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Esta invención se refiere e nuevos ácidos
1 ,2-benzisoxazoloxiacéticos y compuestos relacionados que 
son útiles como diuréticos, uricosúricos e hipertonsores, 
a métodos para su preparación y a composiciones farmacéu­
ticas que contienen tales compuestos como ingrediente* Pc- 
tivo. ..

Los compuestos de esta invención pueden 
ser representados por la fórmula general

R^3

R2 n'
4 . *5 t

3 ^
^A-C-R

^
R^

2-A 1 7 R^
 ̂1 R3

en la que R es hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo in­
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloalquenilo 
bicicloalcohilo, tricicloalcohilo, cicloalcohil alcohilo 
inferior, cicloalquenil alcohilo inferior, naftilo,

^  A-CH'C-

tienilo, furilo, pirrolilo, piridilo, o piridil-N-óxido;
R*** es un grupo carhoxilo librero esterificado de 1 a 8 á-
tomos de carbono, -C0Z,-C0Nt^8 ,-CHgOH,.-CH0,-0H(OR^.)2,

^ ^  NH 0  ̂ 0
-CN, í/ ^  ,-00HHC-NH2,-C-NH0H o-Ó-OCH^CHCH^OH;

g\N^ . OH
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-R̂ , y sor. iguales, o. diferentes y onda uno de ellos 
puede ser hidrógeno, halógeno o alcohilo inferior; X es 
hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior, alcohilo(inferior) 
tio, alcoxi inferior, hidroxi, trifluorometilo, nitro,ami­
no o acilamino;. R^, R^, R?, R^ y R^, iguales o diferentes 
pueden ser cada uno hidrógeno, o alcohilo inferior; A y 
A' son iguales o diferentes y pueden ser 0 ó S; Z es clo­
ro, bromo o flúor; y m y n son iguales o diferentes y cada 
uno puede ser el número entero 1,2 ó 3. También se encuen­
tran incluidos dentro de la extensión de la presente in­
vención las sales fisiológicamente aceptables de los com­
puestos antes indicados, que son capaces de formar las mis 
mas.

Algunos de los compuestos dentro de la ex­
tensión de esta invención tienen mayor actividad farmacéu­
tica que otros. Algunos de los últimos, tales como aque­
llos en que iP* es un grupo carboxilo esterificado CN,
CHgOH 6 CHO son, no obstante, deseables como intermedios 
para la preparación de los compuestos más activos. Según 
se ha indicado antes, R puede ser un grupo heterocíclico 
tal como tienilo, furilo, pirrolilo o piridilo, así como 
un grupo alifático o carbocíclico. Un grupo preferido de 
compuestos es el constituido poraquellos en que R es un 
anillo aromático en particular un anillo de fenilo que 
tiene un substituyante en orto, en particular un átomo de

02019
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halógeno, preferiblemente fluoro con respecto a la. posi­
ción de unión a la estructura de anillo global. Otro gru­
po preferido de compuestos es el constituido por aquellos 
en que R es un grupo carboxilo que puede estar esterifi- 
cado por un grupo alcoxi inferior .o un grupo bencilo. Tam 
bien son preferidos aquellos compuestos en que A y A' re­
presentan cada uno oxígeno.

En las definiciones anteriores y a lo lar­
go de toda esta Solicitud de Patente las expresiones si­
guientes tienen los siguientes significados:

"tienilo, furilo, pirrolilo o piridilo" 
significa radicales sin substituir y substituidos en don­
de los substituyentes son halógeno o alcohilo inferior; 
"inferior" significa de 1 a 4 átomos de carbono; "cicloal- 
cohilo" significa un anillo carbocíclico saturado de 3 a 
8 átomos de carbono; "biciclo- y tricicloalcohilo", respec 
tivamente, significan sistemas de anillos bi- y tricarbo- 
ciclicos que contienen de 7 a 10 átomos de carbono; y "ci- 
cloalquenilo" significa un anillo carbocíclico insaturado 
de 5 a 8 átomos de carbono.

Las sales fisiológicamente aceptables de 
esta invención, incluyen aquellas formadas con una base de 
un metal alcalino o alcalino terreo o con una base orgáni­
ca no tóxica tal como etanolamina, dietanolamina o N-metil 
glucamina.

02019
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Los compuestos de la presente invención

pueden ser preparados mediante una de las siguientes seri
de reacciones de varias etapas en que, al menos que se in

1 8¡dique de otro modo, R, R a R , X, m y n son como se'ha 
 ̂definido anteriormente, e Y es cloro o flúor, y tempera­
tura ambiente significa aproximadamente 20-25SC. "'

8^. Un fenol o alcoxibenceno de fórmula

1 f)en la que R es hidrógeno o alcohilo inferior, se hace 
reaccionar en condiciones de Friedel-Crafts con un teluro 
de ácido de fórmula

RCOZ
en la que R es como se ha definido antes y Z es cloro, 
bromo ó flúor, para proporcionar un compuesto de fórmula

Un método preferido lleva consigo el uso de 1,2-dicloroe- 
tano como disolvente y cloruro de aluminio como el catali­
zador de Friedel-Crafts.

8g) Un compuesto de fórmula R-H, en la qu
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R es tienilo, pirrolilo o furilo, se hace reac-
clonar bajo condiciones de Friedel-Crafts, con un haluro 
de ácido de fórmula ^2 

0
IV

en la que Y, Z y R*^ son como se ha definido en la secuen­
cia A, anterior, para proporcionar un compuesto de fórmu­
la

111 a

Un método preferido lleva consigo el uso de 1,2-dicloroe- 
tano como disolvente y cloruro de aluminio como cataliza­
dor de Friedel-Crafts.

a^) Un compuesto de fórmula 
a )̂ A compound of the formula

R2 ¡(3

IV

10 -Yen la que R es alcohilo inferior, se hace reaccionar coi: 
un compuesto de fórmula R-MgZ 6 R-Li donde R no es hidró' 
geno, seguido de hidrólisis para proporcionar un compuestc
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* de Fórmula Illa.
Condiciones preferidas incluyen el uso de 

tetrahidrofurano como disolvente, a una temperatura de 
¡-70SC a temperatura ambiente. - **
' a^) Un compuesto de Fórmula Illa en 1-c Que
R es hidrógeno y R es alcohilo inferior se hace reaccio­
nar segán el Método a^) para proporcionar un compuesto de 
fórmula

HO

ir ^

Y

13

20

25

donde R no es hidrógeno.
a^) Se oxida un compuesto como se prepara 

en el Método a^) proporcionando un compuesto de Fórmula 
Illa en donde R no es hidrógeno. Un método tal implics el 
uso de trióxido de cromo en ácido acético glacial.

a^) Un compuesto de Fórmula III 6 Illa en
10que R es alcohilo inferior, puede ser desalcohilado por 

métodos conocidos en la técnica para obtener el compuesto 
III 6 Illa correspondiente en que R*^ es hidrógeno. Un mé­
todo tal implica tratamiento con cloruro de aluminio.en 
benceno.

a,-?) Un compuesto de Fórmula III ó Illa se 
trata con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente

1128
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tal como piridina para proporcionar el correspondiente 

compuesto de fórmula

10 VI

Sg) Un compuesto de Fórmula VI se cicli 

sa por tratamiento con una base en'presencia de un disol­

vente a una temperatura comprendida entre la temperatura 

ambiente y la de reflujo del medio de reacción para propoj? 
clonar el correspondiente compuesto bicíclico de fórmula

10 .. . . ..
_ vil

Un método preferido de ciclisación utiliza la base hidru- 
ro de sodio en la mezcla disolvente dimetilformamida-ben­

ceno, a reflujo.
a^) Un difenol o dialcoxibenceno de fór

VIII

riorménte, se hace reaccionar según el procedimiento del

1128
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"Método a-) para proporcionar un conpuesto de fórmula

10
IX

R es (X)m

a^) Un compuesto de fórmula R-H en que
tienilo, pirrolilo ó furilo, se hace reaocio 

nar bajo condiciones de Friedel-Crafts con un halurode 
ácido de fórmula

X

teriormente para proporcionar un compuesto de fórmula

10 -

XI

3n) Un compuesto de fórmula

XII

todo a^) para producir el compuesto correspondiente de fór 
muía XI.

a^g) Un compuesto de Fórmula XI en donde 
R es hidrógeno y R***̂ es alcohilo inferior, se h3ce reaccic

1128
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- nar según el Método a^) paro proporcionar un compuesto d 
fórmula

¡.e

10

XIII

en la que R no es hidrógeno.
a^) Se oxida un compuesto como se prepar 3 

en el Método a^) para proporcionar un compuesto de fór­
mula XI en donde R no es hidrógeno. Un método tal lleva 
consigo el uso de trióxido de cromo en ácido acético, gla­
cial.

a^) Un compuesto de fórmula XI en el que
10R es alcohilo inferior puede ser desalcobilado selecti­

vamente para proporcionar el correspondiente compuesto V 
en el que R ^  en posición orto respecto al grupo carboni- 
lo, es hidrógeno o está desalcohilado completamente, pro­
porcionando un compuesto como se describe en la fórmula 
XI, en la que ambos grupos R son hidrógeno.

El primer procedimiento puede ser efectua­
do mediante el uso de un equivalente de cloruro de alumi­
nio, el último mediante dos equivalentes, ocurriendo ambos 
procesos.en disolventes tales como benceno.

â ,.) Un compuesto de fórmula XI en donde 
por lo menos el R***̂ que está en posición orto respecto al 
grupo carbonilo es hidrógeno, se trata según el procedi-

1128
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miento del Método g para proporcionar un compuesto de fór 

muía

XIV

Un compuesto de fórmula XIV se.acó­
tila pera proporcionar un compuesto de fórmula

o * * . *  ̂*'$.
R . . * -CHgíío

R-

nen donde R es hidrógeno, alcohilo inferior o acetilo.
Un método preferido utiliza anhídrido acó 

tico, como reactivo y disolvente.
3iy) Se ciclisa un compuesto de fórmula 

XV por tratamiento con una base en presencia de un disol­
vente a una temperatura comprendida entre la ambiente y 
la del reflujo de la mezcla de reacción, para proporcio­
nar el correspondiente compuesto bicíclico

10
Vil

a^g) Un compuesto de fórmula VII en donde

1128
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10  *R es alcohilo inferior, puede ser desalcohilado paro
10proporcionar el compuesto correspondiente en que R es 

hidrógeno. Un método preferido es el tratamiento con clor­
hidrato de piridina a 170-20030. „ -

a^) Un compuesto de fórmula VII en dopde
10 ^R es hidrogeno, se hace reaccionar con un compuestc,.de 
fórmula Z-^R^ en donde R es un grupo carboxilo libre o 

esterificado^ CN, CHgOH, ó CH(OR^)^ y R^ es alcohilo infe­
rior, en presencia de una base y un disolvente para pro­
porcionar un compuesto de fórmula

.... . : <
¿-R* * .

R^ la

1 . . con R asi definido.
Un método preferido utiliza hidruro de so

dio como la base y dimetilformamida como el disolvente.
b^) Se trata un éster o nitrilo de un éci

do fenoxialcanoico de fórmula 
.2

Moja nútn. 11

RS

0-C-R

R'

1- XVI

según el procedimiento del Método a^) para proporcionar 
un compuesto de fórmula

1128
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O
¡I

R-C

O Y R3
5 R
' 1.C'C-R* m i

R ^ 6

f
Un método preferido se lleva a cabo con 

un catalizador de cloruro de aluminio y disulfuro de car­

bono como disolvente. ...
b2) Un compuesto de fórmula III 6 Illa.en 

donde R ^  es hidrógeno, puede ser tratado según el proce 
dimiento del Método a^) para proporcionar un compuesto 

de fórmula
R^ R3 .

XVIII

en donde R^ es un grupo carboxilo libre o esterificado, 
CN, CHgOH 6 CH(0R9)2.

b^) Un compuesto de fórmula XVIII ó XIX 
puede ser tratado según el procedimiento del Método ay) 
para proporcionar un compuesto de fórmula

R"

XIX

b^) Un compuesto de Fórmula XIX se cicli-

1128
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se según el procedimiento: del Método 3g) para proporcio­
nar el compuesto correspondiente de la invención, de fór­
mula la.

c^) Un compuesto de fórmula IX en donde 
R es H, se trata según el procedimiento del Método a^) 
para proporcionar un compuesto de fórmula

XX

c^) Un compuesto de fórmula XX se trata 
según el procedimiento del Método 8y) para proporcionar 
un compuesto de fórmula

XXI

c^) Un compuesto de fórmula XXII se tra­

ta según el procedimiento del Método a^) para proporcio­
nar un compuesto de. fórmula

XXII

c^) Se cicla un compuesto de fórmula XXII 
-según el procedimiento del Método a^y) para proporcionar
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*un compuesto de la invención la.
d^) Un compuesto de fórmula XI,.prepara­

do como en el Hátodo a^), en donde R es hidrógeno, se 
trata con ácido hidroxilamino-o-sulfónico en un disolven­
te tal como agua, para producir un compuesto de fórmula 
VII.

dg) Un compuesto de fórmula XX en el que 
R es hidrógeno, se trata según el procedimiento del MÓto- 
do BB para producir un compuesto de la invención la.

e^) Un compuesto de fórmula VII en el que 
R es hidrógeno y X es distinto de hidroxi o amino, se 
trata con un haluro de dialcohiltiooarbamoilo en presen­
cia de una base, para producir un compuesto de fórmula

Un mátodo preferido lleva consigo el uso 
de cloruro de dimetiltiocarbamoilo en dimetilformamida co­
mo disolvente e hidruro de sodio como base.

Og) Un compuesto de fórmula XXIII se trans 
pone tármicamente proporcionando un compuesto de fórmu­
la
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por calentamiento como una masa fundida.
e^) Un compuesto de fórmula XXIV se,hidrc 

liza por un método conveniente conocido en la técnica, pe 
ra proporcionar un compuesto de fórmula

R2 R3

XXV

Un método tal utiliza hidróxido de sodio 
diluido como agente de hidrólisis.

e^) Se trata un compuesto de fórmula XXV 
según el procedimiento del Método a^) para producir un. 
compuesto de fórmula

f^) Un compuesto de fórmula

XXVI

1128
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i r*como se describe en el Método a^) en el que Ií es ol- 

cohilo inferior y X no debe ser smino o hidroxilo, se tr; 
ta sucesivamente según los métodos de e^), eg) y e^) pro­
porcionando un compuesto de fórmula

10- XXVII

fg) Un compuesto de fórmula XXVII se tra 
ta sucesivamente según los Métodos a^), a^), â r;) a^g 
para proporcionar un compuesto de fórmula

XXVIII

f^) Se trata un compuesto de fórmula 
XXVIII según el Método a^) proporcionando un compuesto 

de fórmula

le

g^) Un compuesto de fórmula XXVIII se 

trata sucesivamente según los Métodos e^), ep) y e^) pro 
porcionando un compuesto de fórmula

y
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g2) Un compuesto de fórmula XXIX se"ura- 
ta según el Método a^) proporcionando un compuesto de
fórmula

Id

í

15

20
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h) Un compuesto de la invención de fórmu 
la la, Ib, Ic ó Id, en donde R*** es un áster de ácido, car- 
boxílico o CN se convierte, fácilmente en el compuesto cc) 
rrespondiente en que R*** es COOH.

Un método adecuado es hidrólisis con una 
base tal como hidróxido de sodio.

i) Un compuesto de la invención de fórmu 
la la, Ib, Ic 6 Id en el que es CH(0R^)g se convierte 
fácilmente en el compuesto correspondiente en que R es 
CEO.

Un método adecuado es hidrólisis con un 
ácido mineral diluido.

j) Un compuesto de fórmula la en el que
2 T 4 1X, R , R - y R no son alcohilo inferior, en el que R es

1128
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"CHgOH o como se prepara en el Método i) en el que It es 
CHO, se convierte en el compuesto correspondiente en el 
que R̂ * es COOH.

Un método adecuado es la oxidación con 
permanganato de potasio.

1) Un compuesto de la invención de fórmu­
la

10

en donde R es CCOH se convierte fácilmente en un compues­
to en el que es COZ. Un método adecuado es tratamiento 
con SOZg.

15 m) Un compuesto de fórmula.

RS.
C-R* i
RÓ

20 en donde R es COZ, se convierte fácilmente en el compues-
to correspondiente en el que R es CON^ g, CONHOH ^
CONU^-KHp por tratamiento, respectivamente con g, ,
NHgOH ó NHgC-NHp en presencia o ausencia de un separa- 

NH
dor de ácido.

-25 n) Un compuesto de la invención de fórmu

02019
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"la

en donde R̂ * es CN, se convierte fácilmente en el comnues- 
to correspondiente en el que R*** es — . Un mátodo ade­
cuado es el tratamiento con NH^ en dimetilformamida.

o) Un compuesto de fórmula

N-N
en la que es COZ, C O N ^ g  , CONHOH, CONH^-NHg,

o cualquier otro grupo no definido específicamente que sea
convertible mediante un procedimiento hidrolítico en un
grupo COOH, se convierte en un compuesto de la invención 

*1
en el que R es COOH mediante hidrólisis ácida o básica, 

p) Un compuesto de fórmula

en donde R̂ * es COOH puede ser convertido en una sal median 
te tratamiento en un disolvente adecuado con una base apro
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piada, orgánica o alcalina o alcalino-tórrea.
q) Un compuesto de fórmula

es hidroxi o amino, se trata con una base fuerte seguido 
de un electrófilo adecuado proporcionando un compuesto de 
fórmula ___

.10 - -
XXXII

en la que Er es halógeno o alcohilo inferior. Una base* 
preferida es n-butil-litio y los electrófilos preferidos 
incluyen bromo, yodo, cloro, N-halosuccinioidas y haluros 
de alcohilo.

r) Un compuesto de fórmula 

R2

XXXIII

2 10 en la que R es hidrógeno o halógeno, R es hidrógeno o
alcohilo inferior, R es í, ^ y X es halógeno, se trata 
con halógeno elemental en un disolvente tal como ácido
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acético proporcionando un compuesto de fórmula

VII

5 4en donde Ir y R o ambos pueden ser halógeno.

muía
s) Un compuesto de la invención de—fór- 

R4 R3 R5

^  /^"/vA-C-COOH le

en la que m es 1 ó 2 y X no es UOg, se nitra por tratsmien 
to con ácido nítrico en ácido acético glacial, proporcio­
nando el compuesto correspondiente de fórmula

COOH If

t) Un compuesto de la invención de fór­
mula

-A-C-R*
ig
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en la q u e R e s ^ ' ^  *\ °
y X es alcoxi, se desalcohila proporcionando el compuesto- 
correspondiente de la invención en que X es hidroxi.
I Un método es el tratamiento cuid&ddso

con tribromuro de boro.
u) Un compuesto como se describej^ars 

el material de partida del Método t) anterior, excepto que 
X es nitro y puede ser reducido por un método conveniente 
conocido en la técnica proporcionando el compuesto corres­
pondiente en que X es amino. Un método implica el uso de 
limadura de hierro en ácido clorhídrico et8nólico acuoso.

v) Un compuesto como se describe'pára e 
material de partida del Método t) anterior, excepto que X 
es amino y puede ser acilado por métodos conocidos birla 
técnica, proporcionando el compuesto correspondiente de
la invención en que X es acilamino. Un método adecuado es 
acilación con un anhídrido.

w) Un compuesto de fórmula VII en don­
de R es piridilo se trata con un agente oxidante proporcio 
nando el correspondiente compuesto de fórmula VII en el
que R es—f r? , Un agente oxidante adecuado tal es el

ácido 3-cloro-perbenzoico.
Puede apreciarse que los tiempos de rea 

ción y las condiciones de reacción exactas de todas y ca­
da una de las etapas de reacción anteriores de las series

1128
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5

- de reacciones antes indicados, dependen de los reactivos 
y disolventes particulares empleados.

Todos los materiales de partida antes in 
¡dicados son 0 bien compuestos conocidos 0 pueden preparar
' '̂ J *1
¡se fácilmente mediante.métodos rutinarios conocidos.en 
la técnica partiendo de materiales que pueden adquirirse 
fácilmente.

Por ejemplo, un material de partida apli­

10
cable a la series ag)? a^), a^), a^g) y a^) para produ­
cir un compuesto de la invención en que el grupo O-CI^-R^ 
ocupa la posición 5? es el ácido 2-cloro-5-metoxibehz0ico. 
Tal material puede ser preparado a partir de la 2-clóró- 
5-nitroanilina que puede adquirirse fácilmente, mediante 
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica,

13 por ejemplo diazotazión y tratamiento con CuCN, obtenien­
do 2-cloro-5-Ritrobenzonitrilo; seguido-por reducción con 
limadura de hierro en ácido clorhídrico etanólico acuoso 
a 5-amino-2-clorobenzonitrilo; seguido de diazotación pa­
ra dar 2-cloro-5-hidroxibenzonitrilo; seguido de metila-

20 ción con sulfato de dimetilo para dar 2-cloro-5-metoxiben- 
zonitrilo; concluyendo con hidrólisis a ácido 2-cloro-5- 
metoxibenzoico. Puede apreciarse que pueden obtenerse fá­
cilmente otros ácidos alcoxi-orto-halobenzoicos, ácidos 
alcoxi(hidroxi)orto-alcoxi-(hidroxi)benzoicos, -aldehidos,

25 y -nitrilos así como diversos halo-alcoxi-(hidroxi)-, y
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**d:..alcoxi(hidroxi)-bencenos, con substituciones requeridas, 
mediante series similares u otras reacciones comunes cono­
cidas por los expertos en la técnica.
¡ Los compuestos de la invención son ̂ agen-
t̂es diuréticos útiles debido a su capacidad de producir 
diuresis en mamíferos. La actividad diurética se mide'lsn 
el ratón mediante un método similar al descrito por C^M. 
Kagawa y H.J. Kalm, Arch. Intern. Pharmacodyn. 137. 241 
(1962). Se administran los medicamentos por via oral ó un 
grupo de 6 ratones y se compara el volumen medio de orine 
excretado dividiéndole por el volumen medio excretado'por 
un grupo testigo positivo de 6 ratones a los que se admi­
nistró por vía oral 1000 mg/kg de urea, un agente diuréti­
co conocido. Las proporciones resultantes de medicamento/ 
urea si son superiores a uno indican acción diurética. La 
actividad diurética en este ensayo de algunos de los com­
puestos de esta invención y de écido tienílico y écido eta 
crínico, diuréticos tipo, se ilustra en la Tabla I.

TABLA I

COMPUESTO DOSIS ' PROPORCION DE 
mg/Kg (P.O.) MEDICAMENTO/UREA

Acido
4
32

2,2
6,1

acético
Acido j[7-cloro-3-(2-tienil)-

acético 64 1.2
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COMPUESTO

64

64
4

64

Acido j]y-cloro-3-fenil-l,2- 
benzisoxazol-6-ij] -ox^ -acé 
¡tico . ,
'Acido j{7-cloro-3-(2-furil)-
1.2- benzisoxazol-6-i^ -oxjj - 
acético
Acido j¡7-cloro-3-(4-tolil)-
1.2- benzisoxazol-6-i]J -oxjj ̂  
acético
Aeid.j[7-cl.rc-3-(4-cl.r.f.nil)
-l,2-benzisoxazol-6-il] -oxi? - 
acético
Acido jj7-cloro-3-(5-metil-2- 
furil)-l,2-benzisoxazol-6-i^
-oxij -acético

Acido }¡7-cloro-3-(3-furil)-1,2- 
benzisoxazol-6-iÍj -oxi¡ -acético
Acido jj7-cloro-3-(2-clorofenil)
-1,2-benzisoxazol-6-il¡ -oxij 
acético

Acido j¡7-cloro-3-(2-tolil)-l,2- 
benzisoxazol-6-i^ -oxij -acético
Acido j(3-bencil-7-cloro-l,2-ben 
zisoxazol-6-il))-acético
Acido j[?-cloro-3-( 1-naftil)-1,2' 
benzisoxazol-6-iÍj -ox^ -acético
Acido j][7-doro-3-(3-metil-2-tienil)
-1,2-benzisoxazol-6-ilj-oxij -acético 
co 64

DOSIS PROPORCION BE 
niK/KK (B .O .)  HÉDIOArCRITO/URJ-P

64

64

64
4
16
32

64

64

64.

