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

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

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

(x)A=/^ <3.
tienilo, furilo, pirrolilo, piridilo, o piridil-N-óxido;
R es un grupo carboxilo librero esterificado de 1 a 8 á- 
tomos de carbono, -COZ,-CON ^8 ,-CU^OH,-CHO,-CH(OR^)̂ ,

ü'- K í?'
-CU, ¡/ ,-COmtC-NH,,-C-ÍÍH0H o-C-OCH,OHCH-OH;

&
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5

-R^, y- R^ son iguales o diferentes y cada uno de ellos 
puede ser hidrógeno, halógeno o alcohilo inferior; X es 
hidrógeno, halógeno, alcohilo inferior, alcohilo(inferior) 
tio, alcoxi inferior, hidroxi, trifluorometilo, nitro,ani­
ño o acilamino; R^, R^, R*7, R^ y R^, iguales o diferentes

Y 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

10 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
15 tensión de esta inyención tienen mayor actividad farmacéu­

tica que otros. Algunos de los últimos, tales como aque- 
líos en que R es un grupo carboxilo esterificado CN,
CHgOH ó CHO son, no obstante, deseables como intermedios 
para la preparación de los compuestos más activos. Según

20 se ha indicado antes, R puede ser un grupo heterocíclico
tal como tienilo, furilo, pirrolilo o piridilo, así como 
un grupo alifático o carbociclico. Un grupo preferido de 
compuestos es el constituido poraquellos en que R es un 
anillo aromático en particular un anillo de fenilo que

25 tiene un substituyante en orto, en particular un átomo de

02019 \
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halógeno, preferiblemente flúoro con respecto a la posi­
ción de unión a la estructura de anillo global. Otro gru­
po preferido de compuestos os el .constituido por aquellos 

1 '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 oxigeno.

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 carbociclico saturado de 3 a 
8 átomos de carbono; "biciclo- y tricicloalcohilo", raspee! 
tivamente, significan sistemas de anillos bi- y tricarbo- 
cíclicos que contienen de 7 a-10 átomos de carbono; y "ci- 
cloalquenilo" significa un anillo carbociclico 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 tórneo o óon una base orgáni­
ca no tóxica tal como etanolamina, dietanolamina o N-metil 
glucamina.

\
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Los compuestos de la presente invención 
pueden ser preparados mediante uns de las siguientes serias 
de reacciones de varias etapas en que, al menos que se in 
dique de otro modo, R, R̂* a R^, X, m y n son como se ha 
definido anteriormente, e Y es cloro o flúor, y tempera­
tura ambiente significa aproximadamente 20-25 0̂ .

a^. Un fenol q alcoxibenceno de fórmula

II

en la que R**̂  es hidrógeno o alcohilo inferior, se hace 
reaccionar en condiciones de Friedel-Crafts con un h8lúro 
de ácido de fórmula

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

III

10OR

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.
¿2) Un compuesto de fórmula R-H, en la que

1128
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-R es tienilo, pirrolilo 0 furilo, se h3ce reac- 
clonar bajo condiciones de Friedel-Crafts, con un haluro 
de ácido de fórmula ^2 -

° / - f v ° R "
Z-G-V J  ^

3 ' - R

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

10 13 3 '
0 \

Y

1$ . *' Un método preferido lleva consigo el uso de 1,2-dicloroe- 
tano como disolvente y cloruro de aluminio como cateliga- 
don de Friedel-Crafts.

20

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

' 1 . R?',<3 ' ' ...
' ' ' Mc-y A y  . -. . iv

- ^10  ̂ . . -Ŷ l , . .en la que R es alcohilo inferior, se hace reaccionar con

25

un compuesto de fórmula R-MgZ 6 R-Li donde R no es hidró­
geno, seguido de hidrólisis para proporcionar un compuestt

\

*7 '

1128
\
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de Fórmula lila. . ,

Condiciones preferidas incluyen'el uso de 
tetrahidrofurano como disolvente, a una temperatura de 
-70SC a temperatura ambiente.

a,,) Un compuesto de Fórmula Illa en la que 
R es hidrógeno y R^° es alcohilo inferior se hace reaccio­
nar según el Método ampara proporcionar un compuesto de 
fórmula

10

.  * H o ja  n ó m . ^

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 implica el 
uso de trióxido de cromo en ácido acético glacial.

Sg) Un conpuest. de F6rmil. III 6 Illa en 
que es alcohilo inferior, puede ser desslcohilado por 
métodos conocidos en la técnica para obtener el compuesto 
III ó Illa correspondiente en que R**̂  es hidrógeno. Un mé­
todo tal implica tratamiento con cloruro de aluminio.en 
benceno.

8y) 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

VI

3g) Un compuesto -de Fórmula VI se ci-r-li 
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 propo: 
cionar el correspondiente compuesto biciclico de fórmula

vil

Un método preferido- de ciclisación utiliza la base hidru- 
ro de sodio en la mezcla disolvente dimetilformamida-ben- 
ceno, a reflujo.

