl del Ejemplo 21

b, se convierte la 2,3~dicldro—4~metoxi-4'-cloro—aﬁ-fluo- :
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robenzofenona en 2,3~dicloro=id-metoxi~4'=cloro-2'~fluoro~
benzofenonaoxima, ,

Cs A uns mezcls de 2,24 g de NsH en 100
ml de DMF se sfiaden gote a gots 21,75 g de 2,3-diclor¢—i-
metoxi-4'~cloro~2'~fluorobenzofenonsoxims en 100 mlza;;
DMF, Después de ls sdicibn 1s mezcls se sgits uns héi% y
ls mezcls de resccidn se vierte en sgus con hielo.’@i:prg.
ducto que precipife se filtra y secs dando una mezcl§~de |
isbmeros que se cromatografis sobre gel de silice doﬁNEO%
de hexsno y 50% de tolueno como eluyente, obteniendotél
7-cloro-5—(4-cloro—2-fluorofenil)-G—metoxi-l,2~beniiégke-
zol, punto de fusidn 193-1949C, -
Anblisis: _ o
Osleulado pars Cp,HoCL,MNO,: 53,87% de O 2,58% de 1y

' 4,49% de N,
Encontrado: 54,01% de C; 2,56% de Hj
4,44% de NW.

d, Uns mezcls sblids de 5,4 g de 7-clo-
ro-3-(4~cloro~2-fluorofenil)-6-metoxi-1,2-benzisoxazol y
22,4 g de clorhidrato de piridins se calientes a 2002C du-
rante dos horass. Is mezcla de reqcci6n se vierte después
en sgua helads sgitando fuertemente Y se obtiené‘un bro-
ducto desmetilado, .

A uns solucidn de 3,9 g del producto
desmetiledo en 40 ml de DMF se sfiaden 1,9 g de K2QO5 y
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2,3 g de bromoacetato de etilo, Is resccién se cslients

a8 602C durente dos horss -y se dejs en reposo 18 hores, A
1s mezcls de resccién se sfiaden 100 ml de sgus y 10 ml de |
NaOH al 50%. La mezcla se calienta 3 9OQCVdurante 9?xm%" _
!nutos y la mezcla de resccibn se vierte en agus, seia;idi—

fica y se extrae con acetoto de etilo, se secs y se cvapo-

w oo

rs, obteniéndose,el écidof[?—cloro~5-(4-cloro-2-flu0£qfe—
nil)—l,2~benzisoxazol—6~il}—oxi}~acétiqo, punto de fueidn
226-2272C, C

»
]

Andlisis: _ »
Calculado para 01538012FN04: 50,59% de 03 2,26% de Hj,
| 3,93% de N e
Encontrado: 50,39% de C; 2,24% de H;
4,06% de N, .
Ejemplo 53
A uns guspensiéﬁ de 9 g de hidruro de
. litio ¥y 8luminio (98%) en 100 ml.de_éﬁer enhidro se siade
una “solucidn de 10 g de 2-}[?-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2—
benzisoxazal-a-iil-oxi&racetato de etilo del Ejemplo 1 d,
en 200 ml de &ter que Eontiene suficiente tetrshidrofurs- |
no para efectusr ls solucidn. Ls mezcls de reaccibn se
ééita dursnte dos horasdg tempersturs ambiente y uns hora
s reflujo. A la mezcls de reaccidén se afisden 0,9 ml de H,0
0,9 ml de NaCH 8l 15% y‘2,7 ml de H,0. Ls éuspensién agi-

tada se filtrs y el filtrado se concentrs propoxrcionando
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el 2- 7-cloro-5-(2—fluorofenil)—l,2-benzisoxazol*6~ii]—
oxi\-etanol, punto de fusidn 112eC,
Anflisis:

,Calculado pars GlSHllchNOB: 58,6%% de C; 3,58% de;ii;