2 ,0

1,2
2,0

1.5

2,0

2,0

1.3
2.4
3.6

2.3 

1,2 

1,1

1.4
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DOSIS PROPORCION D:
COMPUESTO mg¿.K.S. ) MEDICAME-; TO/U'

Acido j[7-cloro-3-(2,6-difluoro
fonil)-l,2-benzisoxazol-6-i3j - 3,1
oxij -acético 64 . 7,o
Acido j^3-(2-fluorofenil)-l,2- 4 1,3--'
benzisoxazol-6-iíj -oxij -acético 64 4,6""-
Acido jj3-(2-fluorofenil)-7-metil-
l,2-benzisoxazol-6-ií¡ -oxij -scéti 8 2,1
co 64 6,4 *

Acido j¡3-(2-fluorofenil)-7-yodo-
l,2-benzisoxazol-6-il¡ -oxij -acé-
tico 64 2,3
Acido j[?-bromo-3-(2-fluorofenil)-
l,2-benzisoxazol-6-il} -oxij -acéti 4 1,7 "
co 64 6,2 ;
Acido j[*7-cloro-3-(trans-(v-fluoroes
tiril) -1,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij 
-acético 64 1,0
Acido ! jj?í7-dicl oro-3-( 2-f luorof e- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-i]J -tioj - 
acético 64 3,1
Acido tienilico 64 1,8

16 1,2
Acido etacrinico 64 2,5

Tal utilidad es <obtenida cuando se admi-
nistra a un paciente que requiere un tratamiento apropia-
do, un compuesto de la invención a una dosis oral, paren-
teral o intravenosa comprendida entre 0,1 - 500 mg/kg de
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"peso corporal por día. Loe intervalos proferidos incluyen 
1,0-200 mg/kg de peso corporal por día.

Los compuestos de la invención son úti­
les también como agentes antihipertensores debido a su 
capacidad de hacer disminuir la presión sanguínea en ma­
míferos. La acción antihipertensora se mide en la rata 
hiperténsa espontánea mediante el método indirecto de ma­
noteo de la cola descrito por A. Schwartz, Ed., Methods 
in Pharmacology, Vol, I, página 135, Appleton-Century- 
Crofts, Nueva York, Nueva York 1971. En este procedimien­
to se trata por vía oral con el medicamento un grupo de 
5 animales durante 3 días en relación con un grupo testi­
go del mismo número. Se mide el descenso en la presión 
sanguínea el tercer día después de la administración. La 
acción antihipertensora, expresada como disminución en mm 
en la presión arterial mediaren este ensayo, de algunos 
de los compuestos de esta invención, se ilustra en la Ta­
bla II

. TABLA II
DISMINUCION DE LA 
PRESION SANGUINEA

COMPUESTO MG/KG (P.O.) mm/HG
Acido ̂ [7-cloro-3-fenil-1,2- 
benzisoxazol-6-ilj-oxi^ -acé 
tico 50 15

Ácido {[7-cloro-3-(2-furil)-
l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxjj-
acático 50 22



p- 70.253 H o ja  nútn . 28

5

10

15

20

25

COMPUESTO MG/KG (P.O.)

DISMINUCION DS IA 
PRESION SANGUINEA 

mn/HG

Acidoj¡7-cloro-3-(4-tolil)- 
l,2-benzisoxazol-6-ill -oxi] 
-acético 50 16
Acido jj7-cloro-3-(4-clorofenil) -
-l,2-benzisoxazol-6-ilj-ox^ -
acético 50 16

Acido j[7-cloro-3*-(5-metil-2-
tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ií¡ 50 53
-ox̂ ¡ -acético 10 35 .
Acido K3-bencil-7-cloro-l,2-
benzisox8zol-6-i^ -oxi} -acético 50 27 "
Acido ^7-cloro-3-(l-nsftil)-l,2- '. . -
benzisoxazol-6-i]] -oxi}-acético 50 39 . ;

Acido j¡7-cloro-3-(2,3-dimetilfe:  ̂*
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ií] -ox^ 
-acético 50 21

Acido j¡7-cloro-3-(4-fluorofenil) .
-1,2-benzisoxa zol-6-iTJ -ox^ -acé
tico $0 .19

Oxido de ácido jÍ7-cloro-3-(2-piri
dil)-l,2-benzisoxazol-6-il} -oxij -
acético 50 21

Acido jf3-(2-fluorofenil)-7-metil
-l,2-benzisoxazol-6-il] -oxl} -acé
tico 50 28
Acido jj7-cloro-3-(transy^-fluo-
roestitil)-1,2-benzis oxa zol-6-il] 
-oxM -acético 50 27
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Tal utilidad se obtiene cuando se admi­
nistra un compuesto de la invención a un paciente que re­
quiere un tratamiento apropiado a una dosis oral, paren- 
teral o.intravenosa comprendida entre 0,1 - 500 mg/kg de 
peso por día. Las dosis preferidas incluyen de 1,0 a 200 
mg/kg de peso por día. ' *

Los compuestos de la invención son úti­
les además como agentes uricósúricos debido a su capaci­
dad de ocasionar una excreción aumentada de ácido úrico 
en mamíferos. La actividad uricosúrica se mide en un pro­
cedimiento en el que a grupos de seis ratas Wistar se ad­
ministra por vía oral el compuesto en ensayo suspendido 
o disuelto en agua destilada suficiente de tal modo que 
el volumen administrado es equivalente a 25 ml/kg. Se ad­
ministra a un grupo testigo correspondiente agua solamen­
te a este nivel. Se recoge la orina durante cinco horas y
se determina el contenido de ácido úrico en una Analiza-

(3)dor Biocromático Abbott usando reactivo Uricosquant ̂  . 
Los resultados de cada grupo se expresan como el valor 
medio de mg de ácido úrico excretado/kg de rata. Se com­
paran los grupos tratados con grupos testigo para obtener 
un significado estadístico. En general valores de 2,5. mg 
de A.U./kg o mayores son considerados como indicativos de 
acción uricosúrica. En la Tabla IUse proporcionan datos 
representativos.
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TABLA III
COMPUESTO DOSIS MG/KG MG A.U./KG

Acido jj7-cloro-3-(2-tienil)-
l,2-benzisoxazol-6-i3j -oxij -
acético 256 3,5.-":
Acidoj^-cloro-3**fenil-l,2-ben
zisoxazol-6-il)-oxi]-acético 128 2,6
Acido j[7-cloro-3-(2-furil)-l,2
-benzisoxazol-6-il¡ -oxij -acético 128 2,5* ^
Acido j[?-cloro-3-(5-Metil-2-tie-
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ii] -oxij
-acético 128 3,4 ,
Acido jj7-cloro-3-(3-furil)-l,2-
benzisoxazol-6-il] -oxij -acético 128 2,7^
Acido j[?-cloro-3-(2-fluorofenil) 64 3,3. "
-l,2-benzisoxazol-6-ii] -oxij -acé̂ 128 . 4,0
tico 256 5,7

Acido j¡7-cloro-3-(4-fluorofenil) 
-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij -acé̂  
tico

512 13,5

32 3,0
Acido j[7-cloro-3-(2,6-difluorofe: 
.il)l,2-benzis.xez.l-6-il)-oxi}- 
acético 64 2,5
Acido j [^7-cloro-3-( 2,4-dif luor of e: 
.il)l,2-ban^s.xazol-6-iil -oxi¡¡- 
acético 64 4,4
Acido j[3-(2-fluorofenil)-1,2-ben 
zisoxazol-6-ilí-oxij acético 128 2,5
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COMPUESTO
Acido ̂ 5)7-dicloro-3-(2-fluoro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-il^ —tioj

DOSIS MG/KG MG A.U./KG

-acético 
Acido tienilico 
Acido etacrinico

128 3,8

64 2,9
inactivo

Tal utilidad se obtiene cuando un com­
puesto de la invención se administra a un paciente que 
requiere un tratamiento apropiado a una dosis oral, paren 
toral o intravenosa comprendida- entre 0,1 y 500 mg/kg de pe 
so corporal por dia. Las dosis preferidas incluyen de 1,0 
a 200 mg/kg de peso corporal por dia.

Es notable que una ventaja significativa 
de estos compuestos es su doble actividad como diuráticos 
y úricosúricos. Como es sabido, muchos pacientes experi­
mentan un aumento de concentración de ácido úrico en la 
sangre durante el tratamiento con la mayoría dé los diu­
ráticos corrientemente comercializados. Los niveles ele­
vados de ácido úrico son un problema grave en pacientes 
con "artritis gotosa. Adicionaímente,. los niveles elevados 
dé* ácido úrico están siendo considerados de modo crecien­
te como un factor de riesgo en enfermedades cardiovascu­
lares. Por consiguiente esta capacidad acompasante de pro­
ducir diuresis y excreción aumentada de ácido úrico repre­
senta una ventaja principal de los compuestos aquí descri­
tos.
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Compuestos de le invención incluyen: 

Acido j[7-cloro-3-(l-buten-2-il)-l,2-ben 

zisoxazol-6-il) oxij -acético;
Acido [(7-cloro-3-etil-l,2-benzisoxS'zdl- 

6-il)oxi¡acético; Y
Acidoj(7-cloro-3-ciclopropil-l,2-ben^i- 

soxazol-6-il)oxi} -acético;

Acido¡(7-cloro-3-ciclohexil-l,2-benzico 

xazol-6-il)oxá] -acético;
Acido j[7-cloro-3-(2-norbornil)-1,2-ben- 

zisoxazol-6-ií[oxi¡-acético; , -
Acido j{3-(l-adamantil)-7-cloro-l,2-bén- 

zisoxazol-6-ií] oxij -acético;
Acido j[7-cloro-3-(l-ciclohexen-l-iÍ)-l,2

-benzisoxazol-6-ilj -oxi 

Acido
acético;
(7-cloro-3-ciclopropilmetil-l,2- 

benzisoxazol-6-il)-oxij¡ -acético;
Acido ̂ 7**cloro-3"*ciclopentilmetil-l,2- 

benzisoxazol-6-il)oxj] -acético;
Acido j(7-cloro-3-(2-ciclopenten-l-metil) 

-l,2-benzisoxazol-6-i3) oxi] acético;
Acido{(7-cloro-3-propargil-l,2-benziso- 

xazol-6-il)oxi]acético;
Acido j[7-cloro-3-(4-metoxifenil)-l,2- 

benzisoxazol-6-ilj oxi^-acético;
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Acido j[̂ 7'-cloro-3-( 4-bid.roxi*-2-f luorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-iÍj oxij acético;

Acidojjy-cloro-3-(3-trifluorometilfenil) 
-l,2-benzisoxazol-6-il) oxij acético;

Acido j[7^cloro-3-(4-nitrofenil)-l,2-ben. 
zisoxazol-6-ilt oxij-acético;  ̂,

Acido j[7-cloro-3-(4-aminofenil)-l,2--t.en' 
zisoxazol-6-iljoxij-acético;

Acido j^7-cloro-3-(4-acetamidofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-ilj-oxijacético;

Acido j[4,5-dicloro-3-(2-fluorofenil)rl,2 
-benzisoxazol-6-ilj oxi^-acético; .

Acido j^4,7-dicloro-5-(2-fluorofetil)'-
1,2-benzisoxa zol-6-i^j oxi^ -acético; " '

Acido¡(4-metil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-

Acido 5-metil-3-fenil-1,2-benzisoxa zol

6-il)oxijacético;
Acido j^7-cloro-3-(2-pii'rolil)-l,2-benzi 

soxazol-6-i^ oxí^acético;
Acido j( 3-f enil-1,2-benzisoxa zol-4-il) oxij

acético;
Acido}(3-fenil-1,2-benzisoxazol-5-il)ox^

acético;
Acido j(3-fenil-l,2-benzisoxazol-7-il)ox^



p- 70.25$

5

10

15

20

2$

H o j a  n f t m .  3 4

acético;
¡7-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benziso- 

xazol-6-il^ oxi-acetato de bencilo;
3̂-( 2-tienil.) -1,2-benz'is oxa zol-6-i^o^ 

acetato de n-propilo;
[(3-fenil-l,2-benzisoxazol-7-il)oxídate

tato de t-butilo;
Cloruro de j 7-cloro-3-(2-fluorofenil)4

1.2- benzisoxazol-6-ilj oxij -acotilo; - -
Acido j[7-bromo-3-(2-fluoro-4-hidroxife- 

nil)-1^2-benzisoxazol-6-ilj oxî j acético;  ̂7 \
7 [7-cloro-3-( 2-f luorof enil)-1,2-^benzis o-

1 t 'xazol-6-ilj oxil -acetamida;
N,N-dietil- j¡7-cloro-3-(2-fluorofenil)-

1.2- benzisoxazol-6-i^ oxi^-acetamida; -
2-j[7-bromo-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi- 

soxazol-6-ilj oxJj -etanol;
l,l-dietoxi-2-j[7-cloro-3-(2-fluorofe- 

nil)-l,2-benzisoxazol-6-iljoxi^et8no;
j[7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benziso- 

xazol-6-ií] oxî j -acetaldehido;
j j^7-bromo-3-( 2-f luorof enil)-1,2-benziso- 

xazol-6-iljoxij-acetonitrilo;

N-bidroxi- j^7**cloro-3-( 2-fluorofenil)-
1.2- benzisoxazol-6-iljox3!j-acetandda;
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- N-amidino-jjj7-cloro-3-(2-f luorof enil)-

1.2- benzisoxazol-6-ilj oxij -acetamida;
5-j [7-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi- 

soxazol-6-ilj oxi-metil^tetrazol; '
Acido /Í7-bromo-5-cloro-3-(2-fluoroí'enTl)

T  í-l,2-benzisoxazol-6-i]J oxiYacético;
Acido^7-bromo-5-metil-3-(2-fluorofenil)-

1.2- benzisox8zol-6-ilJoxiJ acético;
¡r ' Tj7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benziso- 

xazol-6-il)OxAacetato de glicerilo;
Acido í]7-cloro-3-(2-f luorof enil)-l^,2-?ben 

zisotiazol-6-il{ tioi -acético; . \ ,
Acido j["7-br omo-3*-( 2-f luorof enil) -1,2-bén

1 í 7  . - 'zisotiazol-6-il\tiOT-acético;
Acidojjj7**bromo-3-(2,6-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-iÍ]oxi^-acético;
Acidoj[?-nietil-3-(2,5-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-ií^oxj^-acético;
Acidoj[?-bromo-3-(2,3-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-^6-ií^ox^-acético;
Acido<jj7-bromo-3-(2,5-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-iíj oxi^-acético; '
Acido j[7-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-ben 

zisotiazol-6-iljoxi^-acético;
Acido ̂ -bromo-3-( 2-f luorof enil)-1,2-ben

H o ja  nA m . 3 5
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Acido j j?-cloro-3-[/l"(metiltio)fenilj -1,2 

-benzisoxezol-6-ilj-oxij acético;
Acido j]"7**fluor-3-(2-fluorofenil)-1^2-^
1 íbenzisoxazol-6-iloxii-acético; y r 1.
Acido j f7-cloro-3-( 3*-f lnoro-2-tienil)--1,2 

-benzisoxazol-6-iüJ oxij -acético^ ^
A los pacientes pueden serles administra 

das cantidades efectivas de los compuestos de la invec­

ción mediante uno cualquiera de diversos métodos, por ejê t 

pío, oralmente como en cápsulas o tabletas, parentoralmen 

te en forma de soluciones o suspensiones estériles, y en
algunos casos por via intravenosa en forma de solucionéis 

estériles. Los ácidos libres, productos finales, aún* cuan 

do eficaces por sí mismos, pueden ser formulados y admi­

nistrados en forma de sus sales farmacéuticamente acepta­
bles con fines de estabilidad, conveniencia de cristali­

zación, solubilidad aumentada y semejantes.

Los compuestos activos de la presente 
invención pueden administrarse por via oral, por ejemplo, 

con un diluyante inerte o con un excipiente comestible, 

o pueden ser incluidos en cápsulas de gelatina, o pueden 
ser comprimidos en tabletas. Con fines de administración 

terapéutica por via oral, los compuestos activos de la 
invención pueden incorporarse a excipientes y usarse en
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forme de tabletas, trociscos, cápsulas, elixires, suspen­

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

Estas preparaciones deben contener por lo menos 0,5% de 

compuesto activo, pero puede variar según la forma parti- 

cular y puede estar comprendido convenientemente entre/
4% y aproximadamente 70% del peso de la unidad. La canti­

dad de compuesto activo en tales composiciones debe^ ser 
tal que se obtenga una dosificación adecuada. Las compo­

siciones y preparaciones preferidas, según la presente 
invención, se preparan de modo que una forma unitaria ̂ de 

dosificación por vía oral contenga entre 1,0 y 300 mili­
gramos de compuesto activo.

Las tabletas, píldoras, cápsulas, troqis 

eos y semejantes pueden contener también los ingredien­

tes siguientes: un aglutinante tal como celulosa micro- 
cristalina, goma tragacanto o gelatina,.y un excipiente 

tal como almidón, lactosa, un* agente de desintegración 

tal como ácido algínico, Primogel, almidón de maíz y se­
mejante; un lubricante tal como estearáto de magnesio 

o Sterotex; un agente de deslizamiento tal como dióxido 
de silicio coloidal; y puede añadirse un agente edulco­

rante tal como sacarosa o sacarina o un agente aromati­

zante tal como pipermint, salicilato de..metilo o aroma de 
naranja.. Cuando la forma de administración unitaria es 
una cápsula, puede contener, además de materiales del ti-

H o ja  mítm.
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po anterior, un excipiente liquido tal como un aceite gra_ 
so. Otras formas unitarias de administración pueden con­
tener otros diversos materiales que modifican las forma 
física de la unidad de administración, por ejemplo,,'.recu­
brimientos. Así, tabletas o pildoras pueden recubriesen 
con azúcar, goma laca u otros agentes de recubrimientos 
entéricos. Un jarabe puede contener, además de los com­
puestos activos, sacarosa como agente edulcorante y b.idr- 
tos agentes de conservación, colorantes, y agentes aroma­
tizantes. Los materiales usados en la preparación de es­
tas diversas composiciones deben ser farmacéuticamente'^

'r- i ̂
puros y no tóxicos en las cantidades usadas. - ;

Para los fines de la administración-te­
rapéutica parenteral, los compuestos activos de la inven­
ción pueden incorporarse a una solución o suspensión. Es­
tas preparaciones deben contener por lo menos 0,1% de com 
puesto activo, pero puede variar entre 0,5 y aproximada­
mente 30% del peso de las mismas. La cantidad de compues­
to activo en tales composiciones es tal que pueda obtener 
se una dosificación adecuada. Las composiciones y prepara 
clones preferidas según la presente invención se preparan 
de modo que una unidad de administración parenteral con­
tenga entre 0,5 y 100 miligramos de compuesto activo.

Las soluciones o suspensiones pueden in­
cluir también los componentes siguientes: un diluyante
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estéril tal como agua para inyección, solución salina, 
aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilen-
glicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibac­
terianos tales como alcohol bencílico 0 metil parabeñc^

5 antioxidantes tales como ácido ascórbico 0 bisulfito^ de'
sodio; agentes quelantes tales como ácido etilendiamipo-
tetraacético; tamponantes tales como acetatos, citratcs 
0 fosfatos y agentes para el ajuste de la presión osinó̂  
tica tales como cloruro de sodio 0 dextrosa. La prepata-

ID ción parenteral puede ser incluida en ampollas, jeringas 
desechables 0 viales de dosis múltiples, de vidrio 0 pl,ás 
tico. ^ - 

La presente invención se ilustra además 
mediante los ejemplos siguientes de compuestos y procedí-

15 mientos representativos.

20

Ejemplo 1
a. A una solución de 31)6 g de cloruro 

de 2-fluorobenzoilo en 100 mi de dicloroetano, se añaden 
en porciones 26,5 g de cloruro de aluminio a lo largo de 
un periodo de 30 minutos. Una vez completada la adición, 
la mezcla se vuelve amarilla y después obscurece. Después 
de ésto a esta mezcla obscurecida se añade gota a gota
una solución de 32 g de 2,3-dicloroanisol en 50 mi de 
1,2-dicloroetano. Una vez completada la adición la mez-

25 cía se agita durante 2 horas antes de verterla sobre una
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mezcla de 100 mi de ácido clorhídrico concentrado y 100 

mi de hielo triturado.
La fase orgánica de las mezcla, de dos 

fases se evapora en vacio y la mezcla acuosa se extrae,' 
con éter. Los extractos etéreos reunidos se lavan súce,di­
vamente con una solución de carbonato de potasio al'l)3%, 
y con agua y se evapora a sequedad quedando un sóliáv- 
blanco sucio que se recristaliza en una mezcla de ét'err* 
hexano obteniéndose el producto 2'-fluoro-4-metoxi-2,?3- 
diclorobenzofenona que posee un punto de fusión de 7^"i 
a 77 SC.

b. Una mezcla de 38,5 g de 2'-fluoro-4- 
metoxi-2,3-diclorobenzofenona y 34,7 g de cloruro d$'alu­
minio en 250 mi de benceno, se calienta a reflujo durante 
5 horas, y después se vierte sobre una mezcla de 100 mi 
de ácido clorhídrico concentrado y 100 mi de hielo. La 
mezcla de dos fases se extrae con acetato de etilo y los 
extractos combinados se secan y concentran a sequedad 
quedando un residuo sólido. El residuo se tritura con he­
xano y el sólido resultante se recristaliza en una mezcla 
de éter-hexano obteniéndose el producto 2,3-dicloro-4- 
hidroxi-2'-fluoro-benzofenona que tiene un punto de fu­
sión de 1283 a 13ISC.

c. Una solución de 3^8 g de 2,3-dicloro - 
4-hidroxi-2'-fluoro-benzofenona y 15,3 g de clorhidrato
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de hidroxilamina en 1$0 mi de piridina, se calienta a re­
flujo durante 64 horas. Después de ésto, la piridina se 

j evapora en vacío y se añade una solución acuosa al 5% de 
¡ ácido clorhídrico. La solución acidificada se extrae con 
acetato de etilo y los extractos reunidos se se calientes 
de ser concentrados a sequedad. 31 sólido resultante oe 
recristaliza en una solución acuosa de etanol obtenién­
dose el producto 2,3-dicloro-4-hidroxi-2'-fluorobenze- 
fenona oxima con un punto de fusión de 1689 a 17595- ̂

d. Una solución de 18,4 g de 2,3-diclo- 
ro-4-hidroxi-2'-fluorobenzofenona oxima y 3,6 g de hidru 
ro de sodio en 120 mi de dimetilformamida y 120 mi,de- 
benceno, se mantiene a una temperatura comprendida entre 
80-Q5SC durante 3 horas. Después de ésto, se permite,que 
la mezcla alcance la temperatura ambiente después dé lo 
cual se añade gota a gota una solución de 11,0 g de bro- 
moacetato de etilo en 20 mi de dimetilformamida. Una vez 
completada la adición, se agita la mezcla durante 30 mi­
nutos y después se añade agua para descomponer el exceso 
de hidruro de sodio- . La mezcla se extrae con acetato 
de etilo y los extractos reunidos se secan y evaporan a 
sequedad quedando un residuo sólido. El residuo se re­
cristaliza varias veces en alcohol etílico de 95% obte- 
E ndose el pr.ddct. pu,.j[7-.ler.-3-(2-fld.refe.il)-l,2- 
benzisoxazol-6-il -oxrt-acetato de etilo que tenía un pun

t H ojn
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to de fusión de 1029 a 1049C.

Análisis:

Calculado para C^yH^ClFNO^: 58,33% de C; 3,75% de H;
4,01% de N.

Encontrado 58,11% de C; 3,62% de^I;^
3,86% de N. '

Ejemplo 2
Una mezcla de 10,0 g dej^7-cloro-3-(2- 

fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxj^ -acetato de etilo, 
100 mi de hidróxido de sodio al 10% y 330 mi de alcohol 
etílico se calienta a reflujo durante 3,5 horas. Seguida­
mente el alcohol etílico se separa en vacío y el residuo 
se acidifica con una solución al 5% de ácido clorhídrico 
teniendo lugar la formación de un precipitado sólidó¿ El 
precipitado se recoge por filtración y se seca. El pro­
ducto desecado se recristaliza en alcohol etílico de 95% 
obteniéndose el producto ácidoj[7-cloro-3-(2-fluorofenil) 
-l,2-benzisoxazol-6-iljoxij-acético que tiene un punto de 
fusión de 1909 a 1913C.