8g) Un difenol o dialcoxibenceno de fór 

,2*3

' VIII

m°o

2 3 4 10en la que R , R^, R y R son como se ba definido ante­
riormente, se hace reaccionar según el procedimiento del

muía

1128
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'Método a^) pare proporcionar un compuesto de fórmula

10
IX

Un compuesto de fórmula R-H en que 
tienilo, pirrolilo ó furilo, se hace reaccio 
ci

ácido de fórmula

R es (x) *\- m
nar bajo condiciones de Friedel-Crafts con un haluro de.

teriormente para proporcionar un compuesto de fórmula

10 '  -

XI

8n) Un compuesto de fórmula

10
XII

en la que R ^  es alcohilo,inferior, se trata según el Mé­
todo a^) para producir el compuesto correspondiente de fór 

muía XI.
3^2) Un compuesto de Fórmula XI en donde 

R es hidrógeno y R es alcohilo inferior, se hace reaccic

1128
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9

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

10

XIII

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

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 
R***̂ es alcohilo inferior puede ser desalcohilado 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.

3^ )  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-

\
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miento del Método g pera proporcionar un compuesto de f6r 
muía

10

XIV

8^) Un compuesto de fórmula XIV se ace- 
tila para proporcionar un compuesto* de fórmula - - :

XV

en donde R es hidrógeno, alcohilo inferior o acetilo.
Ún método preferido utiliza anhídrido acé 

tico como reactivo y disolvente.
a^y) 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 
18 del reflujo de la mezcla de reacción, para proporcio­
nar el correspondiente compuesto biciclico

10
VII

8ig) Un compuesto de fórmula VII en donde

1128
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10R es alcohilo inferior, puede ser desalcohilado para
10proporcionar ol compuesto correspondiente en que R es 

hidrógeno. Un método preferido es el tratamiento con olor 
hidrato de-piridina 8 170-200BC.

,10
a^) Un compuesto de fórmula VII en donde

R es hidrogeno, se hace reaccionar con un compuesto de 
fórmula Z-^Rg en donde R es un grupo carboxilo libre o 

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

la

i ^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

R$
)

,1 -O-C-R'
1 '

XVI

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

R - & V " A _ 0 - C - R ' XVII

R

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 Illamen 
donde R*^ es hidrógeno, puede ser tratado según el proce­
dimiento d< 
de" fórmula
dimiento del Método a^) pera proporcionar un compuesto

R^ R3 R̂

6 XVIII

en donde R̂ * es un grupo carboxilo libre o esterificado, 
CN, CHgOH ó CE^OR^.

b^) Un compuesto de fórmula XVIII ó XIX 
puede ser tratado según el procedimiento del Método 8y) 
para proporcionar un compuesto de fórmula

R"

XIX

by.) Un compuesto de Fórmula XIX se cicli-

1128
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so según el procedimiento del Método Og) poro proporcio­
nar el compuesto correspondiente de la invención, de fór­
mula la.

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

para proporcionar un compuesto de fórmula

Hoja nám. 3,̂

XX

Cg) Un compuesto de fórmula XX se trata 
según el procedimiento del Método ay) para proporcionar 
un compuesto de fórmula

XXI

c^) Un compuesto de fórmula XXII se tra­
ta según el procedimiento del Método a^g) para proporcio­
nar un compuesto de fórmula

XXII

c¿j) Se cicla un compuesto de fórmula XXII 
.según el procedimiento del Método a^y) para proporcionar

t
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Tía compuesto de la invención la.
d^) Un compuesto de fórmula XI,prepara­

do como en el Mótodo 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 Méto- 
do BB para producir un compuesto de la Invención la. .

e^) Un compuesto de fórmula VII en el que 
R^O es hidrógeno y X es distinto de hidroxi o amino,-se.* 
trata con un haluro de dialcohiltiocarbamoilo en presen­
cia de una base, para produoir un compuesto de fórmula

en la que y R^ son alcohilo inferior.
Un mótodo preferido lleva consigo el uso 

de cloruro de dimetlltiocarbamoilo en dimetilformamida co­
mo disolvente e hidruró de sodio como base.

Og) Un compuesto de fórmula XXIII se trans 
pone térmicamente proporcionando un compuesto de fórmu­

la

\

i
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H ..3 ^2 7R

R8

10

por calentamiento como una masa fundida.
e^) Un compuesto de fórmula XXIV se hidrt 

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

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

R2 RS

20

\

Ib

f^) Un compuesto de fórmula 
n3.R* . . '

1128
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,10como se describe en el Método a^) en el que R es.al­
coholo inferior y X no debe ser amino o hidroxilo, se trs 
ta sucesivamente según los métodos de e^), eg) y e^) pro­
porcionando un compuesto de fórmula

R10- XXVII

 ̂ fg) Un compuesto de fórmula XXVII se.jtra-' 
ta sucesivamente según los Métodos ay), a^), a^y) y 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^), eg) y e^) pro 
porcionando un compuesto de fórmula

J
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!
g n

R XXjX 
/

i
! ' -  * & * ' *A **. ---- '. .R4 - r

¡
!  ̂ > gg) Un compuesto de fórmula XXIX se tra­
¡ ta según el Método a^) proporcionando un compuesto de

')!

!

fórmula ' $ , .
i ^ K 3  ?  !..