IR

4,56% de N, o
Encontredo: | 58,48% de C; 3,62% de ﬁ!
' 4,49% de N.
Ejemplo 54 e
4,5 g de 2I[?~cloro-3—(2~flnorofepi;)~
1,2~benzisoxazol~6-ii!«oxi -2-netilpropionsto de etiig dei
Bjemplo 51, se disuelven en 35 ml de metanol y se éﬁéﬁén
30 ml de uns solucién de NeOH 8l 15%. Ls suspensiéﬁ“ééi
cslients @ reflujo durante 4 horas, después se vientéién
sgus _con hielo, y se acidifica, produciéndose un pfé&iﬁi;
tedo oleoso. Este precipitado se extrse con éter y los exd
tractos etéreos se loven con NaHCO5 al 10%. Los extractos
bdsicos se scidifican con HCl concentrado y el enfriamien
to de los mismos proporcions el Scido 2~}[§—cloro~5~(2—
fluorofenil)-l,2—benzisoxazol-6—i{}-oxﬁ%-2~metilpropi6ni—
co, punto de fusidn 1089C.
An8lisis:
Cslculado pare Cy,H, ;01FNO,: 58,45% de C; 3,72% de H;
' 4,01% de N,
Encontrsdo: 58,39% de C; 3,75% de H,
| 3,96% de N,
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- Ejemplo 55 '

3,35 & de Nelly 7 2,25 g de ALl se sgi-
tan en 50 nl de THF, s reflujo, durante 0,5 hors, Se sfiz-
de uns solucidn de 5 g de{[&-cloro—B (2—fluorofen11‘—1 2~
benz1soxazol-6—-13:) oxa} scetonitrilo, del Ejemplo 50, en 50
ml de THF, y 13 mezcls de reaccidn se aglta 5 refluao du~
rante sproximsdasmente 120 horss. A la mezcls de reaccidn
se aﬁade‘agﬁa y se separs el'disolvente. 51 reéiduo?#g;

trata con HC1l diluido y se extrase con CHCla. Al intentsr

~la extrsccidn de ls solucidn cloroférmics con NeOG ai’iS%

se- forma un precipitado que se filtra; se disuelve én!égua
cgliente y se acidifica, proporcionahdo el 7—cloro~3-(2-
fluorofenil)-6~ 4[ [5-—te’cra zolilmetil] ki(];l ,2-benzis oxazal R
punto de fusidén 198-2002C, | L
Anéllsls. o
Cslculado pers clsHéchN502: 52,17% de C; 2,60% de H;

L | 20,28% de N,
Encontrado: : o T 52,02% de C; 2,69% de H;

B 20,37% de N,
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REIVIEOLCACTCIIES

. . . . i
Tos puntos de invencibn propia y nueva que se pre
sentan pars que sean objeto dec emba solicitud de Potente de

VEINTE affos,

Invercidn en Bapasia, por son los que se reco-
g en las reivindicaciones siguientes: .
12,~ Un método para preparar 4cidos 1,2-benziso- |

vazoloriocéticos representados por la f6mwla

. s
‘115 P o .
\r < ‘D\Rtp . t

R‘

en la que R es hidrégeno, aleohilo inferior, slquenilo in-
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloalguenilo,
bicicloaleohilo, tricicloalcohilo, cicloalcohil alcohilo

inferior, cicloalquenil alcohilo inferior, naftilo,

.

PESQRRV-IPN

———
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[#ienilo, furilo, pirrolils, piridile 6 piridil-F-éxido; R-
es’ un £runo corboxilo libre o esterificido de 1 a 8 Abonos

|de carbono, ~C0%, ~CCH<" g ¢ CH,OH, -0, —011(0’19) s —Gly
: i AR

Sl w9 n W a3

1;;\ . S ¢ ~COLIG-TH,y, ~C-HHOH, 6 -C-00:7,~CNCH,OH; R%, R ¥

,R4 son iguoles o difercntes 'y cada v:.; .»‘uede ser hicird,gczwo,
halégeno o alcohilo inferior; X es hld‘f‘dueno, halégeno, al-
0011110 inferior, alcoxi inferior, a_lcom‘l(:l.n.ccrlor)tlo, hie
droxi, trifluorometilo, nitro, amine o azcilamino; Rs, 126,'