Ejemplo 3
8. A una mezcla de 12,5 6 de cloruro de 

aluminio y 45 mi de disulfuro de carbono se añaden gota 
a gota 7,1 g de cloruro de 2-fluorobenzoílo al tiempo que 
se mantiene la temperatura por debajo de 090. Esta baja 
temperatura se mantiene durante 1,5 horas. Mientras ge
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mantiene esta misma temperatura-baja, se añaden por por- 
, ciones 5 g de ácido 2,3-dicloro-fenoxiacético. Une vez com 
pletada la adición la mezcla de reacción se mantiene a es­
ta temperatura baja durante 30 minutos y después se per­
mite que alcance la temperatura ambiente, después de- ic" 
cual sé calienta a reflujo, durante 28 horas. Se decanta
el disulfuro de carbono de la solución sometida a calenta­
miento a reflujo quedando un residuo de color anaranjado 
obscuro que se vierte sobre una mezcla de 500 mi de Rielo/

10 agua y 100 mi de ácido clorhídrico concentrado. El preci­
pitado rosa resultante se recoge por filtración, se lava 
con 300 mi de agua caliente (50SC) y se seca en una estu­
fa, de vacio. El producto seco se recristaliza dos veces; 
en alcohol etílico acuoso formando el producto ácido/2^3-

15 dicloro-4-(2-fluorobenzoil)fenoxiacético que tiene un pun­
to de fusión de 1539 a 156^0.

b. Una mezcla de 1,0 g de ácido 2,3-diclo 

ro-4-(2-fluorobenzoil)fenoxiacético y 1 g de clorhidrato 
de hidroxilamina en 10 mi de piridina, se calienta a re­

20 flujo durante 2 horas. Seguidamente el disolvente se eva­
pora en vacio y el residuo se agits durante 16 horas con

"
i . - '

 ̂ ' - . *

ácido clorhídrico de 5%* Se separa por filtración el pro­
ducto y el sólido recogido se recristaliza en alcohol etí­
lico acuoso obteniéndose el producto ácido 2,3-dicloro-4-

25 (2-fluorobenzohidroximoil)fenoxiacético que tiene un punto

1128 / . .
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de fusión de 913 a 969C..
c. Una mezcla de 0,3 g de ácido 2,3-di- 

cloro-4-(2-fluorobenzohidroximoil)fenoxiacético y 0,05 g 
de hidruro de sodio en 5 mi de benceno y 5 Mi de dimetil- 
formamida, se calienta a reflujo durante 3 horas. A^la^ 
mezcla, una vez enfriada, se añade ácido clorhídrico'al 
5% haciendo que el benceno se separe. El benceno se.Aya- 
pora en vacio y el precipitado resultante se recoge por 
filtración y se recristaliza, en alcohol etílico acuoso.
obteniéndose el producto ácido/Í7-cloro-3-(2-fluorofenil)

1 ( ' - -l,2-benzisoxazol-6-iltoxiracético que tiene un punto de
fusión de 188° a 1893. - . -
Análisis: . -
Calculado para C^HgClFNO^: 56,00% de C; 2,83% de H;_ '

4,36% de N ',.1.
Encontrado: 55,94% de C; 2,86% de H; 

4,32% de N.
Ejemplo 4

a. Una mezcla de 3,8 g de (2,3-dicloro- 
4-hidroxifenil)-2'-*-tienilmetanona y 2,0 g de clorhidrato 
de hidroxilamina en 20 mi de piridina, se calienta a- re­
flujo durante 6 horas. Seguidamente la piridina se evapo' 
ra en vacío. Al residuo se añade ácido clorhídrico al 5% 
y la mezcla acidificada se extrae con scetato de etilo. 
El extracto, sucesivamente, se lava con agua, se seca y
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se evapora a sequedad. El residuo se recristaliza en una 
mezcla de etanol y agua obteniéndose el producto (2,3- 
dicloro-4-hidroxifenil)-2'-tienilmetanona-oxima que tie­
ne un punto de fusión de 1795 a 1833C.

b. A una mezcla de 3,0 g de la (2^3-di- 
clorq-4-hidroxifenil)-2'-tienilmetanona-oxima en 30_.ml 
de dimetilformamida y 30 mi de tolueno, se añaden 0^2 g 
de hidruro de sodio. Seguidamente, la mezcla de reacción 
se mantiene a lOOaC durante 2 horas y después 8 11550; 
durante 2,5 horas. Se permite que la mezcla se enfríe^ an­
tes de añadirla gota a gota una solución de 1,9 g de bro- 
moacetato de etilo en 10 mi de dimetilformamida..Una,vez 
completada la adición, la mezcla de reacción se agita du- 

.rante 2,25 horas y después se añade agua para descomponer 
el exceso de hidruro de sodio. La mezcla de reacción se 
extrae con acetato de etilo y el extracto, sucesivamente, 
se lava con agua, se seca y se evapora. El residuo se re- 
cristaliza en etanol obteniéndose el producto jjj7-cloro-

3-(2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxi^ acetato de etilo 
que tiene un punto de fusión de 1423 a 143&C.
Análisis:
Calculado para C- cApClNO^S: 53,33% de C; 3,58% de H;

4,15% de N .
Encontrado: 53)28% de C; 3,58% de H;

4,17% de N.
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Ejemplo 5
a. Una solución de 18,0 g de 2,3-diclo- 

ro-4-hidroxi-benzofenona y 9,3 g de clorhidrato.de hidro-
í . , ..xilamma en 100 mi de piridina, se calienta a reflujo du­
rante 2 horas. Seguidamente, 18 piridina se evsporaibajo 
vacio y el líquido residual se reparte entre ácido clor­
hídrico si 5% y acetato de etilo. El extracto de acetato 
de etilo se lav8 con agua, se seca, y se evapora obtenién­
dose la oxima de la 2,3-dicloro-4-hidroxibenzofenoná. -

Dicha 2,3-dicloro-4-hidroxibenzofencona 
se prepara de un modo coincidente con el procedimiento, 
descrito en el Ejemplo 1 (a) y (b) reemplazando el cloru­
ro de 2-fluorobenzoílo por cloruro de benzoilo.

b. Una solución de 2,3-dicloro-4-hidro- 
xibenzofenona-oxima y 2,6 g de hidruro de sodio en 50 mi 
de dimetilformamida y 50 mi de tolueno se calienta a 118SC 
y se mantiene a esta temperatura durante 50 minutos. Seguí 
damente, se deja que se enfrie la reacción antes de la 
adición gota a gota de 7,9 g de bromoacetato de etilo en 
50 mi de dimetilformamida. Una vez completada la adición 
se agita la mezcla de reacción a temperatura ambiente du­
rante 40 minutos. A la mezcla bien agitada se añade gota
a gota agua para descomponer el exceso de hidruro de sodio 
El tolueno se evapora en vacío y el precipitado resultan­
te se recoge por filtración y después se enjuaga con éter

1128



p- 70.253

10

15

20

25

1128

Hoj^a n A í n .4 ?

obteniéndose jj(7-c!oro-3-ienil.-l,2-benzisoxazol-6-il) Q̂ ij 
acetato de etilo, que tiene un punto de fusión de 1305 a 
13250. '
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^: 61,54% de C; 4,25% de J

4,22% de N.
Encontrado: 61,34% de 0; 4,15% de H; ! ,

4,17% de N. ^
Ejemplo 6

A una solución de 8,3 g de [7-cloro-3- 
fenil-l,2-benzisoxazol-6-il)oxi]acetato de etilo, Ejemplo 
5, en 160 mi de alcohol etílico, se añaden 6 mi de hidró- 
xido de sodio 7N. Seguidamente, la mezcla de reacción se 
calienta a reflujo durante 45 minutos. El precipitado se 
recoge por filtración y después se lava sucesivamente con 
alcohol etílico y éter. El precipitado se suspende en 200 
mi de agua caliente y esta mezcla se acidifica con ácido 
clorhídrico concentrado. La mezcla acidificada se agita 
durante 1 hora y el precipitado gris se recoge por filtra­
ción. El precipitado se recristaliza en acetato de etilo 
obteniéndose el producto puro ácido ^7-clora-3-fenil-l,2- 
benzisoxazol-6-il)oxijacético que tiene un punto de fusión 
de 2195 8 221SC.
Análisis:

- Calculado para C^H^CINO^: 59,32% de C; 3,32% de H;
4,61% de N.
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Encontrado: 59!33% de C; 3,33% de II;
4,57% de N.

Ejemplo 7
19,8 g de 3,2-dicloro-4-hidroxifenil-2'-

furilmetanona-oxina se disuelven en 200 mi de dimetilfor-; '
mamida, y después se añaden 4,8 g de hidruro de sodio. Una 
vez cesa el desprendimiento de hidrógeno gaseoso la mezcla 
de reacción se calienta a 130SC. La mezcla se enfria a 5-C 
y a la mezcla enfriada se añade una solución de 16,7_g. de 
bromoacetato en 20 mi de dimetilformamida. Después de agi­
tar durante 45 minutos la mezcla de reacción se vierte en 
agua obteniéndose un producto cristalino. El producto se 
recoge por filtración, se lava sucesivamente con alcohol 
etílico y éter, y finalmente se recristaliza en una mezcla 
de alcohol etílico-acetato de etilo obteniéndose el pro­
ducto j(7-cloro-3-(2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-il)oxij-ace­
tato de etilo, que tenia un punto de fusión de 151S a 152 

30.
Análisis:
Calculado para C AgClNO^: 56,00% de C; 3,76% de H;

^  4,35% de N
Encontrado: 55,91% de C; 3,33% de H;

4,32% de N.
Ejemplo 8

A una suspensión hirviente de 15,0 g de 
j(7-cloro-3-(2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-il)-oxij-acetato
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de etilo, Ejemplo 7, en $00 mi de alcohol etílico dé 95% 
hirviente, se añaden 10 mi de una solución al 50% de hidró 
xido de sodio haciendo que precipite la sal sódica casi 
inmediatamente. Se añaden otros 300 mi de alcohol etílico 
de 95% y se mantiene la ebullición durante 30 minutos./%a 
mezcla de reacción se deja enfriar ligeramente, despuás- 
de lo cual se añade 100 mi de una solución de ácido clor­
hídrico al 5%. El producto comienza a separarse al epfriar 
se añaden 250 mi de agua y la mezcla diluida se enfría'con 
hielo. El precipitado se recoge por filtración y se re- 
cristaliza en alcohol isopropílico obteniéndose el pro­
ducto ácido jj7-cloro-3-(2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-i!¡í - 
oxî  -acético de punto de fusión 230e a 233-0.
Análisis:
Calculado para C^HgClNO^: 53,17% de C; 2,74% de H;

4,77% de N *
Encontrado 52,83% de C; 2,83% de H;

4,74% de N.
Ejemplo 9 .

a. Una mezcla de 28,3 g de (2,3-dicloró
4-hidroxifenil)-(5'-metil-2^-tienil)metanona y 14,0 g de 
clorhidrato de hidroxilamina en 300 mi de piridina, se ca­
lienta a reflujo durante 16 horas. Seguidamente se separa 
el disolvente en vacío y el residuo se trata con ácido 
clorhídrico al 5%. El residuo tratado se extrae sucesiva-
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mente con una mezcla de dicloroetano y éter y se seca y 

el disolvente se separa por evaporación. El producto se 

tritu ra  con hexano obteniéndose la oxima deseada., (2 ,3 -  

dicloro-4-hidroxife n il)-(5 '-m etil-2' -tieniljmetanona-oxi- 

ma.

b. A una mezcla de la oxima anterior, 
en 200 mi de dimetilformamida se añaden 5,3 g de hidruro 
de sodio. La mezcla de reacción se mantiene, sucesivamen­
te, en 120SC durante 1,5 horas, 130SC durante 1 hora,-y, 
1405C durante 1 hora y después se enfría a 3530. A esta 
mezcla fría se añaden 18,3 g de bromoacetato de etilo en 
20 mi de dimetilformamida, y la mezcla se agita durante 
20 minutos. La mezcla de reacción se vierte en una soluv 
ción saturada de cloruro de sodio obteniéndose un produc­
to cristalino que se recoge por filtración. El producto 
se lava sucesivamente con alcohol metílico y éter y des­
pués se recristaliza en alcohol isopropílico obteniéndose 
el producto jj7-cloro-3-(5-motil-2-tienil)-l,2-benzisoxa- 
zol-6-ilj -oxij -acetato de etilo que tiene un punto de fu­
sión de 1493 a 150SC.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^S: 54,62% de C; 4,04% de H;

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

3,98% de N.

*<i 't-/,. i.a.,,
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Ejemplo 10
La substitución de la (2,3"dicloro-4- 

hidroxiíenil)-(5'-metil-2'-tienil)metanona por (2,3-diclo- 
ro-4-hidroxifenil)-(5'-metil-3'-furil)metanona en el pro­

cedimiento descrito en el Ejemplo 9(a), siguiendo entoné 
ces el procedimiento descrito en el Ejemplo 9(b), propor­
ciona j^7-cloro-3-( 5-mc til-2-f uril) -1,2-benzisoxazol-6*ji-lj 
-oxij -acetato de etilo, que tiene un punto de fusionado'. 
139S a 141SC.
Análisis:
Calculado para C-^gH^ClNO^: 57,23% ^  0; 4,20% de H;

4,17% de N
Encontrado: 57,28% de C; 4,18% de H; '

3,93% de N.
Ejemplo 11

.A una suspensión de 15,0 g dejjj7-cloro- 
3-(5-metil-2-furil)-1,2-benzisoxazol-6-ilj oxij acetato de 
etilo, Ejemplo 10, en 800 mi de alcohol etílico, se aña­
den 10 mi de una solución de hidróxido de sodio al 50%.
La mezcla de reacción se calienta a reflujo agitando fuer 
tómente durante 1,5 horas y se añaden 100 mi de ácido clor 
hídrico al 5%. La solución resultante es, sucesivamente, 
enfriada y diluida con agua y el producto empieza a cris­
talizar. El producto se recoge por filtración y recrista­
liza en alcohol metílico obteniéndose el ácidos-cloro-
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3-.(5-metil-2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-ilJ oxij acético, 

punto de fusión 217-219-C. ,
Análisis:
ICalculado para C^H^QCINO: 54,65% de C; 3,28% de II;
' 4,55% de N. ^  ^
Encontrado: 54,74% de C; 3,40% de II;,,.'

4,49% de N.
Ejemplo 12 "?**

a. Una mezcla de 2,3-dicloro-4-hidroxi- 
4'-metilbenzofenona y 12,5 g de clorhidrato de hidí'óxila- 
mina en 200 mi de piridina se calienta a reflujo durante 
2 horas. Seguidamente la piridina se separa por evapora­
ción en vacio y el residuo se reparte entre acetato. de 
etilo y ácido clorhídrico al 5%. El extracto de acetato 
de etilo, sucesivamente, se l8ve con agua, se seca-y/se 
concentra a sequedad quedando 2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-me 
tilbenzofenonaoxima.

b. Una mezcla de la oxima anterior y 5,2 
g de hidruro de sodio en 300 mi de dimetilformamida se 
mantiene a 87SC durante 3 horas. Se deja que esta mezcla 
se enfrie a temperatura ambiente, después de lo cual se 
añaden gota a gota 16,0 g de bromoacetato de etilo en 50 

mi de dimetilformamida. Una vez completada la adición se 
agita la mezcla durante 30 minutos y se vierte en agua 
produciéndose un precipitado que es jjl*-cloro-3-(4-tolil)-
l,2-benzisoxazol-6-ilj oxij acetato de etilo, punto de fu­
sión 157-159SC.

H o ja  nAtn. 5 2
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Una mezcla de 20 g de^7-cloro-3-(4-to- 
lil)-l,2-benzisoxazol-6-il oxijacetatojde etilo, Ejemplo 
12, y 15 mi de hidróxido de sodio al 50% en 600 mi de al-

. , 5̂. ^ cohol etílico, se calienta a reflujo durante 1 horaj-*Sej- 
guidamente la mezcla caliente se diluye con 500 mi de"agua 
y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La,Sus­
pensión acidificada, sucesivamente, se agita durante, .30

10
minutos y se filtra, recris.talizándose la torta dellfil- 
tro en dimetilformamida, obteniéndose el producto ácido 
j[7-cloro-3-(4-tolil)-l,2-benzisoxazoÍ-6-ilj -oxij acético 
que tiene un punto de fusión de 257& a 260RC. . -  ̂ , 
Análisis: : ".

- 15
Calculado para C^H^CINO^: 60,48% de C; 3,78% de H;,

4,41% de N.
Encontrado: 60,39% de C; 3,77% de H;

4,28% de N.
Ejemplo 14

a. Una mezcla de 41 g de (2,3-dicloro-

- 20
4-hidroxifenil)-4'-clorobenzofenona y 18,9 g de clorhidra­
to de hidroxilamina en 300 mi de piridina, se calienta a

'* " * reflujo durante 2 horas. Seguidamente se retira la piridi-

- ̂ na, en vacio y el residuo se reparte entre acetato de eti-
lo y ácido clorhídrico al 5%. La porción de acetato de e- 
tilo se lava con agua, se seca y se concentra a sequedad,

25 sucesivamente, quedando la 2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-cloro-

1128
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benzofenonaoxima.
b. Una mezcla de 41,5 de la exima ante­

rior y 7,9 g de hidruro de sodio en 300 mi de dimetilfor- 
mamida, se mantiene a una temperatura de lilac durante g 
horas. Seguidamente se permite que la mezcla de reaeqien. 
se enfríe a temperatura ambiente después de lo cual;sé-aña. 
de gota a gota una mezcla de 23 g de bromoscetato de Metilo 
en 50 mi de dimetilformamida. Una vez completada la adi­
ción la mezcla de reacción se agita durante 30 minutô ,, y 
se deja en reposo durante 16 horas. La mezcla se vierte en 
agua obteniéndose un precipitado, que se recoge por fil­
tración, de j^-cloro^-^-clorofeni^-l^-benzisoxazo.lrá- 
ilj-oxi^acetato de etilo, punto de fusión 179^0.

P.áê lo.1.5.
Una mezcla de 25 g de j[7-cloro-3-(4-clo 

rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-i3j-oxij-acetato de etilo, 
Ejemplo 14, y 20 mi de hidróxido sódico al 50% en 400 mi 
de alcohol etílico, se calienta a reflujo durante 1 hora. 
La mezcla caliente se diluye con 300 mi de agua y después 
se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla 
acidificada se agita durante 30 minutos y después se fil­
tra, recristalizéndose la torta del filtro en una mezcla 
de dimetilformamida-acetato de etilo obteniéndose el pro­
ducto ácido jjj7-cloro-3-(4-clorofenil)-l,2-benzisoxazol-6- 
ilj-oxij-acético, de punto de fusión 254a a 257-C.

/
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Análisis:

Calculado paya Cl^NO^: 53,28% de C; 2,68% de 3;
4,14% de N

Encontrado: 53,01% de C; 2,39% de H;
4,03% de N. ,

' " j"- 1En los ejemplos anteriores, donde zdó se 
indica específicamente, el precursor oxima se prepara'a 
partir de la cetona apropiada de un modo semejante al del 
Ejemplo le.

Ejemplo 16 * '
Una suspensión de 0,72 g dej^7-cloró- 

3-(2-tienil)-1,2-benzisoxazol-6-ilj-oxá^ -acetato de etilo 
Ejemplo 4, y 10 mi de solución acuosa concentrada de!hi- 
dróxido de sodio en 40 mi de alcohol etílico, se calien­
ta a reflujo durante 1 hora. Seguidamente el alcohol/etí­
lico se separa por evaporación en vacio. La suspensión 
residual se acidifica con ácido clorhídrico concentrado 
y después se agita a temperatura ambiente durante 30 mi­
nutos. El producto crudo resultante se recoge por filtra­
ción y después se recristaliza en alcohol etílico obteniéi 
dose el producto ácidojjl¡7-cloro-3-(2-tienil)-l,2-benziso- 
xazol-6-il^-oxJj-acético, punto .de fusión 217-22090.. 
Análisis:
Calculado para C^HgClNO^S: 50,41%!de C; 2,60% de 3;

4,52% de N.
Encontrado: 50,13% de C; 2,47% de 3; 

4,48% de N.
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Ejemplo 17
a. Una mezcla de reacción de 32,8 g de 

cloruro del ácido 3-metil-2-tiofeno carboxílico-y 35^4'g 
de 2,3-dicloroanisol y 26,7 S de cloruro de aluminio en 
200'mi de disulfuro de carbono, se calientan a reflu^o^du 
rente 40 horas antes de verter en ácido clorhidrico-hiolo. 
El producto cristalino resultante se recoge por filtfscióx 
y después, sucesivamente,se lava con hexano y se recris- 
taliza en̂  una mezcla de tolueno-hexano obteniéndosele!;; 
producto (2,3-dicloro-4-metoxi)(3-metil-2-tienil)metapo­
na, punto de fusión 136-13890.
Análisis: - . -

Calculado para C^II^ClgOgS: 51,84% de 0; 3,35% de H;
 ̂ 10,65% de S. ' '

Encontrado: 51,81% de 0; 3,35% de R;'
10,85% de S.

b. Una mezcla de 0,6 g de (2,3-dicloro- 
4-metoxi)(3-metil-2-tienil)nietanona y NHgOII.HCl en piri- 
dina, se convierte en su oxioa correspondiente. Seguida­
mente, la oxima (mezcla de isómeros)(37,S g) se disuelve 
en 70 mi de dimetilformamida y la solución se añade a una 
suspensión de 3,3 6 de hidruro de sodio en 100 mi de.di­
metilformamida. Una vez completada la reacción se vierte 
en agua. El pH de la mezcla acuosa se ajusta a 6-7 con 
ácido clorhídrico diluido. El precipitado resultante se

,,p-
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recoge por filtración  y después, sucesivamente,.se lava

bien con éter y se recristaliza en una mezcla de tolueno-
hexano obteniéndose el producto, 7-cloro-3-(3-mebil-2-
tienil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 154-

' 15690. - . i
Análisis:  ̂ ^
Calculado para C^H^CHK^S: 55)31% de C; 3,60% de.11;,

5,01% de N; 11,46% S  ̂̂
Encontrado 55,90% de 0; 3,54% de, H^

4,98%deN;ll,22%S.^'^

c. Una mezcla de 13,3 g de 7**cloro-3- 

(3-m etil-2-tienil)-6-m etoxi-l,2-benzisoxazol y 25 ĝ d'e 

BBr^ en CHgC^ se calienta a reflujo aproximadamente .18 
horas y después se vierte en E2O y se extrae con éter.;

El extracto etéreo se seca y se evapora, triturándole, 
después con hexeno, obteniéndose 7-cloro-6-hidroxi-3-(3- 
met  il-2-1ienil) -1 ,2— b.enzis oxa z ol, punto de fusión 197- 
19890.
Análisis:
Calculado para C.pH^ClNOpS: 54,24% de C; 3,03% de H; ,

5,27% de N.
Encontrado: 54,22% de C; 3,05% de H;

5,08% de N.
d. Una mezcla de 10,3 g de 7-cloro-6- 

hidroxi-3-(3-metil-2-tiénil)-l,2-benzisoxazol en 60 mi 
de DMF se añade a una suspensión de NaH (1,1 g) en 40 mi
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de DMF. Se añade entonces bromoacetato de etilo (6,7 g) y 
la mezcla de reacción se calienta a 5030 durante 30 minu­
tos. Se añaden después 100 mi de 1^0 y 25% de KaOH acuoso 
y la mezcla de reacción se calienta a 9030. durante tres 
horas. La mezcla de reacción se vierte después en 
se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla 
acidificada se extrae con éter, se lava con agua y se^se- 
ca. Por evaporación y recristalización en una inezcls^dy 
acetato de etilo-hexano se obtiene el ácido jjy-clorc?-3-' 
(3-metil-2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^ -acéticos 
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^S: 51,93% de C; 3,11% de' II; J '

4,33% de N. -
Encontrado: 51,93% de C; 3,05% de H;.,

4,28% de N. '
Ejemplo 18

Una mezcla de 15,0 g de-^7-cloro-3-(5- 
metil-2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-acetato de eti 
lo del Ejemplo 9b y 10 mi de NaOH al 50% en 800 mi de eta- 
nol, se calienta a reflujo durante 30 minutos y después se 
añaden 100 mi de HC1 al 5%, haciendo la solución homogénea. 
A medida que la solución enfría y se añade agua adicional 
comienza a cristalizar un producto-r El producto se filtra 
y se recristaliza en isopropanól obteniéndose el ácido^[7- 
cloro-3-(5-motil-2-tienil)-l,2-benzisoxezol-6-iÍ]-oxij-acó 
tico, punto de fusión 235-238SC.
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Análisis:
Calculado para C^^H^QCINO^S: 51,93% ^  C; 3,11% de H;

4,33% de N; 9,91% de S.
51,69% de C; 3,14% de H; 
4,20% de N; 10,02% S. ^

Encontrado:

Ejemplo 19 
Se disuelven en 125 mi de CSg olorizó 

de 3-furoílo (18,0 g) y 2,3-dicloroanisol (24,7 g), y se 
trata con AlCly(18,7 g) primeramente a 5^0 y después a 
temperatura ambiente. Después de cinco horas la reacción 
se enfría con hielo/HCl y se extrae con CHgClg. Por dese­
cación y evaporación se obtiene un producto cristalino^' 
que se tritura con hexano obteniéndose el 4-(3-furoilj),-?'2,3 
-dicloróanisol, punto de fusión 118-12230.