10

}

/  R°
S ^ 4

h) Un compuesto de la invención de fórmu
la la, Ib, le ó Id, en donde R*** es un áster de ácido car- 
boxílico 0 CN se convierte fácilmente en el compuesto co

15 rrespondiente en que R*** es OOQH.
 ̂ . * Un método adecuado es hidrólisis con una

base tal como hidróxido de sodio.
i) Un compuesto de la invención de fórmu

1 la la, Ib, Ic ó Id en el que R es CH(0R*^)2 se convierte

¡ 20
1

fácilmente.en el compuesto correspondiente en que R es
¡3 *. CHO.
¡ . ; Un método adecuado es hidrólisis con un

} . ácido mineral diluido. - -

- - j).Un compuesto de fórmula la en el que

 ̂ 25
í

2 5 4 1 X, R , R y R no son alcohilo inferior, en el que R es

}
\

1128

1
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CHgOH o como se prepara en el Método i) en el que n es 
CHO, se convierte en el compuesto correspondiente en el 
que es COOH.

Un método adecuado es la oxidación con 
permanganato de potasio.

l) Un compuesto de la invención de fórmu­
la

1en donde R es CCOH se convierte fácilmente en un compues- 
1to en el que R es COZ. Un método adecuado es tratamiento 

con SOZg.
m) Un compuesto de fórmula

RS- -
-C-R^ i! i
¿6 -

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

NH
dor de ácido.

n) Un compuesto de la invención de fórmu

\
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Hoja núnu. 19

"la

en donde IT es CN, se convierte fácilmente en el comnues-
1 H W

to correspondiente en el que R-*- es . Un mótodo ade­
cuado es el tratamiento con NĤ ' en dimetilformamida. :**.

o) Un compuesto de fórmula \

N— N
en la que R*** es COZ, CON^ . , CONHOH, CONHC-NHg?

^ NH ^
o cualquier otro grupo no definido específicamente que sea 
convertible mediante un procedimiento hidrolitico en un 
grupo COOH, se convierte en un compuesto de la invención 
en el que R es COOH mediante, hidrólisis ácida o básica,

p) Un compuesto de fórmula

1en donde R es COOH puede ser convertido en una sal median 
te tratamiento en un disolvente adecuado con una base apro

i
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piada, orgánica o alcalina o alcalino-tórrea.
q) Un compuesto de fórmula

10 XXXI

10en donde R es / R es alcohilo inferior y X no
(X)nr

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

xxxii

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

r) Un compuesto de fórmula 

R2

XXXIII

? 10en la que R es hidrógeno o halógeno, R es hidrógeno o*
alcohilo inferior, R es y X es halógeno, se trata
con halógeno elemental en un disolvente tal como ácido

1128



70

5

10

15

20

25

acético proporcionando un compuesto de fórmula

s) Un compuesto de la invención de fór'

le

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

muía
t) Un compuesto de la invención de fór
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en la que R es
(X),
- 6 " Í Y a , ' C\ = / * Á2y X es alcoxi, se desalcohila proporcionando el compuesto 

correspondiente de la invención en que X es hidroxi.
Un método es el tratamiento cuidadoso 

con tribromuro de boro.
u) Un compuesto como se describe para 

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 etanólico acuoso.

v) Un compuesto como se describe para e[l 
material de partida del Método t) anterior, excepto que X 
es amino y puede ser acilado por métodos conocidos en la 
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-^ ^  . Un agente oxidante adecuado tal es el' ----- o
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 lss series

\

1128
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Ae reacciones antes indicadas, dependen Ae los reactivos 

y disolventes particulares empleados.
Todos los materiales de partida antes in 

dicados son o bien compuestos conocidos o pueden preparar 
se fácilmente mediante métodos rutinarios conocidos en 
la técnica partiendo de materiales que pueden adquirirse 
fácilmente.

Por ejemplo, un material de partida, apli­

cable a la series a^), a^), e^), a^) y a-^) para produ-- 
cir un compuesto de la invención en que el grupo O-CF.-R 
ocupa la posición 5i es el ácido 2-cloro-5-metoxiben.zoico. 
Tal material puede ser preparado a partir de la 2-cloro- 
5-nitroanilina que puede adquirirse fácilmente, mediante 
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica, 
por ejemplo diazotazión y tratamiento con CuCN, obtenien­
do 2-cloro-5-nitrobenzonitrilo; seguido-por reducción con 
limadura de hierro en ácido clorhídrico etanólico acuoso 
a 5-smino-2-clorobenzonitrilo; seguido de diazotación pa­
ra dar 2-cloro-5-hidroxibenzonitrilo; seguido de metila- 
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, 
y -nitrilos asi como diversos halo-a1coxi-(hidroxi)-, y

H o ja  n á m . 2 3
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*dialcoxi(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
tes diuréticos útiles debido a su capacidad de producir 
diuresis en mamíferos. La actividad diurética se mide en 
el ratón mediante un método similar al descrito por C.M. 
Kagawa y M.J. Kalm, Arch. Intern. Pharmacodyn. 137. 241 
(1962). Se administran los medicamentos por vía oral a un 
grupo de 6 ratones y se compara el volumen medio de orina 
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 tienilico y ácido eta 
crínico, diuréticos tipo, se ilustra en la Tabla I.