~R1 ’ R8 y Rg son iguales o diferentes ¥y pueden ser hidrégeno

. |0 aleohilo inferior; A ¥ A' son iguales o diferentes y pue-.

den ser 0 6 S; 2 es cloro, bromo o fl¥or; y m y n son igua-
les o diferentes y cada uno puede ser el niimero entero 1,
2 6 3; o wna de sus sales fisiolégicemente aceptables, que

comprende a) ciclisar un compuesto de féxmula

D2 RS'
]

R—E /‘%\O-Ici-wz
: ..->:M-7\P

BT R

[ DS

en 1a que R, Rl I«l2 33 R4 ¥y Rs ~son gomo se defn.nen anbe-
rlornen“be BesYuOHyYy D es OH o 011300, por tratamiento |
con wma base en presencia de wn disolvente a ung 'kcmoeratu—

ra, comprendida entre la temperatura ambiente y la del reflu |

o del: medio de reacciénj b) convertir facultetivemente wn
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compuesto de Bala I e la que R es un Gster do 4eido
carboxilico o (i, mecdicnte hidxrdlisis oo obltener él col-
puesto correspondiente en donde Rl es COCH; ¢) convertir
facultativanente vn compuesto de £mvly. I en la que Rl es
CH(OR]')Z, nediante hidrélisis, en el connuesto correspon-
dien"ce on el que Rl es TCHO;' d) convertin facultativemente
un compuesto de férmula I en la que A ¥ A' representen ca-
da wo oxigeno, X, R2, 3 y’R4 no son cleohilo inferior y
I es CH,0H 6 CHO, por oxidacién, en el compuesto correspon
diente en el que B es COOH; e) comvertir facultativamente
un compuesto de férmula I en el que Rl es COOH, en el com-
puesto correspondiente en el que Rl es 00%Z; f) convertir .

facultztivamente wn compuesto de fémuln I en el que R es

NH

. ' T i
puesto correspondiente en el que R]' es CON<§8 » CONHOH 6

CORIC w- I~IH2; g) convertir facultativemente wm éompuesto de

NH. :
f6rmula I en la que Rl es (U7, por tratamiento con NH3 en di-

metilfoxmamida, en el compuesto correspondiente en el que

R es

h) convertir facultativamente wn compuesto de f6rmule I en

| i L | -
C0Z por tratemiento con H<38 ) WHOH 6 NH,C-IVH, en el cop|

P

POOR
QUALITY
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L R it it o7

- . _@(x) -(cn )m Y( ) ,4 .

llﬁju m'lm.lq“}

]

e )
COHFOH, ecmw 1*1{2,_(

ITI{

e ) o . n
1 '-'xr .-
la que R* es 04, com< 8 1

-———1

———-—11

mediante hidrdlicis 401&*1 o bésica, en cl compuesto corres~

1

ondiente en que R es COCH; i) convertir facultativamente
" ) b}

w compuesto de férmula I en la Eme,R:L es COOH en la sal

corresﬁsondiente, por trataziento con una base apropiada,

orgéinica o alcalmu/dealmo térrea; 3) convcru“ faculta~

, (f)
tivamente tn coipuesto de Térmuvla I én la que R es /

o
enlaquemes 162y X o es 1-102, nor tratamiento con

4cido nitrico en &eido acético glacisl, en el compuesto

R es@

tativanente wn compue«“o de fdrnwla I en que R es

correspondiente en que ¥ k) convertir facul-

g -~cq /.-\A“)

el L

\

1y.X es a.lco:c_i, por desalcohilacién en el compuesto corres-

pondiente énque X' es hidroxi.

28, Un ﬁéto&o s_e-gfm la reivin,é.icacidn 1%'; qﬁe
comprende preparar wl corpuesto de férmula I en la q'q.e- A y
A' representan cada uno oxfigeno. ' ‘

3%,« UM NE ETOT0 PARA PR_J)PARAR ACIDO.: 1, 2~BIHZIS0-
. J{AZOLO.«{IACD"‘ICOS. _
Tel ¥y como se ha descrz.to en 1a temoria que enl:e-

cede, y-con los fines que se han espec:.f:.c‘..do'.
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