. . Se prepara un baño fundido de piridina.
HC1, añadiendo 16 mi de HC1 concentrado (0,186 moles) a 
14,2 g de piridina, calentado la mezcla a 2103C bajo ni­
trógeno, y dejando que destile el HgO. El anisol (5,0 g) 
se añade en porciones, se continúa calentando durante una 
hora, y la solución se vierte sobre hielo, extrayéndola 
con acetato de etilo. Por desecación y evaporación se ob­
tiene el 4-(3-furoil)-2,3-diclorofenol, punto de fusión 
138-142SC.

El fenol se combina con clorhidrato de 
hidroxilamina en piridina y se calienta a reflujo durante 
tres horas. Se evapora la piridina y la mezcla resultante

- - -
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se acidifica con ácido clorhídrico y después se extrae 

con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se 
lava con agua se seca y se evapora a sequedad, obtenién­
dose una oxima que se disuelve en 100 mi de DMF y se aña­
de a una suspensión de NaH (7,0 g) en 100 mi de DMB%'Des- 
pués de calentar durante dos horas a 120SC, la reacción 
se enfria a 4530 y se añade bromeacetato de otilo (2^,0 
g) en 20 mi de DMF. La reacción se enfría con salmuera y 
el producto sólido resultante se filtra, se lava con ota- 
nol y después con éter obteniéndose un éster fenoxi cru­
do. La hidrólisis del éster crudo durante 45 minutos en 
etanol a reflujo (500 mi) que contiene 10 mi de NaÓíí al 
50%, proporciona un ácido cristalino después de acidifi­
car y enfriar. El ácido se reoristaliza suspendiéndole en 
metano! hirviente y añadiendo DMF hasta que tiene lugar 
la disolución. Después se añade agua y la cristalización 
comienza inmediatamente obteniéndose el ácido-jj7-cloro-3- 
(3-furil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-acético, punto de 
fusión 225-2273C.
Análisis:
Calculado para CgHgClNO^: 53,17% de C; 2,74% de H; 4,77%

de N.
Encontrado : * 53,36% de 0; 2,85% de H; 4,71%

de N.
Ejemplo 20

a. A una solución de 24,6 g de cloruro
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de 2,6-difluoro benzoílo en 100 mi de 1,2-dicloroetano, 
se añaden en porciones 18,5 g de AlOl^ a lo.largo de un 
periodo de 30 minutos. A ello se añade una solución de 
22,5 g de 2,3-dicloroanisol en 100 mi de 1,2-dicloroeta­
no. La mezcla se agita durante une hora y se vierte^so- 
bre 100 mi de HC1 concentrado y hielo. La capa orgánica 
se separa y la capa acuosa se extrae con CHC1-. El 
tracto orgánico se lava con agua, se seca (Na2SO^) y,se ' 
evapora obteniéndose un aceite que cristaliza en hejxano 
obteniéndose 2,3-dicloro-4-metoxi-2!,6'-difluorobenzqfe- 
nona, sólida, que por recristalización en éter tiene un 
punto de fusión de 94r963C. *
Análisis:* ', . 
Calculado para C^HgCl2B'2^2* 53,02% de C; 2,54% de H; /

11,98% de F.
Encontrado: 53!21% de C; 2,50% de H;

12,08% de F.
b. Una mezcla de 50,5 g de 2,3-dicloro- 

4-metoxi-2',6'-difluorobenzofenona, y 44,27%g de clorhi­
drato de hidroxilamina en 200 mi de piridina, se calien­
ta a reflujo durante 48 horas. La piridina se evapora en 
vacio y el residuo se reparte entre HC1 al 5% y acetato 
de etilo. El extracto se lava con agua, se seca sobre 
NagSO^ y se evapora, obteniéndose una mezcla de isómeros. 
Una muestra analítica de la 2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'- 
difluorobenzofenonaoxima, punto de fusión 173-189SC, se
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recristaliza en etanol de 95%.
Análisis:
, Calculado para C^H^ClgFgNOg: 50,62% de C; 2,73% de H;
! ' 4,22% de N.
'Encontrado: 50,84% de C; 2,68% dê JH;̂ ,

4,14% de N.

c. A una mezcla de 5 g de NaH en 20C mi 
de DMF, se añaden 48 g de 2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'Adi-. 
fluorobenzofenonaoxima en 250 mi de DMF, gota a gotaJ en 
atmósfera de Ng, mientras se mantiene la temperatura -en 
aproximadamente 40&0. Después de la adición de la mézóla 
se agita 30 minutos y se vierte en agua con hielo. Se fil­
tra un producto crudo, que es una mezcla de isómeros; y 
se cromatografía sobre gel de sílice con CHCl^ como'"e-lu- 
yente obteniéndose 7-cloro-3-(2,6-difluorofenil)-6-^étoxi-
1,2-benzisoxazOl, que se recristaliza en tolueno para aná­
lisis; punto de fusión 175-17930.
Análisis:
Calculado para C^HgClFgNOg: 56,87% de C; 2,73% de H;

4,74% de N.
Encontrado: 56,99% de 0; 2,64% de H;

4,64% de N.
d. Una mezcla de 10,8 g de 7-cloro-3- 

(2,6*-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 40,3 6 
de clorhidrato de piridina, se calienta a 200SC durante ,
1 hora y después se vierte en agua con hielo, agitándose

Moja núm. 62 [
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. fuertemente. Precipita el producto 7-cloro-3-(2,6-difluo- 
rofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol que se filtra y seca.
;Se recristaliza en tolueno una muestra analítica, punto
'de fusión 216-220SC.¡ ' -

5 Análisis:  ̂ ^

Calculado para C^H^ClF^NOg: 55,43% de C; 2,15% de W t
4,97% de N. '7"

Encontrado: 55,59% de C; 2,29% de H;'
4,96% de N.

10 : e. Una mezcla de 1,18 g de NaH y 9,'^g 
de 7-cloro-3-( 2,6-difluorofenil) -6-hidroxi-l, 2-benzis-pxa- 
zol en 15 mi de DNF, se agita una hora. Se añade una. so­
lución de 6,06 g de bromoacetato de etilo en 40 mi de< DMF 
gota a gota y se agita durante media hora. Se añaden diez

15

i*

mililitros de NaOH al 50% y la mezcla de reacción se pa,- 
lienta a 80^0 durante 1 hora. Se añade HC1 concentrado a 
la solución caliente hasta que éstá ácida. Se añade agua 
y precipita el ácido jj*7-cloro-3-(2,6-difluorofenil)-l,2- 

benzisox3zol-6-il^-oxjj-acético, que se filtra, se seca

20
y recristaliza en tolueno-acetonitrilo obteniéndose un 
producto que tiene un punto de fusión de 170-1729C. 
Análisis:

i
Calculado para C^HgCIFgNO^: 53,04% de C; 2,37% de H;

4,12% de N.

25 .
Encontrado: 53,17% de C; 2,38% de H;

4,18% de N.
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Ejemplo 21

a. Una mezcla de 20,36 g de cloruro de 
O^-fluorocinamoilo y 14,4 g de AlCl^ en 100 mi de 1,2-

dicloroetano, se agita durante 1 hora seguido de la adi­
ción gota a gota de 17,7 g de 2,3-dicloroanisol en ÍO'O^I

 ̂ ^
de 1,2-dicloroetano. La mezcla de reacción se caliéntala

aproximadamente 8020 durante 1 hora y se vierte sobre'^LOO
mi de HC1 concentrado y hielo. La capa acuosa se extraé,

con CHCl^ y la capa orgánica reunida se lava con agíanse
seca sobre NagSO^ y se evapora obteniéndose un residud.
sólido. El residuo se tritura con hexano obteniándosd el! '
4-(trans-o(-fluorocinamoil)-2,3-dicloroanisol. Una muestra
se recristaliza en tolueno; punto de fusión 137-1382C. -
Análisis: r"-
Calculado para O^H^ClgFOg: 59,10% de C; 3,41% de H;

5,84% de F.
Encontrado: 59,38% de C; 3,46% de H;

5,86% de F.
b. Una mezcla de 26,6 g de 4-(trans-&^- 

fluorocinamoil)-2,3-dicloroanisol y 22,7 g de clorhidrato 
de hidroxilamina, se calienta a reflujo durante 18 horas. 
La piridina se evapora en vacío y el residuo se tritura 
con HC1 al 5%. Se separa por filtración un producto, se 
seca y se lava con áter-hexano dando una mezcla de isóme­
ros. Una muestra de la 4-(trans-o( -flúorocinamoil)-2,3- 
dicloroanisoloxima se recristaliza en etanol, punto de fu-
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Análisis :
Calculado para C^H^gClg^NOg: 56,49% de C; 3)56% de II;

4,12% de N.
Encontrado: 56,47% de C; 3,51% de,H;.

4,02% de N. J-'
c. Una mezcla de 0,43 g dé NaH y 4.g'de

4-trans- o<^-fluorocinamoil)-2,3-dicloroanisoloxima en* 60

mi de DMF, se agita durante media hora y se vierte én'agua
con hielo. El precipitado que se forma se filtra y secó
obteniéndose 7-cloro-3-(trans- -fluoroestiril) -6-me-to-
xi-l,2-benzisoxazol; por recristalización en tolueno.sq
obtiene un producto puro; punto de fusión 155-161-0% 1

Análisis: * , '
Calculado para C^H^ClFNOg: 63,27% de C; 3,65% de H;.

4,61% de N.
Encontrado: 63,18% de C; 3,42% de H;

4,65% de N.
d. Una mezcla de 1,4 g de 7-cloro-3- 

(trans-^ -.fluoroestiril)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 5,6 

g de clorhidrato de piridina, se calienta a 200SC durante 
1 hora, y después se vierte en agua con hielo agitada fuer 
temente. Precipita el producto 7-cloro-3-(trans-^ -fluo 
roestiril)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol, que se filtra y se­
ca; punto de fusión 226-229^0.
Análisis:
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Calculado para C^HgClFlM^: 62,19% de C; 3,13% de H;
4,84% de N.

Encontrado: 62,43% de C; 3,17% de H;
4,92% de N.

e. A una mezcla de 0,84 g de NaH en 1̂ 00 
mi de DMF, se añaden 6,77 g de 7**clo:ro-3-*(trans-/% -fiho- 

roestiril)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol en 50 mi de DMF,, 
gota a gota, en atmósfera de Ng. La mezcla se agita^l-ho- 
ra y después se añaden a ella 4,2 g de bromoacetato; de., 
etilo, gota a gota. La mezcla de reacción se agita duran­
te media hora, se añaden quince mililitros de NaOH al 50% 
y la mezcla de reacción se calienta a 8030 durante 1 lio- 

. ra. La mezcla de reacción se 8cidific8 con HC1 concentra­
do y precipita un producto mediante la adición de agua.
El producto crudo se filtra, se seca y recristaliza 'éñ 
etanol de 95% obteniéndose el ácido (7-cloro-3-(trans-y% - 
fluoroestiril)-l,2-benzisoxazol-6-ijJ-oxi -acético; punto 

de fusión 200-203S0.
Análisis:
Calculado para C^yH^ClFNO^: 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.

Enemplo 22
a. A una solución de 52,23 g de cloru-

1128



** 70.253

5

10

15

20

25

1128

/

ro de 2,4-difluorobenzoílo en 200 mi de 1,2-dicloroetano, 
se añaden 40 g de AlCl^ durante un periodo de 30 minutos. 
Se añada gota a gora una solución de 48,3 g de 2,3-diclo- 
roanisol en 100 mi de 1,2-dicloroetano. Tiene lugar un 
desprendimiento de.gas y 1? temperatura se eleva a apro­
ximadamente 30̂ 0. La mezcla de reacción se calienta7á 43 

SO y el gas continúa desprendiéndose durante aproximada­
mente 30 minutos. La mezcla se vierte sobre HC1 concentra­
do y hielo. Se separa la capa orgánica y la capa acpqs'e 
se extrae dos veces con CHC1-. Las capas orgánicas reuni- 
das se lavan con agua, se secan sobre NagSO^ y se evapo­
ra, obteniéndose un aceite. Por trituración con hexanc-se 
obtiene 2,3-dicloro-4-metoxi-2',4'-difluorobenzofen$na  ̂
que se recristaliza en éter; punto de fusión 139-141gQ. 
Análisis:

Calculado para O-^^HgClgFgOg* 53;02% de C; 2,54% de H;
11,98% de N

Encontrado: 53,09% de C; 2,43% de H;
11,84% de N.

b. A 67 g de 2,3-dicloro-4-metoxi-2',4'- 
difluorobenzofenona en 300 mi de piridina se añaden 58 g 
de clorhidrato de hidroxilamina y la mezcla resultante se 
calienta a reflujo durante 18 horas. La piridina se evapo­
ra en vacio y el residuo se reparte entre HC1 al 5%.y ace­
tato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con
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agua, se seca sobre Na^SO^ y se evapora obteniéndose la

2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'-difluorobenzofenonaoxima como 
una mezcla de isómeros. Se recristaliza una muestra;-en - 
etanol de 95%; punto de fusión 180-1869C.
Análisis: ;
Calculado para C^H^ClgFgNOg: 50,62% de C; 2,73% de H;

4,22% de N.
Encontrado: 50,63% de C; 2,80% de H;

4,55% de N.
c. A una mezcla de 5,7 g de NaH en 100 

mi de DMF, se añade got8 a gota una solución de 53 g de 
2,3**dicloro-4-metoxi-2' ,6'-difluorobenzofenonaoxima en 
250 mi de DMF, manteniendo la temperatura en 30SC aproxi­
madamente. Una vez agitada la mezcla durante hora y media 
precipita un producto mediante la adición de agua. El pro­
ducto crudo, que es una mezcla de isómeros, se cromato­
grafía sobre gel de sílice con tolueno-hexano como eluyen- 
te obteniéndose un producto puro, 7-cloro-3-(2,4-difluoro- 
fenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, que se recristaliza en 
tolueno; punto de fusión 189-191-C.
Análisis:
Calculado para C^HgClFgNC^: 56,87% de C; 2,73% de H;

4,74% de N.
56,94% de C; 2,77% de H; 
4,66% de N.

Encontrado:
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d. Una mezcla sólida de 7;1 g de 7-clo- 
ro-3-(2,4-difluorofenil)-6-metoxi-1,2-benzisoxa zol y 27,8
.g de clorhidrato de piridina, se calienta a 200a0 duran-
t ^te una hora y la mezcla se vierte sobre agua helada fúer-
I - *' *
temente agitada, precipitando un producto. El producto se
filtra y se seca dando 7-cloro-3-(2,4-difluorofenil)-6-
hidroxi-l,2-benzisoxazol que se recristaliza en tolueno;
punto de fusión 186-190SC. *
Análisis: " i'
Calculado para C^^H^CIF^NO^: 55,43% de C; 2,15% de H;--

4,97% de E
Encontrado: 55,68% de C; 2,16% de H;-, ̂

4,92% de N. . \ fX*-
e. A una mezcla de 0,86 g de NaH en 100 

mi de DMF, bajo Ng, se añade gota a gota una solución de 
6,9 g de 7***cloro-3-( 2,4-dif luor of enil) -6-hidr oxi-1,2-ben- 
zisoxazol en 50 mi de DMF, seguido de la adición de 4,41 
g de bromoscetato de etilo en 25 mi de DMF. Le mezcla se 
agita durante media hora, se añaden quince mililitros de 
NaOH al 50%, y la mezcla se calienta durante 1 hora a 80- 
85-C. Se añade entonces HC1 concentrado hasta que la mez­
cla es ácida. Se precipita el ácido ̂ jj7-cloro-3-(2,4-di- 
fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-iíj-oxi^ -acético mediante 
la*'adición de agua, y se recristaliza en tolueno-acetoni- 
trilo; punto de fusión 200-203RC,
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Análisis:
Calculado para C^HgClFgNO^: 53,04% de C; 2,37% de II;

4,12% de N.
! . ' ^ 
¡.Encontrado: 53,24% de C; 2,55% de

4,39% de N. J
Ejemplo 23

a. Se añade gota a gota sulfato de di­
metilo (94,64 g) durante un periodo de 40 minutos, a,un8 
solución agitada, fría, de 2,5-diclorofenol (122,25 g) e 
hidróxido de sodio (31,5 g) en agua (300 mi). Esta mezcla 
se agita a temperatura ambiente durante una hora, después 
a reflujo durante 2 horas, y luego se enfria a tempera­
tura ambiente. La capa orgánica se separa y reúne don ex­
tractos etéreos de la capa acuosa restante. La solución 
etérea se seca (NaCl saturado, NagSO^, K^CO^) y el éter 
se evapora obteniéndose el 2,5-dicloroanisol. Por desti­
lación se obtiene un liquido incbloro (1159C en vacio con 

aspirador).
Se añade una solución de cloruro de o- 

fiuorobenzoilo (69,76 g) en disulfuro de carbono (25 mi) 
a temperatura ambiente, a una suspensión de cloruro de 
aluminio (58,6? g) en disulfuro de carbono (450 mi), se­
guido de la adición a temperatura ambiente de 70,81 g de 
2,5-dicloroanisol en disulfuro de carbono (25 mi). La mez 
cía se agita 4 horas a temperatura ambiente, durante cuyo
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tiempo se forma un precipitado. La mezcla se calienta a 
reflujo durante una hora, se enfria y se añaden 58 g de 
¡A1C1-. La mezcla resultante se calienta luego a reflujo 
]durante 2 horas y se agita a temperatura ambiente duran­
te 18 horas. La mezcla se vierte sobre hielo/HCl y se,,ex­
trae con dicloruro de metileno, obteniéndose un aceite. 
Por trituración con hexano-éter se obtiene un sólido.-Re­
cristalizándose en éter diisopropílico se produce un-só­
lido, que funde parcialmente a aproximadamente 94sC y 
luego a aproximadamente 120°C. El sólido que queda des­
pués de la separación del disolvente del filtrado sé'tra­
ta con éter-éter de petróleo obteniéndose el 2,5-dicloro- 
4-(2-fluorobenzoíl)anisol que se recristaliza en metahol 
dando un punto de fusión de 100-10330.
Análisis:
Calculado para C^H^ClgFO^: 56,21% de C; 3,04% de H 
Encontrado 56,26% de C; 3,00% de H.

b. Una mezcla de 2,5-dicloro-4-(2-fluo- 
robenzoil)anisol (3 g) y clorhidrato de hidroxilamina (1,̂  
g) en piridina (25 mi), se calienta a reflujo durante va­
rias horas hasta que no queda cetona. La piridina Se sé- 
pata bajo alto vacío y el residuo se diluye con agua, ex­
trayendo después con cloroformo. La solución cloroformice 
se seca y el cloroformo se separa obteniéndose un sólido 
que se recristaliza en éter proporcionando la (z)-2'-fluo 
ro-2,5-dicloro-4-metoxibenzofenonapxima, punto de fusión
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Análisis:
Calculado para C^H^ClgFNOg: 53,32% de C; 3,21% de:H.;^

4,46% de N.
Encontrado: 53,44% de C; 3,22% de 1.̂ ,

4,36% de N.

c. Una solución de (z)-2'-fluoro-2.,5- 
dicloro-4-metoxi-benzofenonaoxima (3,14 g) en DMF (20,mi), 
se añ8de got8 a gota a una suspensión agitada de hidruro 
de sodio (0,6 g) en DMF (20 mi). La mezcla se agita 18,ho­
ras a temperatura ambiente, después ée vierte en hielo/ 
agua y se extrae con cloroformo. La solución clorofÓrmica 
se lava con agua, cloruro de sodio saturado y se secá'áo- 
bre N.SgSO^-MgSO^. Por separación del cloroformo se obtie­
ne una residuo que por tratamiento con éter-éter de petró­
leo proporciona un sólido de punto de fusión 165-16630.
La separación del disolvente del filtrado proporciona un 
sólido que por tratamiento con éter-éter de petróleo da
5-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, pun­
to de fusión 165-16630.
Análisis:
Calculado para C^H^ClFNOg: 60,55% de 0; 3,27% de H,

5,04% de N; 12,77% de 01.
Encontrado: 60,71% de C; 3,14% de H;

4,99% de N; 12,75% de 01.
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d. Una solución de 5-cloro-3-(2-fluoro- 
fenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol (l g) y tribromuro de 
boro (1,3 mi) en dicloroetano (30 mi), se calienta 9 re­
flujo durante aproximadamente 25 horas. La mezcla de-reac 
ción se vierte en agua con hielo y se extrae con diclo- 
rometano obteniendo un sólido de 5-cloro-3-(2-fluorofenil) 
-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol; punto de fusión 180-182SC. 
Análisis:
Calculado para C^HyFClCK^: 59,22% de C; 2,68% de H;

5,31% de N. . "
Encontrado: 58,90% de C; 2,68% de H;--

5,17% de N. -
e. Una solución de 5-cloro-3-(2-fluó- 

rofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisocazol.(14,8 h) en DMF (40 
mi) se añade gota a gota a temperatura ambiente 3 una 
suspensión de hidruro de sodio (3,0 g) en DMF (40 mi) y 
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante media 
hora. Después se añade gota a gota una solución de bromoa 
cetato de etilo (10,31 g) en DMF (40 mi) y la mezcla se 
agita 18 horas a temperatura ambiente. Se añaden 0,3 g 
más de NaH suspendidos en DMF, seguidos de 1 g de bromoa- 
.cetato de etilo. La mezcla se calienta a 50BC durante 
hora y media, se enfría y vierte sobre hielo/agua extra­
yendo con éter. Los extractos etéreos se lavan con solu­
ción acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre
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sulfato de sodio y el disolvente se separa obteniéndose 
un sólido. Por trituración con éter-éter de petróleo 

. (1:1) se obtiene j^5-cloro-3-(2-fluorofenil)-Í,2-3^il3Í- 
soxazol-6-ilj-oxi^-acetato de etilo, punto de fusioir 
114-115SC.
Análisis:

10

Calculado para C^H^CIFNO^: 58,37% de C; 3,75% de
4,00% de N.

Encontrado: 58,15% de C; 3,66% de H;
3,93% de N.

f. Una mezcla de^jl?-cloro-3-(2-flüoro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-acetato de etilo* (14 
g) hidróxido de sodip (8 g),.etanol (500 mi) y agua (3CC 
mi), se calienta a reflujo durante cinco horas, se en­

15 fria en un baño de hielo y se acidifica con acido clor­
hídrico concentrado. La suspensión se extrae con cloro­
formo, se lava con solución acuosa saturada de cloruro 
de sodio, se seca, y se elimina el cloroformo obtenién­
dose un sólido, punto de fusión 214-215-0. Por recris­

20 talización en una mezcla 3:2 de acetonitrilo-tolueno 
se obtiene el ácido j5-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-ben- 
zisoxazol-6-ilj -oxáj -acético.
Análisis:

25
Calculado para C^HpClFNO^: 56,00% de C; 2,82% de H;

4,35% de N.
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Encontrado: 55,79% de O; 2,69% de H;
4,27% de N.