COMPUESTO

TABLA. I
DOSIS PROPORCION DE 

mn/Kn (P.O.) MBDICAMENTO/URBA

Acido
j j7-cloro-3-(2-fluorofenil)- 4
l,2-benzisoxazol-6-iÍ]-oxij- 32
acético .
Acido j{7-cloro-3-(2-tienil)-
l,2-benzisoxazol-6-ií¡ -ox3̂  -
acético 64

\

^,c.

6,1

1,2
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DOSIS PROPORCION DE
COMPUESTO mp;/KK (P.O.) MEDIOA!̂ íEHTO/URE,'
Acido jt7-cloro-3-fenil-1,2-
benzisoxazol-6-ib -oxij -acé̂
tico 64 2,0
Acido ^¡7-cloro-3-(2-furil)-
l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij -
acético 64 1,1
Acido -{7-cloro-3-(4-tolil)- 4 1,2
l,2-benzisoxazol-6-il) -oxij v 64 2,0
acético .
Acido ̂ ¡7-cloro-3-(4-clorofenil)
-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij -
acético 64 1,5
Acido {7-cloro-3-(5-metil-2- -
furil) -1,2-benzis oxa zol-6-i^
-oxî  -acético 64 2,0
Acidó][7-cloro-3-(3-furil)-1,2-
b,enzisoxazol-6-i3j -oxij -acético 64 2,0
Acido 1j7-cloro-3-(2-clorofenil) 4 1,3
-l,2-benzisoxazol-6-ijl] -oxij - 16 2,4
acético - 32 5,6
Acido j7-cloro-3-(2-tolil)-l,2-
benzis 3xazol-6-i^ -oxî  -acético 64 2,3
Acido (3-bencil-7-cloro-l,2-ben
zisoxazol-6-il)J -acético 64 1,2
Acido it7-cloro-3-(1-naftil)-1,2-
benzis oxa zol-6-iiJ -oxij -acético 64 1,1
Acido j¡_7-cloro-3-(3-metil-2-tienil)
-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij -acético
co 64 1,4

s
i l i s

!



p- 70.253 M oja  n ú m . 2 6

10

15

20

25

" COMPUESTO
DOSIS PROPORCION DE 

mK/KK (P.Q.) MEDICAMEKTO/URLA
Acido -[7-cloro-3-( 2,6-dif luorjo
f onn.1)-l,2-benzisoxazol-6-iíj - 4 3,1
oxi] -acético 64 7,0
Acido j3-(2-fluorofenil)-1,2- 4 1,3
benzisoxazol-6-iÍj-oxi] -acético 64 4,6
Acido <Í3-(2-fluorofenil)-7-metil-
l,2-benzisoxazol-6-iL -oxi]-acéti 8 2,1
co 64 6,4 /
Acido{[3-(2-.flu.roienil)-?-yodo- -
l,2-benzisoxazol-6-il¡ -oxi] -acé-
tico 64

Acido{ 7-bromo-3-(2-fluorofenil)-
l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxi] -acéti 4 1.7
co 64 6,2
Acido j 7-cloro-3-( trans-(y-f luoroes
tiril)--l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxi¡
-acético ' 64 1,0'
Acido j 5,7-dicloro-3-(2-fluorofe-
nil)-l ,2-benzisoxazol-6-ilj -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, ün 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. Los intervalos preferidos 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 dé ma­
noteo de la cola desarito por A. Schwartz, Ed., Methedí? 
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 media en este ensayo, de algunos 
do los compuestos de esta invención, se ilustra en la Ta- 
bl:;- II

TABLA II
DISMINUCION DE LA 
PRESION SANGUINEA

COI; r-0 MG/KG (P.O.) mm/HG______

50 15

50 22

Acido '-cloro-3-fenil-1,2-
ben? azol-6-il] -oxij -acé 
tice
Acido j7-cloro-3-(2-furil)- 
1,2-* jnzisoxazol-6-ilj -oxiĵ  - 
Itico

\
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COMPUESTO MG/KG (P.O.)

HojM núm. 28

DISMINUCION DE IA 
PRESION SANGUINEA 
______ mm/HG

Acido^¡7-cloro-3-(4-tolil)- 
l,2-benzisoxazol-6-il) -oxî !
-acético 50 16

Acido ¡7-cloro-3-(4-clorofenil)
-l,2-benzisoxazol-6-ilJ -oxjj -
acético 50 16

Acido ¡7-cloro-3-(5-metil-2-
tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj 50 53
-OXD¡ -acético 10 35

Acido (3-bencil-7-cloro-l,2-
benzisoxazol-6-i^ -óxi] -acético 50 27

Acido ¡¡7-cloro-3-( 1-naf t il) -1 ,2-
benzisoxazol-6-ií) -oxi}-acético 50 39

Acido ^¡7-cloro-3"(2,3-dimetilfe:
f**!:!—! *r*í g ,2-bcnzisoxazol-6-iÍ] -oxR

-acético ' 50 21

Acido j¡7-cloro-3-(4-fluorofenil)
-1 .2-benzisoxazol-6-ilJ -oxi} -acé̂
tico 50 19

Oxido de ácido ÍÍ7'-cloro-3-(2-piri
dil)-l , 2-benzisoxazol-6-ilJ -oxit
acético 50 21

Acido &-( 2-f luorofenil)-7-metil
-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxlj -acé
tico 50 28

Acido {¡7-cloro-3-(transy^-fluo-
roestitil)-l,2-benzisoxazol-6-i]J
-OXÍ! -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 uricosú-ricos 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 via 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 teatigo 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-

(R)dor Biocromático Abbott usando reactivo Uricosquant^ . 
Los resultados de cada grupo se expresan como el valor 
medio de mg de ácido úrico exoretado/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 IH se proporcionan datos 
representativos.