Ejemplo 24 .. ^
a. A una solución de 57,6 g de cloruro

** 3 ^

de 3,4-diclorobenzoílo en 1,2-dicloroetano (150 mi);se 
añaden 36,7 g de AlCl^, en porciones, durante un perio­
do de 30 minutos. A la mezcla resultante se añaden go- 
ta a gota 44,26 g de 2,3-dicloroanisol en 1,2-dicíoroe- 
tauo (150 mi). Hay un desprendimiento de gas y la mezcla 
de reacción se calienta a 6090 durante una hora. Después 
se vierte la mezcla sobre 150 mi de HC1 concentrado y 
150 mi de hielo y se extrae con CHCl^ y después etancl. 
La capa orgánica resultante se lava con solución acuosa 
al 10% de K^CO^, con agua, y se seca (NagSO^), evaporán­
dose entonces, con lo que se obtiene 2,3-dicloro-4-meto- 
xi-3',4'-diclorobenzofenona, punto de fusión 113-11420.

b. Una mezcla de 53 g de 2,3-dicloro- 
4-metoxi-3',4'-diclorobenzofenona y 40 g de AlCl^ en 400 
mi de benceno, se calienta a reflujo durante cinco horas 
y' después se enfría a temperatura ambiente manteniéndo­
la asi durante aproximadamente 18 horas. La mezcla se 
vierte luego sobre 200 mi de H01 concentrado y 200 mi
de hielo y después se agita a temperatura ambiente duran 
te media hora. Se añade a la mezcla acetato de etilo y 
la capa de acetato de etilo/benceno se lava con agua, se
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seca sobre NagSO^ y después se evapora obteniéndose la
2,3-dicloro-4-hidroxi-3',4'-diclorobenzofenon8, punto 
de fusién 179-18090. ' -

c. Una mezcla de 33)43 g de 2,3-diclo- 
ro-4-hidroxi-3')4'-dicloro benzofenona y 15,29. g d^.clor 
hidrato de hidroxilamina en 300 mi de piridina se-oa-lien 
ta a reflujo durante 2 horas. La piridina se evaporaren 
vacio. El residuo se reparte entre acetato de etil¿ y 
HC1 al 5%* El extracto se lava con agus, se seca sobre 
Na2S0̂  y se evapora, obteniéndose la oxima correspon­

diente . -
A una solución de 35 g de oxima .en 300 

mi de DMF, se añaden 6,0 g de NaH y la mezcla se calient^ 
a una temperatura interior de 103^0 durante una hora y 
45 minutos, seguido de una temperatura interior de 100SC 
durante tres cuartos de hora. La mezcla de reacción se 
enfria a temperatura ambiente y se añade gota a gota una 
solución de 18,37 g de bromoacetato de etilo en 50 mi de 
DMF. La mezcla se agita durante aproximadamente 64 horas 
se vierte sobre agua y el precipitado que se forma se 
separa por filtración y se lava con hexano. Por recrista 
lización en etanol del producto crudo se obtiene J^7-clo- 
ro-3-(3,4-diclorofenil)-1,2-benzis oxa zol-6-ilj-oxij-ace­
tato de etilo, punto de fusión 123-12530.

A una suspensión de 19 g del éater en
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400 mi de etanol, se añaden 20 mi de NaOH al 50%. Se for­
ma un precipitado y la mezcla heterogénea se calienta a 

, reflujo durante 1 hora. A la mezcla caliente se añaden-;i'  ̂ ^
; 400 mi de agua seguidos de HC1 concentrado hasta que le 
mezcla es ácida. La suspensión se agita durante mediq,ho­
ra, se filtra y se recristaliza en DHF-acetato de etilo 
obteniéndose el ácidoj^7-cloro-3-(3,4-diclorofenil)rl,2- 
benzisoxazol-6-ilj -oxi^ -acético, punto de fusión 222-'224 
SC.
Análisis:
Calculado para C^HgCl^NO^: 48,35% de 0; 2,16% de H; ",

3,76% de N. '
Encontrado: 58,40% de C; 2,03% de B;"

- 3,93% de N.
Ejemplo 25

a. Se repite el procedimiento de Frie- 
del-Crafts del Ejemplo 24 combinando 48,13 g de cloruro de 
O-clorobenzoilo con 36,7 g de AlCl^ y 44,26 g de 2,3-di- 
cloroanisol, obteniéndo un producto cristalino de 2,3-di- 
cloro-4-metoxi-2'-clorobenzofenona, punto de fusión 117- 
120SC.

b. Se repite el procedimiento del Ejem 
pío 24 b excepto que se combinan 68 g de 2,3-dicloro-4- 
metoxi-2'-clorobenzofenona con 58,6 g de AlCl^ en 500 mi 
de benceno. El producto resultante se recristaliza en to-
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lueno obteniéndose 2,3-dicloro-4-hidroxi-2'-clorobenzo- 
fenona, punto de fusión 74-77^0.

; c. A una solución de 53 g de 2,^d'iclo
, ro-4-hidroxi-2'-clorobenzofenona en 350 mi de piridíná, 
se añaden 25,02 g de clorhidrato de hidroxilamina..La, 
mezcla se calienta a reflujo 2 horas. La piridina se ev8p¿ 
ra en vacio y el residuo se reparte entre acetato de -eti­
lo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de etilo se Lava 
con agua, se seca sobre NagSO^ y se evapora obteniendo la 
oxima correspondiente. A una solución,de 49 g de la oxima 
en 300 mi de DMF, se añaden 9,12 g de NaH y la mezcla' se 
calienta hasta una temperatura interior de 80-84SC duran­
te 1 hora. La mezcla de reacción se enfría a temperatura 
ambiente y se añade gota a gota una solución de 27,5 g 
de bromoacetato de etilo en 50 mi de DMF. La mezcla se 
agita durante media hora y se añade agua para descomponer 
el exceso de NaH. El producto se extrae con acetato de et: 
lo. El extracto de acetato de etilo se lava con NaOH al 
10% y agua, se seca sobre NapSO^ y se evapora obteniendo 
una mezcla. La cromatografía de la mezcla sobre gel de 
sílice con CHCl^ como eluyente proporciona j[*7-cloro-3- 
(2-clorofenil)-l,2-benzisox8gol-6-ilj-oxr]-acetato de eti
lo <

A una solución de 5,86 g del éster en 
200 mi de etanol caliente, se añaden 6 mi de N80H al 50%.
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Se forma un precipitado y la suspensión se calienta a re 
flujo durante una hora. Se añaden doscientos mililitros 
de agua a la mezcla y.suficiente HC1 concentrado para^aci 
dificar la mezcla. La mezcla se agita 18 horas a tempera 
tura ambiente. Precipita un producto sólido que se fil­
tra y recristaliza en tolueno, obteniéndose el ácidó/[7-"

— í  ̂ *
cloro-3-(2-clorofenil)-l,2-benzisoxa zol-6-ilj-oxrjracéti
e., punto de fusión 165-168SC. '

Análisis: '
Calculado para C^^ClgNO^: 53,28% de C; 2,68% de S;"

4,14% de N
Encontrado: 53,50% de C; 2,67% de Hri

3,95% de N..
Ejemplo 26

a. Se repite el procedimiento de Frie- 
del-Crafts del Ejemplo 24 combinando 35,4 g'de 2,3-diclo- 
roanisol, 32,4 g de cloruro de o-toluoilo y 28 g de AlCl^ 
con 125 mi de 1,2-dicloroetano, obteniéndose un producto 
de' 2,3-dicloro-4-metoxi-2'-metilbenzofenona.

b. Se repite el procedimiento del Ejem 
pío 24b excepto que se combinan 38 g de 2,3-dicloro-4-me 
toxi-2'-metilbenzofenona con 34,6 g de AlCl^ en 300 mi
de benceno. El producto resultante se recristaliza en to­
lueno obteniéndose 2,3-dicloro-4-hidroxi-2'-metilbenzo- 
fenona.
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c. A una solución de 28 g de 2,3-di- 
cloro-4-hidroxi-2'-metilbenzofenona en 250 mi de piridi- 
na, se añaden 13,9 g de clorhidrato de hidroxilamina'^Ula 
mezcla se calienta a reflujo 48 horas. La piridina áé"éva 
pora en vacio y el residuo se reparte entre acetato.^e. 
etilo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de etilo se .'la­
va con agua, se seca sobre NagSO^ y se evapora obteniendo 
la oxima correspondiente. A una solución de 12.,g de la . 
oxima en 50 mi de DMF y 50 mi de tolueno, se añaden 2,43 
g de NaH. La mezcla se calienta bajo Np a una temperatura 
interior de 95-98SC durante cinco horas y cuarto. Se aña­
den 50 mi adicionales de DMF y la temperatura interiorase 
mantiene en 95-0 durante otras dos horas. La mezcla de 
reacción se enfria 8 30SC y se añaden gota a gota 7,5 g 
de bromoacetato de etilo. Una vez completada la adición 
se agita la mezcla una hora. Se añade agua y el producto 
se extrae con acetato de etilo, se seca sobre Na2SO^ y 
se evapora obteniéndose ^7-cloro-3-(2-tolil)-l,2-benziso- 
xazol-6-ilj-oxiacetato de etilo.

A una solución de 13,95 g del éster 
en 500 mi de etanol caliente, se añaden 13 mi de NaOH al 
50%. Se forma un precipitado y la suspensión se calienta 
a reflujo durante hora y media. Se añaden quinientos mi­
lilitros de 8gua seguidos de la adición de HC1 concentra­
do hasta que la mezcla es ácida. Precipita un producto 
sólido al enfriar y el producto se separa por filtración
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y recristaliza en tolueno dando el ácido j{*7-cloro-3-(2 
tolil)l,2-benzisoxazol-6-il^-ox3j-acético, punto de fusió 

¡179-181B0. *:
i Análisis: ^
Calculado para C^H^CINO^: 60,48% de C; 3,81% de H;>

4,41% de N
Encontrado: 60,76% de 0; 3,91% de H;

4,26% de N. ' ^;
Ejemplo 27

a. Se repite el procedimiento de.Fríe 
del-Crafts del Ejemplo 24 haciéndose reaccionar 33;7 g de 
cloruro de 2,3-dimetilbenzoílo, 54 g de 2,3-diclorQanisol 
y 26,7 g de AlCl^ para formar 2,3-dicloro-4-metoxi-2' ,3'-* 
dimetilbenzofenona.

b. Se repite el procedimiento de Ejem 
pío 24 b con 39 g de 2,3-dicloro-4-metoxi-2',3'-dimetil­
benzof enona en 300 mi de benceno. El producto resultante 
se recristaliza en tolueno obteniéndose la 2,3-dicloro-4- 
hidroxi-2',3'-dimetilbenz ofenona.

c. Una mezcla de 31 g <1$ 2,3-dicloro- 
4-hidroxi-2',3'-dimetilbenzofenona y 30,5 g de clorhidra­
to de hidroxilamina en 250 mi de piridina, se calienta a 
reflujo durante aproximadamente una semana. La piridina 
se evapora en vacio y el residuo se reparte entre acetato 
de etilo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de etilo se 
lava, se seca sobre Na2S0̂  y se evapora. Por trituración
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con hexano se obtiene la 2,3-dicloro-4-hidroxi-2',3'- 
dimetilbenzofenonaoxima.

d. A una solución de 5 g de 2,3^dicle 
ro-4-hidroxi-2',3'-dimetilbenzofenonaoxima en 70 ml̂  de- 
DI'CF, se añaden 0,96 g de NaH. La temperatura interiorase 
mantiene entre 95 y 1209C durante siete horas y después 
se calienta la mezcla 8 1302c durante 1,5 horas. Lá'mez­
cla de reacción se enfria y se añaden gota a gota 2,94 g 
de bromoacetato de etilo. La mezcla se agita durante;una 
hora y se añade agua gota a gota. El producto que se-for- ̂* i
ma se separa por filtración y se recnstaliza en etanol

de 95% obteniéndose *j(7-cloro-3-(2,3-dimetilfenil)-l,2rT 
benzisoxazol-6-il^-oxij-acetato de etilo, punto de fusión 
89-9.1BC.
Análisis:
Calculado para C^H^gClNO^: 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 suspensión de 2 g dej[7-cloro- 

3-(2,3-dimetilfenil)-l,2-benzisoxezol-6-ilj-oxij -acetato 
de etilo, 50 mi de etanol y 5 mi de NaOH al 50%, se ca­
lienta a reflujo 1 hora. A la mezcla caliente se añaden 
50 mi de agua y suficiente HC1 concentrado para acidifi­
car la mezcla de reacción. Por enfriamiento y añadiendo
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agua precipita el ácido^-cloro-3-(2,3-dimetilfenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-ilj-oxij-acético, punto de fusión 170-172 
SC. , ,,
Análisis: ,..'
Calculado para C^H^CIKO^: 61,54% de C; 4,25% de H;

4,22% de N. . '
Encontrado: 61,65% de C; 4,38% de H;

4,01% de N.
Ejemplo 28

a. Se añaden 29,3 g de 2-bromopirldi- 
na en 150 mi de THF anhidro a 75 mi de n-butil litio, 2,,-6
M que estaba enfriado a -65SC. Se añadió después 2,3-di- 
cloro-4-metoxibenzaldehido (38,0 g) en 300 mi de THF y se 
dejó que la mezcla de reacción alcanzara la- temperatura 
ambiente. Se vierte en ^ 0  y se filtra el producto cris­
talino, se lava con éter y se seca obteniendo (^-(2,3-di- 
cloro-4-metoxifenol)-2-piridinmetanol, punto de fusión 1?¿ 

-176SC.
b. Se disuelven 31,86 g dec^-(2,3- 

dicloro-4-metoxifenil)-2-piridinmetanol en 600 mi de áci­
do acético y 100 mi de HgO. Se añade en porciones anhidri 
do crómico (11,0 g) durante cinco minutos. Después de treá 
horas la mezcla de reacción se vierte en y se extrae 
con éter. La fase orgánica combinada se lava bien con 
NaHCO^ al 10%, después con salmuera, y se seca. Por retí
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rada del disolvente a presión reducida se obtiene un pro­
ducto cristalino de (2,3-dicloro-4-metoxifenil)(2-piridil) 
metanona, punto de fusión 104-107^0.
Análisis: '
! /' * - -
Calculado para 0^^0^02:55,34% de C; 3,21% de

4,97% de N

Encontrado: 55,29% de 0; 3,26% de H;"'"

4,93% de N.
c. Se calienta a reflujo (2,3-dtclo- 

ro-4-metoxifenil)(2-piridil)metanona (32,0 g), durante cus 
tro horas en 300 mi de etanol que contienen 30 g de clor­
hidrato de hidroxilamina. La mezcla de reacción se vierte 
en HgO, se hace básica con NH^OH y se extrae con acétáto 
de etilo. Por secado y evaporación so obtiene una mezcla 
de oxima cruda de E-(2-piridil)(2,3-dicloro-4-metoxi-feni3) 
metanonaoxima y Z-(2-piridil)(2,3-dicloro-4-metoxifenil) 
metanonaoxima.

La mezcla de oximas se disuelve en 
200 mi de DMF y se añade a una suspensión de 3,1 g de NaH 
en 150 mi de DMF. Después de 15 minutos la mezcla de rea,c 
ción se vierte en H^O y se separa por filtración el produj: 
to. Una recristalización en isopropanol separa la oxima E 
sin reaccionar, dando 7-cloro-6-metoxi-3-(2-piridil)-l,2 
-benzisoxazol, punto de fusión 164-166SC.
Análisis:

H ojn  n<*!m .34
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Calculado para C^H^ClNgOg: 59,89% de 0; 3,48% de H;

10,75% de N.
_ Encontrado: 59,53% de C; 3,37% de I(;

10,63% de N.
d. 7-cloro-6-metoxi-3-(2-piridil)-

1.2- benzisoxazol (24,4 g) se calienta a reflujo durante
1,5 horas en 450 mi de HBr de 48%. El bromhidratopreci- 
pitado se separa por filtración, se lava con éter yjse 
neutraliza con solución de NaHCO^ al 10%. Se separador 
filtración la base libre y se seca obteniéndose 7-cíóro- 
6-hidroxi-3-( 2-piridil)-1,2-benzisoxazol, punto de"'fusión 
209-211SC. - '
Análisis: '
Calculado para C^HyCiNgOg: 58,43% de C; 2,85% de H;

11,36% de N.
Encontrado: 58,16% de C; 2,81% de H;

11,42% de N.
e. 7-*cloro-6-hidroxi-3-( 2-piridil)-

1.2- benzisoxazol (10,0 g) se disuelve en 80 mi de DHF y 
se añade a una suspensión enfriada con hielo de NaH (1,1 
g) en 50 mi de DMF. Cuando cesa el desprendimiento de hi­
drógeno se añade bromoacetato de etilo (7,5 g) en 20 mi 
de DMF. Después de 90 minutos adicionales se añaden 200 
mi de H2O y 10 mi de NaOH al 50%, y la reacción se calien 
ta a 653C durante 45 minutos. La mezcla se vierte en HgO

1128



70.253

10

15

20

25

H o ja

se acidifica a pH 1-2 y se filtra un producto sólido y 
se seca, obteniendo el ácido^7-cloro-3-(2-piridil)-l,2- 
benzisoxazol-6-ilj -oxij -acótico, punto de fusión 255-256

-C.
Análisis:
Calculado para C^H^ClNgO^: 55,18% de C; 2,48% de II;'

9,20% de N

Encontrado: 55)35% de C; 2,88% de
9,45% de N.

Ejemplo 29
a. 7-cloro-6-hidroxi-3-( 2-piridil).-^l2- 

benzisoxazol, Ejemplo 28 (9,9 g) se disuelve en 600'mí 
de ácido acático glacial a 6030. Luego se añade, en por­
ciones, ácido m-cloroperbenzoico (8,3 g de 85%). Después 
de calentar a 6030 durante un tot8l de 14 .horas la mezcla 
de reacción se vierte.en 2 1 de HgO y el producto se se­
para por filtración y se lava con metanol y después con 
éter. De este modo se obtiene el 7**cloro-6-hidroxi-3-(2- 
piridil)-l,2-benzisoxazol-l'-óxido en forma de un hemihi- 
drato después de recristalización en DMF/HgO; punto de 
fusión 214SC.
Análisis:
Calculado para C^gH^ClNgO^^^ H^O: 53,05% de C; 2,97% de

H; 10,31% de N.
Encontrado: 53,14% de C; 2,82% de

H; 10,47% de N.
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b. 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-piridil)-l,2- 
benzisoxazol-1 '-óxido (7?30 g).se disuelve en 200 mi de 
DMF y se añade a una suspensión de NaH (1,33 g) en 5P mi 
de DMF. Después de 15 minutos se añaden 5,0 g de bromoa- 
cetato de etilo en 20 mi de DMF y-la reacción se calienta 
a 503C durante 10 horas. La mezcla de reacción se enfría 
con HgO, se acidifica y el precipitado se separa pop fil­
tración y se seca bien. El precipitado se trata de nuevo 
con 1,33 g de NaH y 5,0 g de bromoacetato de etilo en'
DMF. Después de 30 minutos se añaden 200 mi de HgO y" 10 
mi de NaOH al 50%, y la mezcla de reacción se calieñta-'a 
5030 durante*30 minutos. Después se acidifica, obtenién­
dose el ácidoj[7-cloro?3-(2-piridil)-l,2-benzisoxazol"-6- 
iljoxjíj acético 1'-óxido, punto de fusión 2149C. (descom­
pone).
Análisis:
Calculado para C^H^ClNgO^: 52,43% de C; 2,83% de H;

8,74% de N.
Encontrado: 52,35% de C; 2,79% de H;

8,93% de N.
Ejemplo 30

a. Se disuelven en 200 mi de dicloroeta­
ño, m-dimetoxibenceno (27,6 g) y cloruro de o-fluoroben- 
zoilo (31,7 g), y se añade en porciones AlCl^ (28,0 g). 
Después de dos horas se añaden 56 g adicionales de AlCl^ 
y la mezcla de reacción se calienta a 60SC durante 1,5
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horas. Después se vierte en 1^0 y se extrae con acetato 
de etilo. Por secado y evaporación se obtiene un compues­
to cristalino. Por trituración con tolueno se obtiene*'.'la
2.4- dihidroxi-2'-fluorobenzofenona, punto de fusiórí'ÍQ9-
l l ia c .

Análisis: ^

Calculado para C^H^FO^: 67,24% de 0; 3,91% de H;
8,18% de F. /

Encontrado: 66,85% de C; 3,7% de H;
8,35% de F.

b. Se calienta a reflujo durante lá horas,
2.4- dihidroxi-2'-fluorobenzofenona (25,0 g), en 25P^ml de 
piridina que contienen 17,1 g dé clorhidrato de hidróxila-- 
mina. La mezcla de reacción se reparte después entre éter 
y HC1 de 5% y se separa la capa orgánica. La desecación
y evaporación proporciona, después de recristalizar en 
tolueno, un isómero puro de 2,4-dihidroxi-2'-fluorobenzo- 
fenona-jlcxima-E], punto de fusión 170-172aC.
Análisis:
Calculado para C^H^QFNO^: 63,16% de C- 4,08% de H;

5,67% de N.
Encontrado: 63,56% de C; 4,28% de H;

5,-56% de N.

c. La oxima E de 2,4-dihidro-2'-fluorben 
zofenonaoxima (18,6 g), se calienta a 509C en 18,0 mi de
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anhídrido acético durante 5 horas y después a 60R0 duran­
te 6 horas. Se añaden 3,0 mi adicionales de anhídrido 
acético y se deja que lo reacción permanezca sin altera­
ción a temperatura ambiente durante aproximadamente; 75*. ho 
ras. El producto cristalino que se separa de la mezcla de 
reacción se lava con éter frió obteniéndose un producto 
puro, E-4-acetoxi-2-hidroxi-2'-fluorobenzofenona-0-a cqtil¡ 
oxima, punto de fusión 132-134SC.
Análisis:
Calculado para C^H^FNO^: 61,63% de C; 4,26% de H; ^

4,23% de N. *
Encontrado: 61,80% de C; 4,08% de *H;.

4,07% de N. '
d. E-4-a cetoxi-2-hidroxi-2'-fluorobenzo- 

fenona-O-acetiloxima (18,4 g) se disuelve en 80 mi de DMF 
y se añade a una suspensión enfriada con hielo de NaH 
(3;3 g) en 100 mi de DMF. Después de 90 minutos la mezcla 
de reacción se vierte en ̂ 0  y se separa por filtración 
un pequeño precipitado insoluble. La acidificación del fil 
trado acuoso y extracción con éter proporciona, después 
de secar y evaporación, 3*-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-l,2- 
benzisoxazol, punto de fusión 206-2103C.

Cálculado para C^HgFNOg: 68,12% de C; 3,52% de H;
6,11 de N.

Encontrado: 68,43% de C; 3,59% de H;
6,14% de N.
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e. Se disuelve 3-(2-fluorofenil)-6-hidro 
xi-l,2-benzisoxazol (9 ,7  g) en 80 mi de DMF y se añade a 

una suspensión enfriada con hielo de NaH (1,4 g) en*^ 
mi de DÍÍF. Cuando cesa el desprendimiento de hidrogeno.; 
se añade bromoacetato de etilo (7*5 g) en 20 mi de DMF-y 
se deja que la mezcla de reacción llegue a temperatura?, 
ambiente. Después de dos horas se añaden 200 mi de lIpP'Y 
10 mi de NaOH al 50% y la reacción se calienta a 503Q. 
Después de otros 30 minutos más se recoge un producto 4es 
pués de acidificar y filtrar. Por recristalización en \

. tolueno/CH^CN se obtiene el ácido *j^3-(2-fluorofenil)-1^2-
acético, punto de fusión 182-184benzisoxazol

ec.

Análisis:
Calculado para C^H^FNO^: 62,72% de C; 3,51% de H;

4,88% de N.
Encontrado: 62,56% de C; 3,61% de H;

5,06% de N.
Ejemplo 31

a. Se repite el procedimiento de Friedel 
-Crafts del Ejemplo 24, combinándose 31,55 g de cloruro 
de p-fluorobenzoilo, 32 g de 2,3-dicloroanisol y 35,22 g 
de AlCl^ en 1,2-áicloroetano y se somete a reacción. El 
producto crudo resultante se tritura con hexano caliente, 
se enfria y filtra, obteniéndose la 2,3-dicloro-4-metoxi-
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4'fluorobenzofenona.
b. Una mezcla de 39,5 g de 2,3-dicloro- 

4-metoxi-4'fluorobenzofenona y 160 g de clorhidrato de 
piridina se calienta a 2002C durante una hora. La mezcla 
de reacción se vierte en agua con hielo, con agitación 
formándose un precipitado. El precipitado se filtra y;se­
ca durante aproximadamente 18 horas obteniéndose 2,3-di- 
cloro-4-hidroxi-4'fluorobenzofenona.

c. A una solución de 35 g de 2,3-dicíoro 

-4-hidroxi-4'-fluorobenzofenona en 250 mi de piridina,se 
añaden 34,6 g de clorhidrato de hidroxilamina. La mezcla 
se calienta a reflujo durante 4 horas. La piridina se 
evapora en vacío. El residuo se reparte entre HC1 al 5% y 
acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se la­
va con agua, se seca sobre Na 280̂  y se evapora obtenién­
dose la 2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-fluorobenzofenonaoxima 
como una mezcla de isómeros, punto de fusión 150-15620. 
Análisis:

Calculado para C-^HgClgFM^: 52,02% de C; 2,69% de H;

4,67% de N.
-Encontrado: 52,19% de C; 2,74% de II;

' 4,69% de N.
d. A una mezcla de 4,0 g de NaH en 50 mi 

de DMF, se añade gota a gota, en atmósfera de N^, una so­
lución de 20 g de' ̂ ,3-dicloro-4-hidroxi-4'-fluorobenzofe-
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nonaoxima en 100 mi de DMF. La mezcla de reacción se ca­

lienta a una temperatura interior de 9690 durante 2 horas. 
La mezcla de reacción se enfría a 409C y se añaden;-goKp a 
gota 12,3 g de bromoacetato de etilo, y se agita lo mez- 
cl8 durante una hora. Se añaden veinte mililitros d^NaOH 
al 50% y 100 mi de agua y la reacción se calienta a,80-90 
SC durante una hora. Se añade HC1 concentrado hasta,que 
la mezcla de reacción es ácida y la mezcla se agita -du­
rante media hora y se añade agua. Se recoge un producto 
sólido por filtración y se recristaliza obteniéndose-un 
producto puro, el ácido jjj7-cloro-3-(4-fluorofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-i3^oxjj,acético, punto de fusión 233-23730. 

Análisis:
Calculado para C^H^OIFNO^: 56,00% de C; 2,83% de H;

4,36% de N.
Encontrado: 35;76% de C; 2,90% de H;

4,29% de N.
Ejemplo 32

a. Se disuelven 2,6-dimetoxitolueno 
(20,0 g) y cloruro de o-fluorobenzoilo (19,8 g) en 250 
mi de dicloroetano y se enfria a 5-C. Se añade en porcio­
nes AlOl^ y cuando la adición es completa se deja que la 
mezcla de reacción se caliente hasta la temperatura am­
biente durante 30 minutos, y después se calienta a reflu­
jo durante 30 minutos. Entonces se vierte en HC1 al 5%
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y se deje en reposo, sin que sufra alteración, durante 
18 horas. Extracción con éter, seguido de secado y con­
centración, proporciona un material cristalino que se,la­
va con hexano, obteniéndose la 2'-fluoro-2-hidroxi-4^ne- 
toxi-3-metilbenzofenona, punto de fusión 118-120SC. 
Análisis:

Calculado para C ^ H ^ F O y  69,22% de C; 5,04% de H;,
7,30% de F.

Encontrado: 69,23% de C; 5,01% de II;
6,98% de F.

b. Se calienta a reflujo 2'-fluoro-Í2- 
hidroxi-4-met oxi-3-metilbenzofenona (30,0 g), durante¡18 
horas, en 350 mi de piridina que contienen 32,0 g-de eloí 
hidrato de hidroxilamina.Se elimina el disolvente en va­
cío y el residuo se distribuye entre éter y EC1 al 5%. 
Por desecación y concentración del éter se obtiene un 
producto crudo que se calienta como una masa en fusión 
s 2G0BC durante 30 minutos, en atmósfera de nitrógeno.
Se deja enfriar la masa fundida y la masa sólida se tri­
tura bien con hexano dando E-2'-fluoro-2-hidroxi-4-meto- 
xi-3-metilbenzofenonaoxima, punto de fusión 167-169SC. 
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ N O ^ :  65,44% de C; 5,13% de H;

5,09% de N
Encontrado: 65,49% de C; 5,26% de H;

. 4,83% de N.
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c. La E-2'-fluoro-2-hidroxi-4-metoxi-3- 
metilbenzofenonaoxima (20,0 g) se calienta en un baño de 
vapor durante una hora con 12 mi de anhídrido acético.^El 
anhídrido acético se evapora en vacio y el productor Ts<=r re- 
parte entre éter y HgO, y después se lava el éter cojh, 
NgHCO^ el 10%. La evaporación y trituración del producto 
cristalino con hexano proporciona la E-2'-fluoro-2-hidpo-' 
xi-4-metoxi-3-metiibenzofenona O-acetiloxima, punto de fu­
sión 83-8690.
Análisis:
Calculado para C^gH^FNO^: 64,34% de C; 5,08% de H-;'"'

4,42% de N
Encontrado: 64,30% de C; 5,08% de H;''

4,26% de N.
d. Se disuelve E-2'-fluoro-2-hidroxi-4- 

metoxi-3-metilbenzofenona-0-acetiloxima (22,0 g) en 100 
mi de DMF y se añade a una suspensión de 2,5 g de NaH en 
100 mi de DMF. Se aplica un baño de hielo para mantener 
la temperatura de reacción por debajo de 30^0. Después de 
40 minutos la mezcla de reacción se vierte en HgO y se ex 
trae con éter. Después de lavar bien con HgO, el éter se 
seca y evapora dando un producto cristalino que se lava 
con hexano frió dando 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-7-metil-
1,2-benzisoxazol, punto de fusión 105-108RC.
Análisis:

1128



70.253

5

10

15

20

25

1128

-95

Calculado para 70,03% de C; 4,70% de H;

5,45% de N.
Encontrado: 69,96% de C; 4,76% de H;- ^ ̂̂ y

3,36% de N.
e. 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-7-metil-

1,2-benzisoxazol (16,1 g) se calienta a 20030 durante^dos 
horas con 64 g de clorhidrato de piridina. La masa efundí- 
da se vierte en H2O y se extrae con acetato de etilo.. Des­
pués de lavar con HC1 al 5% el acetato de etilo se seca y 
evapora dando 3-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-7-metil-í,2-ben- 
zisoxazol, punto de fusión 216-2193C.
Análisis:
Calculado para C^^H^QFNOg: 69,13% de C; 4,14% deH;-- 
. 5,76% de N.

Encontrado: 68,91% de C; 4,03% de H;
5,82% de N.

f. Se disuelve 3-(2-fluorofenil)-6-hidrc 
xi-7-metil-l,2-benzisoxazol (10,6 g) en 90 mi de DMF y se 
trata con 8,0 g de bromoacetato de etilo y 6,7 g de KgC^. 
La reacción se calienta a 60ac durante 2 horas y después 
se deja que vuelva a temperatura ambiente. Después de 18 

horas a temperatura ambiente, se añaden agua (200 mi) y 
NaOH ál 50% (15 mi), y la solución se calienta a 903 du­

dante 90 minutos. La mezcla se vierte en HgO y se acidi­
fica y extrae después con éter. Por secado y evaporación
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se obtiene un producto cristalino, el ácido j^3-(2--fluoro- 
fenil)-7-metil-l,2-benzisoxazol-6-iíj -oxijy -acético, punto 
de fusién 158-16080. - l
Análisis:
Calculado para C^H^FNO^: 63,78% de 0; 4,02% de H;

4,65% de N. -
Encontrado: 63,89% de C; 4,06% de H;*\ -

4,58% de N.
Ejemplo 33 _

a. Se disuelven m-cloroanisol (28̂ ,5 g) 
y cloruro de o-fluorobenzoilo (31,7 g) en 200 mi de dir 
cloroetano y se trata a 1090 con 26,7 g de AlCl^. Después 
de 45 minutos la mezcla de reacción se vierte sobre hielo 
y se extrae con éter. Por secado y evaporación, seguidos 
de trituración con hexano, se obtiene un material que con 
tiene 2-cloro-2'-fluoro-4-metoxibenzofenona. La recrista­
lización en Et20/hexano proporciona 2-cloro-2'-fluoro-4- 
metoxibenzofenona, punto de fusión 77-7930.
Análisis:
Calculado para O^H^CIFO^: 63,53% de C; 3,81% de H;

7,18% de F. '
Encontrado: 63,77% de C; 3,75% de H;

7,25% de F.
b. 2-cloro-2'-fluoro-4-metoxibenzofeno- 

na (15,5 g) se calienta a reflujo durante tres horas en

1128
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150 mi de piridina que contienen 10,0 g de clorhidrato 
de hidroxilamina. La piridina se separa en vacío y el re­
siduo- se distribuye entre éter y HC1 al 5%. Por secpdp^^y 
evaporación de la fase orgánica se obtiene una mezcla,,isó 
mera de eximas. La mezcla se disuelve en $0 mi de DHüPy 
se añade a una suspensión de 1,5 g de NaH en 30 mi -do-DMF. 
Después de calentar a 60&C durante 30 minutos la meáclp 
de reacción se vierte en H2O y se extrae con éter. Por 
concentración a presión reducida se obtiene un sólido.. La 
recristalización en éter proporciona 3-*(2-fluorofenil)-6- 
metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 101-103SC.., ^
Análisis: ' -
Calculado para C^H^pFNOg: 69,13% de C; 4,14% de H;

- 5,76% de N.
- Encontrado: 69,08% de C; 4,29% de H;

5,65% de N.
- c. 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi- 

1,2-benzisoxazol se disuelven en 400 mi de THF seco a -40 
5C y se trata con 21 mi de n-butil litio 2,2M, Después de 
agitar durante una hora se añade Ig (11,7 g) en 90 mi de 

éterj La mezcla de reacción se vierte en Ng2^2^3 ^ después 
en HgO. Por secado y concentración se obtiene 3-(2-fluoro- 
fenil)-7-yodo-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 
135-13850.
Análisis:
Calculado para C^H^FINO^: 45,55% de C; 2,46% de H;

3,80% de N; 34,38% de I
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Encontrado:. 44,94% de C; 2,43% de H;
3,70% de N; 34,09% de I. 

d. Se calienta a reflujo 3-(2-flñorofe- 

nil)-7-yodo-6-metoxi-l,2-benzisoxazol (8,2 g), 18 Horas, 
en 130 mi de CHgClg conteniendo 6,6 mi de BBr^. La Mezcla 
de reacción se vierte en HgO y se extrae con éter.'Por ae 
cado y evaporacién se obtiene un producto cristalinc^que 
se tritura bien con hexano obteniéndose 3-(2-fluorofenil)^
6-hidroxi-7-yodo-l,2-benzisoxazol, punto de fusión.212- 
23.4SC# -

Análisis:
Calculado para C^HyFINOg: 43,97% de C; 1,99% de H; -

3,95% de N; 35,74% de I 
Encontrado: 44,19% de C; 2,00% de H;

3,86% de N; 35,12% de I
. e. 3-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-7-yodo-

1,2-benzisoxazol (7,80 g) en 80 mi de DMF se trata a 60SC 
con 6,6 g de I^CO^ 7 7,9 g de bromoacetato de etilo. Des­
pués de una hora la temperatura se aumenta a 909C y se 
añaden 80 mi de HgO y 8 mi de NaOH al 50%. Después de 30 
minutos adicionales la mezcla se vierte en HgO y se acidi­
fica, extrayendo después con éter. Se seca y se evapora 
obteniéndose el ácido j3-(2-fluorofenil)-7-yodo-l,2-benzi- 
soxazol-6-ilj-ox^-acético, punto de fusión 178-18020. 

Análisis:

1128
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Calculado para C^^FINO^: 43,61% de C; 2,20% de H;
3,39% de N

:Encontrado: 43,25% de C; 2,12% de "*
3,28% de N. '

Ejemplo 34 ..',.
a. 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metpxi-

1,2-benzisoxazol del Ejemplo 33 b, se disuelven en 400 mi
de THF anhidro y se trata a -409C .con 21 mi de n-butil ljL 
tio 2,2 M. Después de agitar durante una hora se añade 
gota a gota bromo (2,5 Mi). La mezcla de reacción se,vier­
te en HgO, se extrae con éter y se lava con solución de 
NagSgO^. Por secado y evaporación se obtiene un material 
que contiene el producto bromado deseado, 7-bromo-3-(2- 
fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión

150-15330.
Análisis:
Calculado para C^H^BrFNOg: 52,19% de 0; 2,82% de H;

4,35% de N; 24,81% de Br.
Encontrado: 51,97% de C; 2,83% de H;

4,28% de.N; 25,17% de Br. 
b. Se calienta a reflujo durante 18 ho­

ras , 7**br omo-3-( 2-f luorof enil) -6-metoxi-l, 2-benzisoxazol 
(7,20 g), en 130 mi de CHgClg contienen 6,6 mi de BBr,. 
La mezcla de reacción se vierte en HgO y se extrae con 
acetato de etilo. Por evaporación y trituración con hexa-
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no se obtiene el fenol correspondiente, punto de fusión 

231-2349C.
El fenol (6,30 g) en 80 mi de DM?\se 

trata a 6090 con 6,6 g de K^CO^ y 7,9 g de bromoacetát.o 

de etilo. Después de una hora, se añaden 80 mi de HgQ.y 
8 mi de NaOH al 50%, y se eleva la temperatura a 90SC-. 
Después de 45 minutos adicionales la mezcla de reacci-ón 
se acidifica y se extrae con acetato de etilo. Por e,va­
poración y recristalización en tolueno/CH^CN se obtiene 
el ácidoj7-bromo-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxapolr6- 

-oxit -acético, punto de fusión 180-182SC.
Análisis:
Calculado para C^H^BrFNO^: 49,20% de C; 2,48% de H; "

3,83% de N.
Encontrado: 49,19% de C; 2,47% de H;

3,88% de N,

Ejeimlo...3.2
a. A una mezcla de 4 g del éter 2-cloro 

rresorcinol-dimetilico y 3,7 g de cloruro de 2,3-difluoro- 
benzoilo en 60 mi de 1,2-dicloroetano a 5-C, se añade en 
porciones 3,06 g de AlOl^. Se deja que la mezcla se ca­
liente a temperatura ambiente y después se calienta a re­
flujo durante 30 minutos. La mezcla de reacción se vierte 
en HC1 concentrado-hielo y se deja en reposo durante 72 
horas. La capa acuosa se extrae con disolvente orgánico 
adicional, se seca sobre NagSO^ y se evapora, obteniendo

!*'
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3-cloro-2-hidroxi-4-metoxi-2', 3'-difluorobenzofenona 
to de fusión 161-16230.
Análisis:
Calculado para C^H^ClFgO^:56,30% de C; 3,04% de H; '

pun

12,72% de F.
Encontrado: 56,26% de C; 3,06% de

12,56% de F. p. ^
b. A una solución de 24 g de 3-cloro-2- 

hidroxi-4-metoxi-2',3'-difluorobenzofenona en 160 mi de 
piridina, se añaden 22 g de clorhidrato de hidroxilamina. 
La mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas y se eva­
pora en vacío la piridina. El residuo se reparte entre/ 
acetato de etilo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de 
etilo se lava con agua, se seca sobre NagSO^ y se evapora 
obteniéndose un solido amarillo pálido que consta de dos 
isómeros. El sólido se funde a 205^0 durante aproximada­
mente 13 minutos. El residuo se disuelve en acetato de 
etilo caliente y después se evapora a sequedad proporcio­
nando la 3-cloro-2',3'-difluoro-2-hidroxi-4-metilbenzofe- 
nonaoxima, punto de fusión 198-199^0.
Análisis:
Calculado para C^H^ClBgNO^: 53,60% de C; 3,21% de H;

4,47% de N
Encontrado: 53,95% de C; 3,29% de H;

4,42% de N.

:,í
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c. Una mezcla de 1,3 g de E-3-cloro- 
2',3'-difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima y 0,6? 

g de anhídrido acético se calientan a 60sc durante Mi­
nutos. L8 mezcla se disuelve y después solidifica. El re­
siduo se reparte entre acetato de etilo y NaHCO^ al-30%.
El extracto de acetato de etilo se lava, se seca sobre. 
NagSO^ y se evapora dando la E-3-cloro-2',3'-difluoro-2- 
hidroxi-4-metoxibenzofenona-0-acetiloxima, punto de,fusión 
136.139BC.
Análisis: . \
Calculado para CjgH^gClFgNO^ : 54,02% de C; 3,40% de.H;

3,94% de N. '
Encontrado: 53,89% de C; 3^48% de H;

3,97% de N.
d. A una mezcla de 1,4 g de NaH en 200 

mi de DMF, se añ8de gota a gota, en atmósfera de Ng, una 
solución de 19 g de E-3-cloro-2',3'-difluoro-2-hidroxi-4- 
metoxibenzofenona-O-acetiloxima en 200 mi de DMF. La mez­
cla se agita durante media hora y después se calienta a 
45SC durante media hora. Se añade agua y precipita un pro­
ducto que se filtra y seca dando 7-cloro-3-(2,3-difluoro- 
fenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 184-189 
SC.
Análisis:

Calculado para C^HgClFgNOg: 56,87% de C; 2,73% de H;

4,74% de N

1128
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Encontrado: - 56,95% de C; 2,84% de H;
4,77% de N.

e. Una mezcla sólida de 12,4 g de*?-^lo 
ro-3-(2,3-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 50

g de clorhidrato de piridina se calienta a 200SC durante 
45 minutos. La mezcla se vierte en agua helada agitando 
fuertemente y precipita el 7-cloro-6-hidroxi-3-(2,3-di;- 
fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 250-254^0. 
Análisis:
Calculado para C^^CIF^NO^: 55,43% de C ; 2,15% de

4,97% de N.
Encontrado: 55,60% de C; 2,25% de H;..

4,91% de N.
f. A una solución de 12 g de 7-cloro- 

6-hidroxi-3-(2,3-difluorofenil)-l,2-benzisoxazol en 120 
mi de DKF, se añaden 6,36 g de I^CO^ seguidos de 7,83 g 
de BrCH^C^CgH^. La mezcla de reacción se calienta a 6^30 
durante dos horas y se deja después en reposo durante 18 
horas. A la mezcla se añaden 200 mi de agua y Í5 mi de 
NaOH al 50%. La mezcla se calienta a 90SC durante 90 mi­
nutos, se vierte en agua y se acidifica. El.producto se 
extrae con acetato de etilo, se seca sobre Na2S0̂  y se 
evapora obteniéndose el ácidoj¡7-cloro-3-(2,3-difluorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-il}-oxij-acético, punto de fusión 
183-1873C.
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Análisis:
Calculado para C^HgClFgNO^: 53,04% de C;

4,12% de N
Encontrado: 53,20% de C;

3,88% de N.

a. A una solución de 10 g (0,033 ;R-)%de 
la 2'-fluoro-4-metoxi-2,3-diclorobenzofenona del Ejemplo 
1 a en 100 mi de piridina, se añaden 3,17 g de clorhidra­
to de hidroxilamina. La mezcla se calienta a reflujppdu- 
r8nte aproximadamente 64 horas. Se evapora la piridina;y 
el residuo se reparte entre HC1 al 5% y acetato dé etilo. 
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se se­
ca sobre NagSO^ y se evapora obteniéndose la 2,3-dicloro- 
4-metoxi-2'-fluorobenzofenona, punto de fusión 195-197^0. 
Análisis:
Calculado para C^H^QClgFNOg: 53,52% de C; 3,21% de H;

4,46% de N
Encontrado: 53,55% de C; 3,10% de H;

4,42% de N.
b. A una solución de 8 g de 2,3-diclorO' 

4-metoxi-2'-fluorobenzofenonaoxima en 50 mi de DMF, se 
añaden 0,67 g de NaH bajo atmósfera de Ng. La mezcla se 
agita durante una hora y se añade agua precipitando el 
7-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol que 
se filtra y seca, punto de fusión 155-15830.

H o ja

2,37% de H;
1 \  ̂

2,49% de R,;.
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Análisis:

Calculado para C^^ClFNC-g: 60,55% de 0; 3,26% de H;
5,05% de N.

Encontrado: 60,63% de C; 3,15% de H; '
5,01% de N. .-1--

c. Una mezcla sólida de 2 g de 7iClaro-
3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 20 g Id.e*'cloi, 
hidrato de piridina se calienta a 190-210SC durante,ppa 
hora. La mezcla de reacción caliente se vierte en agua he­
lada agitando fuertemente. La mezcla se acidifica ligera­
mente. Se recoge por filtración el 7-cloro-6-hidroxi-3- 
(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol y se seca, punto*de,fu­
sión 140-1413C. *"
Análisis:
Calculado para C^HyClFM^: 59,22% de C; 2,68% de E;

5,31% de N..
Encontrado: 59,16% de C; 2,65% de H;

5,23% de N.
d. El procedimiento del Ejemplo 35 f pue 

de ser empleado con el 7**cloro-6-hidroxi-3-(2-fluorofenil) 
-1,2-benzisoxazol para obtener el^y-cloro-3-(2-fluorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-acetato de etilo, el pro­
ducto del Ejemplo 1.

Ejemplo 37.
a. Eter 2-clororresorcinol-dimetílÍco

H o ja
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(22,0 g) y cloruro de o-fluorobenzoílo (20,2 g) se disuel­
ven en 250 mi de dicloroetano, se enfríe en un baño de 
hielo y se trata con AlCl^ (18,6 g). Quince minutos!des­
pués de que la adición es completa, la mezcla de reacción 
se calienta a reflujo durante 30 minutos. Se vierte 
HgO y se extrae con acetato de etilo. Por evaporación- y 
trituración con hexano se obtiene la 3-cloro-2'-fludrp4 
2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, punto de fusión 132-13^°C. 
Análisis: ^
Calculado para C^H^CIFO^: 59,90% de C; 3,59% de H;

12,63% de Cl. ^ ;
Encontrado: . 59,77% de C; 3,59% de Hr--

12,51% de Cl.
b. 3-cloro-2'-flúoro-2-hidroxi-4-metoxi- 

benzofenona (24,6 g) se calientan a reflujo durante 18 
horas en 300 mi de piridina que contienen 12,2 g de clor­
hidrato de hidroxilamina. La mezcla de reacción se concen­
tra a presión reducida y se distribuye entre áter y HC1 al 
5%. La fase orgánica se seca y se evapora, y el producto 
cristalino resultante se funde a 205SC durante 45 minutos. 
El producto se enfría y se recristaliza en tolueno obte­
niéndose la E-3-cloro-2'-fluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofe- 
nonaoxima,punto de fusión 184-1869C.
Análisis:

Calculado para C^H^CIFNO^: 56,86% de C; 3,75% de H;
4,79% de N.

'-1.1128
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Encontrado: 56,67% de C; 5,68% de H;
4,66% deN.

c. Se calienta a 60SC durante 30'niinn- 
tos con 9 mi de anhídrido acético la E-3-cloro-2' -Üuo'ro-
2-bidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima (18,1 g). La mezcla de 
reacción se distribuye entre éter y NaHCO^ al 10% y* se 
lava con NaHCO^ al 10% basta que los lavados permanecen 
básicos. Por secado, evaporación y trituración con bexano 
se obtiene la E-3-cloro-2' -f luoro-2-bidroxi-4-metoxi^en- 
zofenona-O-acetiloxima, punto de fusión 125-128SC.' 
Análisis: * '
Calculado para C^H^CIFNO^: 56,90% de C; 3,88% dé

4,15% deN.
Encontrado: . 56,79% de C; 3,85% de H;

4,20% de N.
d. El procedimiento del Ejemplo 35 d 

puede ser repetido para obtener el 7*-cloro-3-(2-fluorofe- 

nil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol. Después de ésto pueden 
emplearse los procedimientos del Ejemplo 36 c y d obte­
niendo el j{7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-

6-il]-oxi^-acetato de etilo.
Ejemplo. 38

a. 5,0 g de 7-cloro-6-bidroxi-3-(2-fluo 
rofenil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 c en 30 mi de
DM? se añaden gota a gota con agitación a 1,1 g de NaR en



r -  70.253

3

10

15

20

25

1128

M oja  nRnt. 1 Q 8

$0 mi de DMF. Después de una hora se añaden 2,6 mi de 
2-bromo propionato de etilo y la solución se agita 1,5 
horas. La solución se vierte después sobre hielo y"preci­
pita el 2-j{j7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazpl^-6- 
i^-oxij -propionato de etilo, que se filtra y seca,*ipunto 

de fusión 79-0.
Análisis: '
Calculado para C^gH^ClFNO^: 59,50% de C; 4,13% de

3,85% de N; 9,60% de 01 , 
Encontrado: 59,48% de C; 4,09% de

4,00% de N; 9,58% de Cl^ ; 
b. 6,8 g de 2-^[7-cloro-3-(2-fluorofe- 

nil)-l,2-benzisoxazol-6-i^oxij propionato de etilo se di­
suelven en 35 mi de metanol y se añaden 25 mi de una so­
lución de NaOH al 15%. La suspensión se calienta durante 
dos horas. La mezcla de reacción se vierte en hielo, se 
acidifica con HC1 y precipita un sólido que se filtra y 
seca en vacio dando el ácido 2-<j[7-cloro-3-(2-fluorofenil) 
-l,2-benzisoxazol-3-ilj oxij propiónico, punto de fusión 
159-161RC.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 57,2% de C; 3,28% de H;

4,18% de N; 10,55% de Cl. 
56,8% de C; 3,24% de H;
4,17% de N; 10,31% de Cl.