02019
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TABLA III
COMPUESTO DOSIS MO/KG MG A.U./KG

Acido jj7-cloro-3-(2-tienil)- 
l,2-benzisoxazol-6-i]J -oxij - 
acético 2$6 3,5
Acido.{7-cloro-3-f enil-1,2-ben
zisoxazol-6-il)-oxiJ -acético 128 2,6

Acido jjy-cloro-3-(2-furil)-l,2 " -
-benzisoxazol-6-ilj -oxij -acético 128 2,5 -
Acido j[7-cloro-3-(5-Metil-2-tie- -
nil)-l,2-benzisoxazol-6-iÍ¡ -oxij
-acético 128 3,4

Acido j¡7-cloro-3-(3-f uril')-1,2-
benzisoxazol-6-il¡ -oxij -acético 128 2,7,.
Acido j[7-cloro-3-(2-fluorofenil) 64 3,3
-l,2-benzisoxazol-6-il¡ -oxij -ac<$ . 128 4,0
tico 256 . 5,7

512 13,5
Acido{¡7-cloro-3-(4-fluorofenil) 
-1,2-benzisoxazol-6-il¡ -oxij -acé̂  
tico 32 3,0

Acido j[7-cloro-3-(2,6-difluorofe: 
nil) 1,2-benzis oxa zol-6-ilj. -oxij - 
acético 64 2,5
Acido j [[7'-'Cloro-3"( 2,4-dif luorof e_:
nil)l,2-banzisoxazol-6-i]] -oxij < .
acético . 64 4^4
Acido{[3-(2-fluorofenil)-1,2-ben
zisoxazol-6-iíl-oxij acético 128 2,5

\
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COMPUESTO DOSIS MG/KG MG A.U./KG
Acido ̂ [5 , 7-dicloro-3-( 2-fluoro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-il^ — tioí
-acético  ̂ 128 3,8
Acido tienllico 64 2,9
Acido etacrinioo 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 día. Las dosis preferidas incluyen de 1,0 
a 200 mg/kg de peso corporal por día.

Es notable que una ventaja significativa 
de estos compuestos es su doble actividad como diuréticos 
y uricosdricos. Como es .sabido, muchos pacientes experi­
mentan un aumento de concentración de ácido drico en la 
sangre durante el tratamiento con la mayoría de los diu­
réticos corrientemente comercializados. Los niveles ele­
vados de ácido drico son un problema grave en pacientes 
con artritis gotosa. Adicionalmente, los niveles elevados 
de ácido drico están siendo considerados de modo crecien­
te como un factor de riesgo en enfermedades cardiovascu­
lares. Por consiguiente esta capacidad acompañante de pro­
ducir diuresis y excreción aumentada de ácido drico repre­
senta una ventaja principal de los compuestos aquí descri­
tos.

ÜojMxinlnm. 31
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Compuestos de la 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-benzisoxazol-

'6-il)oxi]acético;
Acido j(7-cloro-3-ciclopropil-l,2-benzi- 

soxazol-6-il)oxi}-acético;
' Acido {(7*"Cloro-3-ciclobexil-l,2-benziso

xazol-6-il)oxi[-acético;
Acido j[?-cloro-3-( 2-norbornil)-1,2--ben- 

zisoxazol-6-il¡ oxi¡ -acético;
Acido j¡3-(l-adamantil)-7-oloro-l,2-ben- 

zisoxazol-6-il¡ oxij -acético;
Acido j[7-cloro-3-(l**ciclohexen-l-iÍ)-l,2 

-benzisoxazol-6-i^ -oxi acético;
Acido (7-cloro-3-ciclopropilmetil--l, 2- 

benzisoxazol-6-il)-oxij-acético;
Acido{(7-cloro-3-ciclopentilmetil-l,2- 

benzisox8zol-6-il)ox^ -acético;
Acido j(7-cloro-3-(2-ciclopenten-l-metil) 

-l,2-benzisoxazol-6-i]^ oxi} acético;
Acido j(7-cloro-3-prop9rgil-l;2-benziso-

xazol-6-il)oxij acético;-
Acido jjy-cloro-3**(4-metoxifenil)-l,2- 

benzisoxazol-6-iíj oxî j -acético;

üojn nt'tm. ^2
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Acido j {l?-cloro-3-(4-hidroxi-2-fluorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj oxij acético;

Acidoj^7-cloro-3-(3-trifluorometilfenil) 
-l,2-benzisoxazol-6-il) oxî  acético;