Encontrado:

$
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Ejemplo 39
a. A una mezcla de 21 g de cloruro de

2,5-difluorobenzoílo y 20,4 g de éter 2-clororresorcincl-
 ̂**?/

dimetílico en. 250 mi de 1,2-dicloroetano a 5-10ac sedeña-
den en porciones 15,7 g de AlCl^. Se deja que la mezcla
se caliente a temperatura ambiente y después se calienta
a reflujo durante 30 minutos. La mezcla se vierte en HC1

-  ^concentrado y hielo y se agita durante una hora aproxima­
damente. El producto se extrae con acetato de etilo, se 
seca sobre Na^SO^ y se evapora dando la 3-cloro-2',5'-di- 
fluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, punto de fusión*178
- 180ac. -

Análisis:
Calculado para C^H^CIF^O^: 56,30% de C; 3,04% de H;

12,72% de N.
Encontrado: 56,16% de 0; 3,01% de H;

12,75% de N.
b. Una mezcla de 28 g de 3-cloro-2',5'- 

difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenona y 26 g de clorhi­
drato de hidroxilamina en 250 mi de piridina se calienta 
a reflujo durante tres horas. Se, evapora la piridina y el 
residuo se reparte entre acetato de etilo y HC1 al 5%. El 
extracto de acetato de etilo se lava con agua, se seca 
sobre NagSO^ y se evapora, dando un producto sólido que 
es úna mezcla de isómeros. El sólido se calienta a 200-
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210SÓ durante aproximadamente 3Q-45 minutos y se recris­
taliza en tolueno dando la E-3-cloro-2',5'**difluoro-2- 
hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima, punto de fusión 209-210
—C. 's
Análisis:
Calculado para C^H^CIF^NO^:53,60% de 0; 3,29% de H?-

4,4?% de N
Encontrado: 53,61% de C; 3,22% de H;'"

4,43% de N.
c. Una mezcla de 19 g de E-3-cloro-¿2!,5 

-difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima y g de¡, dn- 
bidrido acático, se calienta a 60SC durante 30 minutps'.
Al enfriar solidifica la mezcla. El residuo se reparte 
entre acetato de etilo y NaHCO^ al 10%. El extracto de 
acetato de etilo se lava con agua, se seca sobre NagSO^
y se evapora obteniendo la E-3-cloro-2 *,5'-difluoro-2- 
hidroxi-4-metoxibenzofenona-O-acetiloxima, punto de fu­
sión 130-131&C.
Análisis:

Calculado para C-^H-^ClFgNO^: 54,02% de 0; 3,40% de H;
3,94% de N.

Encontrado: 53,76% de C; 3,37% de H;

3,89% de N.
d. A una suspensión de NaH en 200 mi 

de DMF, en atmósfera de Ng, se añaden gota a gota 19,5 g

1128
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de E-3-cloro-2',5'-diflucro-2-hidroxi-4-metoxi-benzofeno- 
na-O-acetiloxima en 50 mi de DMF. La mezcla se agita 30 
minutos y se añade agua para precipitar 7-cloro-3-(2,5? 
difluorofenil)-6-metoxi-l,2-banzisoxazol, punto de fusión 

198-19930.
Análisis: '
Calculado para O^HQClFgNOg: 56,87% de C; 2,73% dejH; ̂

4,74% de N.
Encontrado: 56,74% de C; 2,70% de H;

4,70% de N. ' , ,,
e. Una mezcla de 10 g de 7-cloro-3-(2,5 

-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzis oxazol y 40 g de,píor- 
hidrato de piridina se calienta a 20020 durante 45 minu­
tos. La mezcla caliente se vierte en agua con hielo agi­
tando fuertemente y se obtiene un precipitado. El produc­
to se filtra y seca dando 7-cloro-3-(2,5-difluorofenil)- 
6-hidroxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 256-25720. 
Análisis:

Calculado para C^H^ClFgNO^: 55,43% de C; 2,15% de H;

4,97% de N.
Encontrado: ' 55,26% de C; 2,02% de H;

. 4,93% de N. ' .
F. A una solución de 9,3 g de 7-cloro- 

3-(2,5-difluorofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol en 100 
mi de DMF, se añaden gota a gota 4,97 g de K^CO^ y 6,0? g



}
*̂* 70.253 H ojn

10

15

20

25

de bromoacetato de etilo, -̂a mezcla se calienta durante 
dos horas a 60SC. A la mezcla se añaden 200 mi de agua y 
15 mi de NaOH al 50%. La mezcla se agita a 903C-durable
90 minutos y después se vierte en agua y se acidifica." El 
producto se extrae con acetato de etilo, se seca sob^é

Na ,S0̂  y se evapora dando el acido ̂ ^-cloro-3"(2,5**d.î luo 
rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-iljox^jacético.

Análisis:
Calculado para C^HgClFgNO^: 53,04% de C; 2,37% de,Hj.̂

4,12% de N.

Encontrado: 53;37% de C; 2,39% de*H; ;
4,01% de N.

Ejemplo 40
a. éter 2-clororresorcinol-dimetilico 

(3,4 g) se disuelve en 20 mi de CHgClg y se añade TiCl^ 
(4,3 mi). A esta solución se añade éter diclorometil-meti 
lico (2,3 g). Después de 30 minutos la mezcla de reacción 
se vierte en HgO y se extrae con éter. Por secado y evapo­
ración se obtiene el 3**cloro-2,4-dimetoxibenzaldehido, 
punto de fusión 107-10830.
Análisis:
Calculado para C^H^CIO^: 53,88% de C; 4,52% de H;

17,68% de Cl.
Encontrado: . 53,93% de C; 4,52% de H;

17,42% de Cl.
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b. Se caliente a reflujo 5-cloro-2,4- 
dimetoxibenzaldehido (2,75 g) durante 30 minutos en 20 mi 
de dicloroetano, conteniendo 1,8 g de AlCl^. La me^ólsC de 
reacción se vierte después en,H2O y se extrae con OÉ^Clg. 
Evaporando y recristalizando en isopropanol se obtiene el 
3-cloro-2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido, punto de fusión
1253c.
Análisis:

10
Calculado para CgHyClO^: 51,49% de C; 3,78% de H;

19,00% de Cl. , -  
Encontrado: 51,33% de C; 3,78% de H; 18¡65%

de Cl. *

15

c. Se suspende en 15 mi de H 0, 3-cloro
2

-2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1,48 g) y se añade ácido 
hidroxilamina-O-sulfónico (1,08 g), junto con 0,1 g de 
NagSO^. Después de tres horas se añaden 15 mi adicionales 
de HgO. Después de un total de cuatro horas, la mezcla de 
 ̂reacción se trata con solución de NaHCO^ al 8% y después 
se extrae con éter. Por evaporación y trituración con he-

20 xano se obtiene un producto sólido. La recristalización 
en tolueno/hexano proporciona el 7-cloro-6-metoxi-l,2-ben 
zisoxazol, punto de fusión 115-1189C.
Análisis:

25
Calculado para C g H g C l N O g ^ ^  de C; 3,29% de H; 
. . 7,63% de N.
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Encontrado: 52,35% de C; 3,30% de H*
7,71% de N.

d. El procedimiento del Ejemplo 5!?'e,'y 
f puede ser empleado con 7*-cloro-6-metoxi-l,2-benzi?3ppá- 
zol obteniéndose el ácido ^jj7-cloro-l,2-benzisoxagOl^8-i:]j--

oxj!j acético.
Ejemplo 41

a. A una solución de 1,7 g de éter'2-cl^ 
.rorresorcinol-dimetílico y 2,08 g de cloruro de o-trifluo-
rometilbenzoílo en 50 mi de 1,2-dicloroetano a 5-7^0,"se 
añade gradualmente 1,6 g de cloruro férrico. La mezclarse 
lleva a temperatura ambiente y se deja en reposo 18-ñoras 
La mezcla de reacción se calienta a reflujo 3O minutos y 
se vierte en HC1 al 5% y hielo. La fase acuosa se extrae 
con disolvente orgánico adicional. Los extractos orgáni­
cos reunidos se lavan con agua, se secan sobre NagSO^ y 
se evapora obteniendo la 3-cloro-2-hidroxi-4-metoxi-2'- 
trifluorometilbenzofenona, punto de fusión 101-1022C. 
Análisis:
Calculado para C ^ H ^ C I F ^ :  54,84% de C; 3,05% de H;

17,24% de F.
Encontrado: 54,16% de C; 2,91% de H;

17,10% de F.
b. Los procedimientos descritos en los 

ejemplos anteriores (tales como el Ejemplo 35) pueden ser
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empleados con la 3-*cloro-'2-hidroxi-4-metoxi-2' -trifluoro- 
metilbenzofenona para obtener la oxima correspondiente, 
ciclisando la oxima y formando el ácido obteniendo el áci­
do { 7-cloro-3-(2-trifluorometilfenil)-1,2-benzisoxa^ol-6- 
iljoxih acético.

10

Ejemplo 42
a. 10 g de 7-cloro-3-(2-fluorofenil)r6- 

metoxi-1,2-benzisoxs zol del Ejemplo 36b se disuelven en 
ácido acético glacial (800 mi) con agitación y se hace
burbujear cloro geseoso a su través a velocidad lenta, du-

-
rante media hora dando una solución que contiene una'$é-

i
quena cantidad de material de partida suspendido.'La mez- 

. '"/I 
cía de reacción se agita durante 18 horas a temperatura
ambiente y después se vierte la mezcla de reacción sobre

15 agua helada, con agitación, precipitando el 5,7-dicloro- 
3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fu­
sión 1213C.
Análisis:

20
Calculado para C^HgCl^B*N02 : 53^S7% de C; 2,59% de H;

4,49% de N.
Encontrado: 53t54% de 0; 2,59% de H;

4,51% de N.
b. 10 g de 5!7-dicloro-3-(2-fluorofenil' 

-6-metoxi-l,2-benzisoxazol se combinan con 100 g de clor-
25 hidrato de piridina y se calienta a 20Ó2C durante 0,5 ho-
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ras. La masa fundida caliente se vierte rápidamente en 
agua con hielo agitada y el precipitado resultante se fil 
tra y seca durante 48 horas en vacio (642C). El .solidase 
re crista liza en tolueno proporcionando el 5,7-dicloro-3- 
(2-fluorofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol, punto de^u- 
Si6n 194-196BC.
Análisis: - r..
Calculado para C^^C^FNOg: 52,44% de C; 2,01% de H;'\

4,70% de N; 23,53% de C1 . 
Encontrado: 52,07% de C; 2,08% de

4,96% de N; 23,92% de ClJ-
c. 1,4 g de NaH se suspenden en 50-mi 

de DMF con agitación. Se añade gota a gota una solución 

de 7,2 g de 5,7-dicloro-3-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-l,2- 
benzisoxazol en 50 mi de DMF. La solución se calienta a 
45SC durante una hora. Se añade gota a gota bromoacetato 
de etilo (4,0 g) en 20 mi de DMF y la reacción se agita 
a 40BC durante dos horas. La solución se vierte en 1 li­
tro de agU8, se agita y extrae con acetato de etilo. Los 
extractos orgánicos se lavan con solución saturada de NaC3 
y el disolvente se separa en vacio obteniéndose el^5,7- 
dicloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj oxdíj aceta­
to de etilo, punto de fusión 105-1063C.
Análisis:

Calculado para 53,26% de C; 3,13% de H;

3,65% de N; 18,39% de C1
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Encontrado: 52,91% de C; 3,00 de H;
3,41% de N; 18,09% de Cl. 

d. 14,0 g de^j^,7--dicloro-2-(2-fluor7- 
fenil)-l,2-benzisqxazol-6-il[oxjJacetato de etilo se ca­
lientan en etanol/I^O al 75% (700 mi) con agitación-basta 
que resulta una solución. Se añaden 20 mi de una sqlqplón 
de NaOH al 50% con lo que se forma un precipitado, pon* 
calentamiento y agitación adicionales se disuelve y se 
deja agitando durante 2,5 horas. El etanol se evapora lúe 
go en vacío y el residuo se acidifica con HC1 al 10%.. El 
precipitado sólido se filtra y seca en vacío obteniéndose 
el ácido j^5,7-dicloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol- 
6-iíj oxî  acético, punto de fusión 160-170&C.
Análisis:
Calculado para C^Hg&t^FNO^: 50,59% de C; 2,26% de H;
'' 3,93% de N.

Encontrado: 50,53% de C; 2,32% de H;
3,88% de N.

Ejemplo 43
a. A una suspensión de NaH (1,0 g) de 

, una dispersión al 50% en aceite mineral en 50 mi de DKF, 
se añade una solución de 5,0 g de 7-cloro-3-(2-fluorofe- 

nil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 c en 50 mi 
de DMF. La solución se agita durante una hora a tempera­
tura ambiente, se enfría después a 5-C y se añaden de una
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vez 3,5 g de cloruro de N,N-dimetiltiocarbomoilo. La reac_ 
ción se lleva gradualmente a 602C y se agita durante 2,5 
horas. La solución se vierte después en agua y se el¿trge 
con cloruro de metileno hasta que los extractos son inco­
loros. Los extractos orgánicos reunidos se lavan con^gOO? 
al 10% y después con solución saturada de NaCl. Se .elimi­
na el disolvente en vacio obteniéndose 7-cloro-6-(0rN;N- 
dimetiltiocarbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benz.isoxazcl. 
Punto de fusión 153-154SC.
Análisis: . ,

Calculado para C^H^gClFNgO^S: 54,8% de C; 3,4% de lî " ' '
7,9% de N; 9,1% de

Encontrado: 54,4% de C; 3,4% de H;
7,9% de N; 9,1% de S

b. 4,5 g de 7-cloro-6-(0-N,N-dimetiltio 
carbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol se calientan 
bqjo nitrógeno a 205^0 durante 45 minutos. El sólido en­
friado resultante se recristaliza en acetato de etilo pro­
porcionando prismas incoloros de 7-cloro-6-(S-R,N-dimetil- 
tiocarbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, punto de 
fusión 140-142SC.
Análisis:

Calculado para C^H^ClFNgOgS: 54,77% de C; 3,44% de H;
7,98% de N; 9,14% de S. 

Encontrado: 54,87% de C; 3,56% de H;
- 7,86% de N; 9,28% de S.

i..- , t/ i i'. M'". ''-'Hr -
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c. 2,0 g de 7-.cloro-6-(G-N,N-dimetiltio
c3rbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol se disuelven
en metanol y se añaden 25 mi de NaOH acuoso al 15%.' Lp/
solución se calienta a reflujo durante tres horas. La me ẑ
cía de reacción se vierte en una gran cantidad de agua y
se acidifica con HC1 precipitando 7**cloro-3-(2-fluorof.e-

 ̂*
nil)-6-mercapto-l,2-benzisoxazol. Punto de fusión Í25-̂ L29
se.

10
Análisis:  ̂
Calculado para C^H^,C1FN0S :55,91% de C; 2,50% de H.;

5,01% de N; 11,46% de 6./* - 
Encontrado: 55394% de C; 2,58% de H; - -.

5,09% de N; 11,52% de 
d. 3,2 g de 7-cloro-3-(2-fluorofenil)-

- 6-mercapto-l,2-henzisoxazol, 3,1 g de KgCO^ y 3,67 g de 
bromoacetato de etilo se añaden a 60 mi de DMF y se ca­
lienta durante dos horas a 50SC con agitación. La solu­
ción se vierte en 700 mi de 1^0 y se extrae con acetato 
de etilo. Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre

20 K^CO^ y ^  disolvente se separa en vacío proporcionando 
<jj7-cloro-3-( 2-fluorofenil)-1,2-benzisoxg zol-6-ilj -tioj -ace 
tato de etilo.
Análisis:

25

Calculado para C^H^CIFNO^S: 55,89% de 0; 3,56% de H;
3,83% de N; 8,76% de S

.1128 - --
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Encontrado: 55,92% de C; 3,70% de H;
3,80% de N; 8,91% de S.

e. 1,7 g dejp7-cloro--3-(2--fluorofeniÍ)-
l,2-benzisoxazol-6-iíJ-tioji-acetato de etilo se disuelyen 
en 50 mi de etanol, con agitación y calentamiento. aña­
de una solución de NaOH al 50% (3 mi) con 25 mi de agua 
y se obtiene un precipitado de un sólido. Después dá-una 
hora se separa el etanol y el residuo se acidifica con 
HC1. Se filtra el precipitado y se seca obteniéndose, ,el 
ácido j ̂5,7-dicloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa zql-
6-ilj-tiJ! acético, punto de fusión 165^0.
Análisis:
Calculado para C^^CIFNO^S 

Encontrado:

53,41% de C; 2,67% de H;' 
4,15% de N; 9,49% de S 
53,39% de C; 2,68% de H; 
4,19% de N; 9,44% de S.

Ejemplo 44
a. A una solución de cloruro de o-fluo- 

robenzoilo (47,6 g) en 100 mi de diclorometano se añade 
AlCl^ (40,0 g) en porciones, en aproximadamente treinta 
minutos. A la solución obscura resultante se añade gota 
a gota una solución de l-cloro-3,5-áimetoxibenceno (52,0 
g) en 120 mi de diclorometano en quince minutos. Después 
de agitarse a temperatura ambiente durante cuatro horas la 
mezcla se vierte en un litro de solución de HC1 diluido
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helada y después se agita durante 30 minutos. Se recoge 
la capa orgánica se evapora hasta obtener un. aceite que 
se disuelve en éter, se lava con agua, solución diluid^ 
de NaOH, agua y se seca después (solución saturada dé NaCl, 
MgSO^ anhidro). Después de filtrar se evapora el disolven­
te hasta obtener un sólido que se purifica mediante .geJL 
de sílice y se eluye con diclorometano obteniendo 1^ 2-̂ clo 
ro-4,6-dimetoxi-2'-fluorobenzofenona, punto de fusión^88- 
929C.

Análisis:
Calculado para C^H^2C1F0^:61,13% de C; 4,11% de H; * ,

12,03% de Cl; 6,45% de F.,// 
Encontrado: 60,95% de C; 4,06% de H;'

11,85% de Cl; 6,38% de F.
b^ A una solución de 2-cloro-4,6-dimeto- 

xi-2'-fluorobenzofenona (33 g) en 150 mi de dicloroetano 
se añade, en porciones, en quince minutos, AlCl^ (15 g). 
Después de agitar a reflujo (903C) durante tres horas, se 
enfría la mezcla, se vierte en un litro de solución de HC1 
diluido-hielo, se agita durante 30 minutos y después se 
extrae con éter. La solución de éter/dicloroetano se lava 
con agua, después se seca (NaCl saturado, HgSO^ anhidro) 
y se filtra.

Después de filtrar, los disolventes se 
evaporan obteniéndose la 2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-4-me- 
toxibenzofenona, punto de fusión 85-90SC.
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Análisis:
Calculado para C^H^CIFO^: 59,90% de C; 3,59% de H;

6,77% de F .
Encontrado: 59,78% de C; 3,53% de

7,00% de F.
c. A 125 mi de piridina se añade 2-clo- 

ro-2'-fluoro-6-hidroxi-4-metoxibenzofenona (28,5 g) y'̂  . 
clorhidrato de hidroxilamina (14 g). Después de agitar 
calentando a reflujo (1209C) durante tres horas, la mez­
cla se enfria, y se evapora la piridina obteniéndose ̂ un , 
semi-sélido amarillo. El sólido se disuelve en éter, se 
lava con agua, y después se seca (NaCl saturado, Mg$0^ an 
hidro). Después de filtrar se evapora el disolvente que­
dando un aceite que solidifica proporcionando la Z-2-clo- 
ro-2'-fluoro-6-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima, punto
de fusión 130-140S0, por trituración con éter de petró- 
le o.
Análisis:
Calculado para C^H-^CIFNO^: 56,86% de C; 3,75% de H;

4,74% de N.
Encontrado: 56,74% de 0; 3,70% de H;

4,74% de N.
d. La Z-2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-4- 

metoxibenzofenonaoxima puede hacerse reaccionar con ahhi
drido acético según se describe en el Ejemplo 30 c para
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formar la E-2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-4-metoxiebzofeno- 
na-O-acetiloxima.

e. A una suspensión de NaH (2,4 g) ei¿
20 mi de DMP, se añade una solución de E-2-cloro-2'-flúo- 
ro-6-hidroxi-4-metoxibenzofenona-0-a cetiloxima (15 g)^cn 
50 mi de DI'W. Después de agitar a temperatura ambiente/,du 
rante dos horas, la mezcla se vierte en un litro dê a,güa 
con hielo, se agita durante 30 minutos y se recoge un; pre­
cipitado. El precipitado se lava con agua y después se,se­
ca obteniéndose al 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxij-l,2- 
benzisoxazol, punto de fusión 113-115^0. ,, ^

Análisis: r'"
Calculado para C^H^C1FN02:60,55% de C; 3,27% de H;..

- ^ . 5,05% de N.
Encontrado: 60,52% de C; 3,33% de H;

4,96% de N.
f. Usando 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6- 

metoxi-l,2-benzisoxazol con los procedimientos descritos 
en los ejemplo anteriores, tales como el Ejemplo 20 d y e, 
se obtiene el ácido j^4-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzi- 
soxazol-6-ií^-oxi^ acético, punto de fusión 172-174SC.

Ejemplo 45 
a. A una mezcla de 3,9 g de AlCl^ y 4,6/ 

g de 2,3-*dicloroanisol en 70 mi de 1,2-dicloroetano a -10 
SC, se añaden gota a gota 5 g de cloruro de o-metoxiben-
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zoilo. La mezcla se agita durante 2,5 toras y se calienta 
gradualmente a 5SC. La mezcla de reacción se vierte en HC3
concentrado y hielo. La mezcla se agits media hora pártf, 
descomponer el complejo. La capa acuosa se extrae con di­
solvente orgánico adicional. Las capas orgánicas reu-riáas 
se lavan hasta neutralidad, se seca sobre NagSO^ y s.e.-jqva 
pora obteniendo un aceite que solidifica por trituración 
con hexano. El producto crudo se recristaliza en etanpl 
de 95% dando 2,3-óLicloro-2',4-dimetoxibenzofenona, punto
de fusión 94-96SC. ^
Análisis: . \
Calculado para C^H^ClgO^: 58,00% de C; 3,89% de- H.. 
Encontrado 57*84% de C; 3*81% de H.'

b. Una mezcla sólida de 13 g de 2,3-di- 
cloro-2',4-dimetoxibenzofenona y 52 g de clorhidrato de 
piridina se calienta a 200SC durante una hora. La mezcla 
caliente se. vierte después en agua con hielo, agitada 
fuertemente. El producto se extrae con acetato de etilo. 
El extracto se seca sobre Na2S0^ y se evapora obteniendo 
la 2,3-dicloro-2',4-dihidroxibenzofenona, punto de fusión 
197-20iac.
Análisis: 
Calculado para 
Encontrado:

C^H^ClgOy 55,15% de C; 2,80% de H.
55,26% de C; 2,86% de H. 

c. A una suspensión de 2,87 g de NaH en

ti'
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150 mi de DMF, se añaden 30,76 g de 2,3-dicloro-2',4-di- 
hidroxibenzofenons en 100 mi de DMF, seguido de la adición 
de 18,37 g de bromoacetato de etilo. La mezcla se agi-t̂
aproximadamente una y media hora, se vierte en hielo"yt . 
ácido y se extrae con CHCl^. El extracto de CHCl^ sé ne­
ca sobre I^SO^ y se evapora dando 2,3-dicloro-4-(2-hidro 
xibenzoil)fenoxi acetato de etilo, punto de fusión 10%*
lioso. '

Análisis:
Calculado para C^yH^C^O^: 55,30% de 0; 3,82% de H. ,, 
Encontrado: "55,15% de C; 3,81% de

d. Empleando 2,3-dicloro-4-(2-hidroxi- 
benzoil)fenoxi acetato de etilo y los procedimientos' de 
los ejemplos anteriores, puede formarse y ciclisarse la 
oxima correspondiente y ciclarse , e hidrolizarse el és- 
ter dando al áaMa [7-clOM-3-(2-M.dr.xÍfanil)-l,2-banai 
soxazol-6-ilj-oxiacético.

Ejemplo 46
a. A una solución agitada de cloruro de 

fenacetilo (25 g) en 150 mi de disulfuro de carbono, se 
añade AlCl^ (22 g) en porciones a lo largo de un periodo 
de treinta minutos, seguido por una solución de 2,3-diclo 
roanisol (28 g) en 50 mi de disulfuro de carbono,

Después de agitar a reflujo (50&C) du­
rante tres horas, la mezcla se enfría, después se añade

1128
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AlCl^ (22 g) y la mezcla se agita a reflujo durante dos 
horas. La mezcla se enfría, se vierte en una solución de 
HC1 al 15% frió, se agita durante $0 minutos y después ̂ se 
extrae con acetato de etilo/éter etílico. El extracto^or­
gánico se lava con agua, y después se seca (NaCl saturado, 
MgSO^ anhidro).

Después de filtrar, se evaporan los"di­
solventes dando 2,3-dicloro-4-fenacetilfenol, punto <lê fu­
sión 173-180SC.
Análisis:
Calculado para C^H^ClgOg: 59,81% de C; 3,59% de H.^', 
Encontrado: 60,15% de 0; 3,65% de lI.^J/

b. Se hace reaccionar 2,3-dicloro-^-fe- 
nacetilfenol con clorhidrato de hidroxilamina en piridina 
como se describe en general en los ejemplos anteriores pa­
ra dar la 2,3-dicloro-4-fenacetilfenoloxima.

c. A una suspensión de NaH (2,54 g) en 
10 mi de DMF anhidra se añade una solución de 2,3-dicloro- 
4-fenacetilfenoloxima (6,3 g) en 25 mi de DMF anhidra.

Después de agitar a 809C durante dos 
horas se enfría la mezcla, se añade después una solución 
de bromoacetato de otilo (4,2 g) en 10 mi de DMF seca, se 
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y después 
a 60SC durante 30 minutos.

Después de enfriar la mezcla se vierte

e
1128
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en 500 mi de agua, se agita durante 30 minutos, y después 
se extrae con acetato de etilo. La capa orgánica se lava 
con agua y después se seca (NaCl saturado, HgSO^ anhidro). 
Después de filtrar, se evapora el disolvente proporcionan 
do un aceite a partir del cual se obtuvo,[3-bencil-?-cloro 
-l,2-benzisoxazol-6-i^ -oxj!j-acetato de etilo, púnte le 
fusión 120-122SC. ^
Análisis: * i- -
Calculado para C^H^CINO^: 62,52% de C; 4,66% de H;

4,05% de N.
Encontrado: - 62,35% de C; 4,74% de H;,

3,83% de N.. * /"l
d. A 650 mi de etanol absoluto se añade 

j^3-bencil-7-cloro-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxj^ -acetaño 
de etilo (25,0 g) seguido de solución de NaOH al 50% (30 
mi). Después de agitar a reflujo (80sc) durante una hora, 
se añaden 500 mi de agua, se ajusta el pH a 1 con HC1 con­
centrado y después se diluye con 1 litro de agua. El pre­
cipitado resultante se recoge, se lava con agua, y después 
se disuelve en diclorometano. La solución de diclorometano 
se lava con agua, y se seca (NaCl saturado, MgSO^ anhidro),

Después de filtrar se evapora el disol­
vente obteniendo el ácido ((3-bencil-7-cloro-l,2-benziso- 
xazol-6-il)-oxij-acético, punto de fusión 147-153^0. 
Análisis:
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Calculado para C^H^CINO^: 60,48% de C; 3,81% de II;
4,41% de N; 11,16% de 01.

Encontrado: 60,36% de C; 3)96% de H;
4,33% de N; 10,91% de ('l^ ;

Enemolo 47  ̂ \
a. Se repite el procedimiento de Frie- 

del-Crafts con 2,3-dicloroanisol cloruro de 1-naftilo.y 
A1C1, obteniendo la (2,3-dicloro-4-hidroxifenil)(l-naftil) 
metanona.

b. A una solución de 22,48 g de (2,3-di 
cloro-4-hidroxifenil)-(l-naftil)metanona en 150 mi de.pi- 
ridina, se añaden 9)87 g de clorhidrato de hidroxilamina. 
La mezcla se calienta a reflujo durante aproximadamente 
64 horas. Se añade clorhidrato de hidroxilamina adicional 
(9)87 g) y la mezcla de reacción se calienta a reflujo du 
rante 18 horas. Se evapora la piridina en vacío y el re­
siduo se reparte entre HC1 al 5% y acetato de etilo. El 
extracto de acetato de etilo se lava con agua., se seca so 
bre NagSO^ y se evapora dando un producto semi-sÓlido. Es 
te producto se disuelve en aproximadamente 100 mi de ace­
tato de etilo y se hace pasar a través de una columna de 
carbón vegetal. El filtrado se evapora dando un sólido que 
por trituración con hexano-éter proporcionó la (2,3-diclo 
ro-4-hidroxifenil)-(l-naftil)metanonaoxima, punto de fu­
sión 145-160S0.
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Análisis:
Calculado para C H C^NO^: 61,46% de C; 3,34% de H:

4,22% de N.

Ene ontrado: 6 1 ,53% de C ;  3,45% de ,21,;/
4,14% de N.

c. A una solución de 3 g de (2,3-diclo- 
ro-4-hidroxifenil)-(1-naftil)metanonaoxima en 25 mi de 
DMF, se añaden 0,54 g de NaH bajo Ng. La mezcla se nalien 
ta a una temperatura interior de ÍOO^C durante una hura

1 0 y 20 minutos. La mezcla de reacción se enfría a tempera­
tura ambiente y se añade gota a gota 1,65 g de bromoace- 
tato de etilo. La mezcla se agita durante 18 horas/se, 
añade agua y el producto se extrae con acetato de etilo. 
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se se­

. 15 ca sobre Na2S0̂  y se evapora dando el j[7-cloro-3-(l-naf- 
til)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxij -acetato de etilo, punto 
de fusión 75-85SC.
Análisis:

2 0

Calculado para Cg^H^ClNO^: 66,06% de C; 4,22% de H;
3,67% de N.

Encontrado: 65,81% de C; 4,24% de H;

3,53% de N.
d. Una suspensión de 1,85 g de j^7-clo-

ro-3-(l-naftil)-l,2-benzisoxazol-6-iíj-oxj^-acetato de

2 5
etilo, 100 mi de etanol y 2 mi de NaOH al 50%, se calien­
ta a reflujo durante una hora. A la mezcla caliente se

1128
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añaden 100 mi de agua seguido de bastante HC1 concentrado 
para acidificar la mezcla. La mezcla de reacción se agita 
formándose un precipitado al enfriar. Se evapora en vacío 
el etanol y se filtra y seca en vacío el ácido^[7-clorj-
3- (l-naftil)-l,2-beñzisoxazol-6-ilj -oxij' -acético, punto
de fusión 172-17480. .
Análisis:

Calculado para C^H^CINO^: 04,50% de ,C; 3,42% de ^
3,96% de N. ;

Encontrado: 64,51% de C; 3,38% de H;
3,97% de N. -

Ejemplo 48
a. Se repite la reacción-de Friedel-Ora^t: 

descrita en los ejemplos anteriores con 2,3-dicloroanisol, 
cloruro de 3-fluorobenzoílo y AlCl^ obteniendo la 2,3-di 
cloro-4-hidroxi-3'-fluorobenzofenona.

b. A una solución de 5 g de 2,3*-dicloro-
4- hidroxi-3'-fluorobenzofenona en 50 mi de piridina, se 
añade 1,58 g de clorhidrato de hidroxilamina. La mezcla se 
calienta a reflujo durante 18 horas. Se evapora la piridi 

na en vacio y el residuo se reparte entre HCl'al 5% y ace­
tato de etilo. El acetato de etilo se lavs con agua, se 
seca sobre Na2S0^ y se evapora dando la 2,3-dicloro-4-hi- 
droxi-3'-fluorobenzofenonaoxima como una mezcla de isóme­
ros, punto de fusión 178-18580.

1128



i p- 70.253 HojM ¡

i

f
* ! "*

10

!

15

20

! -

t 25

Análisis:
Calcule do para C^^H^Cl^FNOg: 53,52% de C; 3,21% de H;

4,46% de N.
Encontrado: 53,66% de C; 3,14% de ñ;J:

4,39% de N. . .
c. A una solución de 2,3-dicloro-4-hidro

xi-3'-fluorobenzofenonaoxima en 20 mi de DMF, se añaden 
0,25 g de NaH en atmósfera de La mezcla se agita- duran 
te 18 horas. La mezcla se calienta a lOOac durante una ho­
ra. La mezcla de reacción se vierte en agua con hielo ob­
teniéndose el 7-cloro-3-(3-fluorofenil)-6-metoxi-1,2-benzi 
soxazol, punto de fusión 149-1503C. ' ,
Análisis:
Calculado para C^H^ClFNOg: 60,55% de C; 3,26% de H;'r'''

5,05% de N.
Encontrado: 60,54% de C; 3,00% de H;

4,91% de N.
d. Una mezcla sólida de 14,47 g de 7-clo 

yo-3-(3-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 58 g de 
clorhidrato de piridina se calienta a 190-2003C durante un 
hora. La mezcla caliente se vierte en agua helada fuerte­
mente agitada y se recoge por filtración el 7-cloro-6-hidro 
xi-3-(3-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, que se lava bien coi. 
HgO; punto de fusión 215-2173C.
Análisis:

1128
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Calculado para C^^IiyClFNOg: 59,22% de C; 2,68% de H;
5,31% de N

Encontrado: 59,15% de C; 2,66% de H;
5,16% de N.

e. Una solución de 10,2 g de 7-clorc-6- 
hidroxi-3-(3-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, se añaóe^a 
una mezcla de 1,3 g de NaH en 25 mi de DMF. Se añade.una 
solución de 6,68 g de bromoacetato de etilo en 25 mi. de 
DMF y la mezcla se sgita durante dos horas y media. Se 
añaden a la mezcla de reacción 10 mi de NaOH al 50%, 175 
mi de HgO y 30 mi de DMF, que después se calienta a 80- 
853C durante una hora. La mezcla se acidifica con HC1 con 
centrado, y se añade agua recogiendo por filtración.el á - , 
cido j[?-cloro-3-(3-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol-6-iÍJ -ox:i' 
-acético, punto de fusión 205-209S0.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 56,00% de C; 2,83% de H;

4,36% de N
Encontrado: 55,96% de C; 2,81% de H;

4,21% de N.
Ejemplo 49

a. A una solución de 1,0 g de 4-cloro- 
3-(o-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, del Ejemplo 
44 e, en 50 mi de ácido acético glacial, se añade cloro 
gaseoso (la solución se purga durante cinco minutos). Des-
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pues de agitar a temperatura ambiente durante una hora, 
la mezcla se vierte en 500 mi de agua, se agita durante 
quince minutos y el precipitado resultante se extrae con 
éter/acetato de etilo. La capa orgánica se lava con-agua, 
después se seca (NaCl saturado, MgSO^ anhidro), y después 
de filtrar se evaporan los disolventes obteniéndose 3--(o- 
fluorofenil)-6-metoxi-4,5-7-tricloro-l,2-benzisoxazpl,\ 
punto de fusión 120-1402C. ^
Análisis:
Calculado para C-^HyCl^FPK^: 48,51% de C; 2,04% de H. 
Encontrado: 48,15% de C; 2,27% de H.-

b. Los procedimientos de los Ejemplos 
20 d y e pueden ser empleados con 3-(o-fluorofenil)--6-me-

toxi-4,5-7-tricloro-l,2-benzisox8z.l dando el ácid.^4,5,
7-tricloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-iíJ -oxi^- 
acético.

Ejemplo 50
10 g de 7-cloro-6-hidroxi-3**(2-fluorofe- 

nil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 c se disuelven en 70 
mi de DMF y se añaden 7,86 g de K^CO^ con agitación. Se 
añaden 3,6 mi de cloroacetonitrilo y la mezcla se agita 
0,5 horas a temperatura ambiente, elevando después la tem­
peratura a 55-C durante 2 horas. Se continúa agitando 15 
horas a temperatura ambiente, se añade*l,5 mi de cloroace­
tonitrilo y la reacción se agita 6 horas a 50BC. Se vierte

" o j "  nútn . ] ^ 7 ¡
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en un gran volumen de hielo/HgO y el^[7-cloro-3-(2-fÍuoro 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-i^ -oxij-acetonitrilo que preci' 
:pita se recoge por filtración; punto de fusión 147°c.
:Análisis:
Calculado para C^^HgClFN^: 59,51% de C; 2,66% de lí;? ,

9,25% de N ^
Encontrado: 59,33% de C; 2,67% de H;,

9,36% de N. ^
Ejemplo 51

13 g de 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-fluóro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol en 75 mi de DMF se añaden a uña 
suspensión de 3,0 g de NaH en 75 mi de DMF, Después de' 
una hora a temperatura ambiente, se añaden.16,7 mi de 2- 
bromoisobutirato de etilo. Después de 72 horas a $Osc .la 
mezcla de reacción se vierte en hielo/HCl y se extrae con 
CH2CI2, lavándose la fase órgánica con KgCO^ al 5% segui­
do de lavado con NaCl saturado. Se seca sobre MhSO^ se :. 
filtra y se evapors obteniendo un aceite de color pardo. 
El aceite se destila a presión reducida para separar el 
2-bromoisobutirato de etilo sin reaccionar y el residuo 
se tritura con éter/éter de petróleo, se filtra y las 
aguas madres se evaporan obteniendo un aceite que se des­
tila (2009C 1 mm) proporcionando el 2-jjy**cloro-3-(2-fluo 
rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-2-metilpropionato de 
etilo.

H o j*  t i t íS n tl$ 4
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Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 60,6% de C; 4,53% de II;
¡ 3,70% de N.
¡Encontrado: 60,<?ode C; 4,72% de H;'

3,60% de N. '
Ejemplo 52 . -.-

a. A una mezcla de 46 g de clorurq„de 
4-cloro-2-fluorobenzoílo y 38,9 g de 2,3-dicloroanij5pljen 
150 mi de 1,2-dicloroetano, se anaden gradualmente 32 g 
de AlCl^. La mezcla se calienta a 40SC con un vigoroso 
desprendimiento de gas. La mezcla se vierte en H01 concen­
trado y hielo. Se separa la capa orgánica y la capa acuosa 
se extrae con disolvente orgánico adicional. Los extrac­
tos orgánicos reunidos se lavan con agua, se secan sobre 
Na2S0^ y se evapora. El producto crudo se tritura con hexa 
no dando 2,3-dicloro-4-metoxi-4'-cloro-2'-fluorobenzofeno- 
na. Se recristaliza una muestra analítica en EtOH; punto 
de fusión 115-116SC.
Análisis:
Calculado para C^^HgCl^FO^: 50,41% de 0; 2,42% de H;

5,80% de F.
Encontrado: 50,11% de C; 2,36% de 11;

6,17% de F.
b. De un modo similar al del Ejemplo 21 

b, se convierte la 2,3-dicloro-4-metoxi-4'-cloro-2'-fluo-
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robenzofenona en 2,3-dicloro-4-mctoxi-4'-cloro-2'-fluoro- 
benzofenonaoxima.

c. A una mezcla de 2,24 g de NaH en 100 
mi de DMF se añaden gota a gota 21,75 g de 2,3-diclprú-4- 
metoxi-4'-cloro-2'-fluorobenzofenonaoxima en 100 ml;d& 
DMF. Después de la adición la mezcla se agita una tiq̂ a y 
la mezcla de reacción se vierte en agua con hielo. El^pro 
ducto que precipita se filtra y seca dando una mezcla-de 
isómeros que se cromatografía sobre gel de sílice con 50% 
de hexano y 50% de tolueno como eluyente, obteniendo el
7-cloro-3-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-me t oxi-1,2-benzis oxa- 
zol, punto de fusión 193-194^0.
Análisis:
Calculado para C^HgC^FNOg: 53,87% de C; 2,58% de H;

4,49% de N.
Encontrado: 54,01% de 0; 2,56% de H;

4,44% de N.
d. Una mezcla sólida de 5,4 g de 7-clo-

ro-3-(4-cloro-2-fluorofenil)-6-metoxi-1,2-bcnzisoxazol y

22,4 g de clorhidrato de piridina se calienta a 200SC du­
rante dos horas. La mezcla de reacción se vierte después 
en agua helada agitando fuertemente y. se obtiene un pro­
ducto desmetilado.

A una solución de 3,9 g del producto 
desmetilado en 40 mi de DMF se añaden 1,9 g de KgCO, ^
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2,3 g de bromoacetato de etilo. La reacción se calienta 
a 6030 durante dos horas y se deja en reposo 18 horas. A 
la mezcla de reacción se añaden 100 mi de agua y 10 mi de
^NaOH al 50%. La mezcla se calienta a 9030 durante 90 mi-i ;
ñutos y la mezcla de reacción se vierte en agua, se acidi­
fica y se extrae con acetato de etilo, se seca y se evapo­
ra, obteniéndose el ácidoj[7-cloro-3-(4-cloro-2-fluorqfe- 

nil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxij-acético, punto de fusión 
226-227BC.
Análisis:
Calculado para C^HgClgFNO^: 50,59% de C; 2,26% de H;

3,93% de N
Encontrado: 50,39% de C; 2,24% de H;

4,06% de N. - "
Ejemplo 53

A una suspensión de 9 g de hidruro de 
litio y aluminio (98%) en 100 mi de éter enhidro se añade 
una'solución de 10 g de 2-jj*7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2- 

.-6-il^-oxi(y-acet3to de etilo del Ejemplo 1 d,benzisoxazol

en 200 mi de éter que contiene suficiente tetrahidrofura- 
no para efectuar la solución. La mezcla de reacción se 
agita durante dos horas a temperatura ambiente y una hora 
a reflujo. A la mezcla de reacción se añaden 0,9 mi de 
0,9 mi de NaOH al 15% y 2,7 mi de B^O. La suspensión agí 
tada se filtra y el filtrado se concentra proporcionando
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el 2-, jj7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisox8zol-6-ilj - 
oxij-etanol, punto Ae fusión 112SC.
Análisis:

Oalculaáo para C^H^IFNO^: 58,63% de 0; 3,58% dell.;l
4,56% de N. .

Encontrado: 58,̂ t6% de C; 3,62% de IR
4,49% de N. ;

Ejemplo 54 _ -.
4,'5 g de 2j[7-cloro-3-(2-fluorofenil)- 

l,2-benzis.xaz.l-6-ií}-.x^-2-n,.tilpr.pi.n.t. 4. .til. de 
Ejemplo 51, se disuelven en 35 mi de metanol y se añaden 
30 mi de una solución de NaOH al 15%. La suspensión se, 
calienta a reflujo durante 4 horas, después se vierte en 
agua con hielo, y se acidifica, produciéndose un precipi­
tado oleoso. Este precipitado se extrae con éter y los ex­
tractos etéreos se lavan con NaHCO- al 10%. Los extractos 
básicos se acidifican con HC1 concentrado y el enfriamien 
to de los mismos proporciona el ácido 2-jjj7-cloro-3-(2- 
fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxjíj -2-metilpropióni- 
co, punto de fusión 108se.
Análisis:
Calculado para O^H^OIFNO^: 58,45% de C; 3,72% de H;

4,01% de N.
Encontrado: 58,39% de C; 3,75% de H,

3,96% de N.
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Ejemplo 55
3,35 g de NaN^ y 2,25 g de AlCl^ se agi- 

tan en 50 al de THF, a reflujo, durante 0,5 hora. Se aña­
de una solución de 5 g dej[7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-il^ ox^ a'cetonitrilo, del Ejemplo 50, en.50 
mi de THF, y la mezcla de reacción se agita a reflujo du­
rante aproximadamente 120 horas. A la mezcla de reacción 
se añade agua y se separa el disolvente. 31 residuo.se 
trata con HC1 diluido y se extrae con CHCl^. Al intentar 
la extracción de la solución clorofórmioa con NaOG al 15% 
se forma un precipitado que se filtra, se disuelve en agua 
caliente y se acidifica, proporcionando el 7-cloro-3-(2- 
fluorofenil)-6- j^-tetrazolilmetil oxi(.-l, 2-benzisoxazol 
punto de fusión 198-y200SC. . '
Análisis:
Calculado para C^HgClFN^: 52,17% de 0; 2,60% de H;

20,28% de N.
Encontrado: 52,02% de C; 2,69% de H;

20,37% de N.
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REivirDic.icicni

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto do esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VBIKT3 años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes: - '

- la.- Un método para preparar deidos 1,2-benziso- ¡ 

xasoloxiacéticos representados por la fórmula i

en la que R es hidrógeno, elcohilo inferior, alquenilo in­
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloalauenilo, 
bicicloalcohilo, tficicloalcohilo, cicloalcohil alcohilo 
inferior, cicloalquenil alcohilo inferior, naftilo,

(x)

^  A
m

CH^C
R2'
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ticnilo, furilo, pirrolilo, piridilo ó'piridil-I:-óxido; R"
es un grupo carboxilo libre o csterificrdo de 1 a 8 átonos

R?
de carbono, -COZ, - C O I - . g  , CHgOII, -CID, -CH(OR^)^, -C&I, 

' IIH 0 OH .
N-^ ^1 , -CORHC-HHg, -C-HHOH, ó -C-OCIy&íCHgOH; R ,̂ y

R son iguales o diferentes y cada uro puede ser hidrógeno, 
halógeno o al cohilo inferior; X es hidrógeno, halógeno, al-
cohilo inferior, alco?d inferior, alcohil(inferior)tio, hi-

5 6droxi, trifluorometilo, nitro, amino o acilamino; R , R ,
R , y Ir son iguales o diferentes y pueden ser hidrógeno 
o al cohilo inferior; A y A' son iguales o .diferentes, y pue-. 
den ser 0 Ó S; Z es cloro, bromo o flúor; y m y n son igua­
les o diferentes y cada uno puede ser el número entero 1,
2 ó 3;. o una de sus sales fisiológicamente aceptables, que 
comprende a) ciclisar un compuesto de fórmula .

R"
- c - R 
¿6

I, R?", R^, R^, y R^ - son como se definen ante-0 -en la que R,
rio mente B. es Y u OH y D es OH o' CH^CO, por tratamiento . 
con una base en presencia de un disolvente a una temperatu­
ra comprendida entre la temperatura ambiente y la del reflu 
jo del medio de reacción; b) convertir facultativamente un
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conpuesto de fórmula I en la que R^ 'es. un.óster de ácido 
carboxilico o Ü., mediente hidrólisis para obtener el con- 
puesto correspondiente en donde R es COOH; c) convertir 
facultativamente un compuesto de fórmula. I en la que es 
0H(0R*')2, mediante hidrólisis, en el compuesto correspon- 
diente on el que R es -CHO; d) convertir facultativamente 
un compuesto de fórmula I en la que A y A' representan ca­
da uno oxigeno, X, R̂ , R^ y no son aleo Mío inferior y
R es CHgOI-1 ó CHO, por oxidación, en el compuesto correspon 
diente en el que Rr es COOH; e) convertir facultativamente 
un compuesto de fórmula I en el que R es COOH, en el com-
puesto correspondiente en el que R es COZ; f) convertir
facultativamente un compuesto de fórmula I en el que R es

COZ por tratamiento con g y IIHgOH ó NHgC-NHg en el com
-R

puesto correspondiente en el que B?* es CON^^g , CONHOH ó

COIiHC - HHr,; g) convertir facultativamente un compuesto de 
NH - i

fórmula I en la que R̂* es CN, por tratamiento con NH^ en di-
metilformamida, en el compuesto correspondiente en el que 

es

NH
-R?

\
N '

^ H

h) convertir facultativamente un compuesto de fórmula I en

POÓR
QUAUTY
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la que R*** es COZ, CON^
R?

^ ó , COIiEOH,* CONHC
-4' EH

mediante hidrólisis ácida o básica, en el compuesto corres­
pondiente en que R*** es COMI; i) convertir facultativamente 
un compuesto de fórmula I en la que R?* es COOH en la sal 
correspondiente, por tratamiento con una base apropiada, 
orgánica o alcalina/alcalinotérrea; g) convertir faculta­

tivamente un compuesto de fórmula I en la que R es 
<

en la que m es 1 ó 2 y X he es NOg, por tratamiento con 
ácido nítrico en ácido acético gLacial, en el compuesto

(X)m

correspondiente en que R es-f ^  y k) converbir facul-(X)r,
NO,

tativamente un compuesto de fórmula I en que R es

-Cr-CH-V
2 -  -

y.X es alcoxi, por desalcohilación en el compuesto corres-^ 
pondiente en que X'es hidroxi.

2a.- Un método según la reivindicación 13, que 
comprende preparar un compuesto de fórmula I en la que A y 
A' representan cada uno oxigeno.

. 33.- m  LISTO DO PARA PREPARAR ACIDOS 1,2-BE-IZIS0-
XAZOLOXIACETICOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede, y-con los fines que se han especificado.
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