Acido j(7-cloro-3-*(4-nitrofenil)-l,2-ben- 

zisoxazol-6-iljoxi^-acético;
Acido jjj7-cloro-3-(4-aminofenil)-l,2-ben- 

zisoxazol-6-iljoxi^-acético;
Acido¡Í7-cloro-3-(4-acetamidofenil)-l,2- 

b.naia.xaa.l-6-iÍ} -.xi¡ aoátic.i
Acido j¡4̂  5-dicloro-3-(2-fluorofenil)-1,2 

-benzisoxazol-6-iljoxi^-acético;
Acido j((4,7-<iicloro-3-(2-fluorofen.il)-

1,2-benzisoxazol-6-i^ oxi^-acético;
Acido[(4-metil-3-fenil-1,2-benzisoxazol-

6-iü) oxij acético;
Acido j(5-metil-3-fenil-1,2-benzisoxa zol-

6-il)oxijacético;
Acido j jj7-cloro-3-( 2-pirrolil) -1,2-benzi- 

soxazol-6-i^ oxij'acético;
Acido [(3-fenil-l, 2-benzisoxa zol-4-il)oxj¡

acético;
Acido¡(3-fenil-l,2-benzisoxazol-5-il)ox^

acético;
Acido 3-f enil-1,2^-benzisoxazol-7-il) oxí}
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acético;
jj7-cloro-3-( 2-fluorofenil)-l, 2-benziso- 

xazol-6-il^ oxi-acetato de bencilo;
j^3-(2-tienil)-l,2-bénzisoxazol-6-i]J oxi 

acetato de n-propilo;
[(3-f enil-1,2-benzisoxazol-7-il) ox̂ J ace'

tato de t-butilo;
Cloruro de j[?-cloro-3-(2-fluorofenil)-

1.2- benzisoxazol-6-ilj o x i j  -acetilo;
Acido j^-bromo-3-( 2-f luor o-4-bidrox j¡ fe- 

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

xazol-6-iíj oxî j -acetamida;
N,N-dietil- <{¡7-cloro-3-(2-fluorofenil)-
i ( **

1.2- benzisoxazol-6-i^ oxi]-acetamida;
2-j[?-bromo-3-(2-fluorofenil)-1,2-beñzi 

soxazol-6-ilj 0x1] -etanol;
l,l-dietoxi-2- ]7-cloro-3-(2-fluorofe- 

nil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj oxî  etano;
jj7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benziso 

xazol-6-ilj oxij -acetaldehido;
jjj7-bromo-3-(2-fluorofenil)-l,2-benziso 

xazol-6-ii¡ oxij -acetonitrilo;
N-hidroxi- jj]7-cloro-3-( 2-fluorofenil)-

1.2- benzisoxazol-6-iíj oxi] -acetamida* '
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N-amidino- j j¡J7-clor o-3-( 2-fluorofenil)- 
l,2-benzisoxazol-6-iíj oxij -acetamida;

5-j[?-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzi- 
soxa zol-6-il oxi-me tilV te tra zol;

t <—
Acido j77-bromo-5-cloro-3-( 2-f luorof enil) 

-1,2-benzisoxa zol-6-il¡oxi^ acético;
Acido ̂ 7-bromo-5-metil-3-( 2-f luorof enil)-

l,2-benzisoxazol-6-il] oxij acético;
j j^7-cloro-3-( 2-f luorof enil)-1,2-benziso- 

xazol-6-iljoxi^acetato de glicerilo;
Acido j^7**cÍoro-3-(2-f luorofenil)-l, 2-ben 

zisotiazol-6-ilj tioj -acético;
Acido j^7-bromo-3-( 2-f luorof enil) -1,2-ben_ 

zisotiazol-6-iÍ^ tioj-acético;
Acido j^7-bromo-3-(2,6-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-ií] oxî j -acético;
Acido jj7-metil-3-(2,5-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-il^oxi^-acético;
Acido j[?-bromo-3-(2,3-difluorofenil)-1,2

-benzisoxa zol-6-il ox̂ j -acético;
Acidoj¡7-bromo-3-(2,5-difluorofenil)-l,2 

-benzisoxazol-6-iíjoxi^-acético;
Acido j[7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-ben 

zisotiazol-6-ilj oxi^-acético;
Acido í^7-bromo-3-(2-fluorofenil)-1,2-ben
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zisotiazol-6-il] oxij -acético;
Acido j j7-cloro-3-[4-(metiltio)fenil]-1,2

-benzisoxazol-6-il] -oxij acético;
Acido jr7-fluor-3-(2-rfluorofenií)-l,2- 

f '
benzisoxazol-6-iloxii-acético; y

Acido j[7-cloro-3-(3-fluoro-2-tienil)-l,2 
-benzisoxazol-6-iüJ oxij -acético^

A los pacientes pueden serles administra 
das cantidades efectivas de los compuestos de la inven- . 
ci6n mediante uno cualquiera de diversos métodos, por.ejejh 
pío, oralmente como en cápsulas o tabletas, parenteralmen 
te en forma de soluciones o suspensiones estériles, y en 
algunos casos por via intravenosa en forma de soluciones 
estériles. Los ácidos libres, productos finales, aún cuan 
do eficaces por sí mismos, pueden ser formulados y admi­
nistrados en formo 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 diluyente 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

HoJn núm.
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forma 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, trocís 
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 estearato 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--

s



p- 70.25; HojH núm. $ 8

i

'!1 20

25

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 recubrirse 
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 cier­
tos agentes de conservación, colorantes, y agentes aroma­
tizantes. Los materiales usados en la preparación de es­
tas diversas composiciones deben ser farmacéuticamente 
puros y no tóxicos en las cantidades usadas.

Para los fines de la administración te­
rapéutica parenteral, los compuestos activos de la inven-

i

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 les mismas. La cantidad de compues­
to activo en tales composiciones es tal que pueda obtener 
se una dosificación adecuada. Las composiciones y prepara 
ciones 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 diluyente

)
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estéril tal como agua para inyección, solución salina, 
aceites fijos, polietilcnglicoles, glicerina, propilen- 
glicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibac­
terianos tales como alcohol bencílico o metil parábanos; 
antioxidantes tales como ácido ascórbico o bisulfito de 
sodio; agentes quelantes tales como ácido etilendiamino- 
tetraacético; tamponantes tales como acetatos, citratos 
o fosfatos y agentes-para el ajuste de la presión osmó­
tica tales como cloruro de sodio o dextrosa. La prepara­
ción parenteral puede ser incluida en ampollas, jeringas 
desechables o viales de dosis múltiples, de vidrio o plás 
tico.

La presente invención se ilustra además 
mediante los ejemplos siguientes de compuestos y procedi­
mientos representativos.

Ejemplo 1
a. A una solución de 3136 g de cloruró 

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
cla 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 vacío y la mezcla acuosa se extrae 
con éter. Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesi­
vamente con una solucién de carbonato de potasio al 10%, 
y con agua y se evapora a sequedad quedando un sélido 
blanco sucio que se recristaliza en una mezcla de éter- 
hexano obteniéndose el producto 2'-fluoro-4-metoxi-2,3- 
diclorobenzofenona que posee un punto de fusión de 743 
a 779C.

b. Una mezcla de 38,5 g de 2'-fluorc-4- 
metoxi-2,3-diclorobenzofenona y 34,7 g de cloruro de alu­
minio en 2$0 mi de benceno, se calienta a reflujo durante 
5 horas, y después se vierte sobre una mezcla de ICO 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 o 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 8 131SC.

c. Una solución de 31i8 g de 2,3-dicloro- 
4-hidroxi-2'-fluoro-benzofenona y 15,3 g de clorhidrato
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de hidroxilamina en 150 mi de piridina, se calienta a re­
flujo durante 64 horas. Después de ésto, la. piridina se 
evapora en vacío y se sñade una solución acuosa al 5% de 
ácido clorhídrico. La solución acidificada se extrae con 
acetato de etilo y los extractos reunidos se secan antes 
de ser concentrados a sequedad. El sólido resultante se 
recristaliza en una solución acuosa de etanol obtenién­
dose el producto 2,3-<3.icloro-4-hidroxi-2'-fluorobenzo- 

fenona oxima con un punto de fusión de 1683 a 17520.
d. Una solución de 18,4 g de 2,3-diclo- 

ro-4-hidroxi-2'-fluorobenzofenona oxima y 3^6 g de hióru 
ro de sodio en 120 mi de -dimetilformamida y 120 mi de 
benceno, se mantiene a una temperatura comprendida entre 
80-85SC durante 3 horas. Después de ésto, se permite que 
la mezcla alcance la temperatura ambiente después de lo 
cual se añade gota a gota una solución de 11,0 g de Lro- 
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
niéndose el producto puro j^7-cloro-3-(2-fluorofenil)-1,2- 
benzisoxazol-6-il)-oxi¡ -acetato de etilo que tenía un pun
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to de fusión de 1029 a 1049C.

Análisis:
Calculado para C^H^^CIFNO^: 58,38% de 0; 3,75% de H;

4,01% de N.
Encontrado 58,11% de C; 3,62% de II; 

3,86% de N.
Ejemplo 2

Una mezcla de 10,0 g dej^7-cloro-3-(2- 
fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxdíj -acetato de etilo 
100 mi de hidróxido de sodio al 10% y 350 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 sólido. El 
precipitado se recoge por filtración y se sec8. El pro­
ducto desecado se recristaliza en alcohol etílico de 95% 
obteniéndose el producto ácido jjl7-cloro-3-(2-fluorofcnil) 
-l,2-benzisoxazol-6-il}oxij "-acético que tiene un punto de 
fusión de 1909 a 1919C.

Ejemplo 3
a. A una mezcla de 12,5 g de cloruro de 

aluminio y 45 mi de disulfuro de carbono se añaden gota 
a gota 7,1 g de cloruro de 2-fluórobenzoílo al tiempo que 
se mantiene la temperatura por debajo de 09C. Esta baja 
temperatura se mantiene durante 1,5 horas. Mientras se
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mantiene esta misma temperatura baja, se añaden por por­
ciones 5 S de ácido 2,3-dicloro-fenoxiacético. Una 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 ls temperatura ambiente, después de lo 
cual se 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 hielo/ 
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 (50&C) y se seca en una estu­
fa de vacío. El producto seco se recristaliza dos veces 
en alcohol etílico acuoso formando el producto ácido 2.3-* 
dicloro-4-(2-fluorobenzoil)fenoxiacético que tiene un pun­
to de fusión de 153  ̂a 156SC.

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
flujo durante 2 horas. Seguidamente el disolvente se eva­
pora en vacío y el residuo se agita durante 16 horas con 
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- 
(2-fluorobenzohidroximoil)fenoxiacético que tiene un punto

/
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de fusión dé 912 a 9630.,

c. Una mezcla de 0,3 g de ácido 2,3-di- 
cloro-4-(2-fluorobenzotiidroximoil)fenoxiacótico 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 separo. El benceno se eva­
pora en vacio y el precipitado resultante se recoge por 
filtración y se recristaliza, en alcohol etílico acuoso 
obteniéndose el producto ácidoj[7-cloro-3-(2-fluoroíenil) 
-l,2-benzisóxazol-6-iíjoxij acético que tiene un punco de 
fusión de 1883 3 1893.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 56,00% de C; 2,83% de II;

< 4,36% de N ;
Encontrado: 55,94% de C; 2,86% de H;

4,32% de N.
Ejemplo 4

8. Una mezcla de 3,8 g de (2,3-dicloro- 
4-hidroxifenil)-2'Ttienilmetanona y 2,0 g de clorhidrato 
de hidroxilamina en 20 mi de piridina, so calienta o- re­
flujo durante 6 horas. Seguidamente la piridina se evapo­
ra en vacio. Al residuo se añade ácido clorhídrico al 5% 
y la mezcla acidificada se extrae con acetato de etilo.
El extracto, sucesivamente, se lava con agua, se seca y

, * Moja nóm . 4 4
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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 179^ 0 1839C.

b. A una mezcla de 3*0 g de la (2,3-di- 
cloro-4-hidroxifonil)-2'-tienilmetanona-oxima en 30 mi 
de dimetilformamida y 30 mi de tolueno, se añaden 0,6,? g
de hidruro de sodio. Seguidamente, la mezcla de reacción 
se mantiene a 100SC durante 2 horas y después a II52C

10 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

15

completada la adición, la mezcla de reacción se agita du­
rante 2 ,2 5 horas y después se añade agua para descomponer 
el exceso de hidruro de sodio. La mezcla de reacción se 
extrae con acetato dé etilo y el extracto, sucesivamente, 
se lava con agua, se seca y se evapora. El residuo se re­
cristaliza en etanol obteniéndose el producto j{j?-cloro-

, 20

3-(2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^acetato de etilo 

* que tiene un punto de fusión de 142a a 1432C.
Análisis:
Calculado para C^H-^CINO^S: 53,33% de C; 3,58% de H;

4,15% de N

25
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- 

yo-4-hidroxi-benzofenona y 9*3 g de clorhidrato de hidro- 
xilamina en 100 mi de piridina, se calienta a reflujo du­
rante 2 horas. Seguidamánte, la piridina se evspora bajo 
vacio y el líquido residual se reparte entre ácido clor­
hídrico al 5% y acetato de etilo. El extracto de acetato 
de etilo se lava con agua, se seca, y se evapora obtenién­
dose la oxima de la 2,3-dicloro-4-hidroxibenzofenona.

Dicha 2,3-dicloro-4-hidroxibenzofenona 
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 & 1182C 
y se mantiene a esta temperatura durante 50 minutos. Seguí 
demente, se deja que se enfrie la reacción antes de la 
adición gota a gota de 7,9 S de bromoacetato de etilo en 
50 mi de dimetilformamida. Una vez completado lo adición 
se agita la mezcla de reacción a temperatura ambiente du­
rante 40 minutos. A la mezcla bien agitada se añ8de 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

V
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obteniéndose [1[7-cloro-3-fenil-1,2-benzisoxa zol-6-il) oxij 
acetato de etilo, que tiene un punto de fusión de 1302 a 
13220.

Análisis:
Calculado para C^H^CINO^-: 61,54% de C; 4,25% de H;

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

4,17% de N.
Ejemplo 6

A una solución de 8,3 g de ^7-cloro-3- 
fenil-1,2-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-cloro-3-fenil-l,2- 
benzisoxazol-6-il)oxijacético que tiene un punto de fusión 
de 219^ a 2212C.
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; 3,38% de 11;
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 1309C. La mezcla se enfría a 5-0 
y a la mezcla enfriada se añade una solución de 16,7 6 da 
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 etílíco-Lacetato de etilo obteniéndose el pro- 
ducto [(7-cl.rt.-3-( 2-íuril)-l, 2-bensis.xezol-6-il) oxi] -ace- 
tato de etilo, que tenía un punto de fusión de 1513 a 152
so. . -
Análisis:
Calculado paro C H-gOlNO^: 56,00% de 0; 3,76% de H;

^  4,35% de N
Encontrado: 55,91% de C; 3,83% de H;

4,32%.de N,
Ejemplo 8

A una suspensión hirvierte de 15,0 g de 
j*( 7-cloro-3-( 2-furil) -1,2-benzisoxa zol-6-il)-oxíj -a cetato

/
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de etilo, Ejemplo 7, en 500 mi de alcohol etílico de 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 so mantiene la ebullición durante 30 minutos. La 
mezcla de reacción se deja enfriar ligeramente, después 
de lo cual se añade 100 mi de una solución de ácido clor­
hídrico al 5%* El producto comienza a separarse al enfriar, 
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-ií] - 
oxi^-acético de punto de fusión 2305 a 2339C.
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 II;

4,74% de N.
Ejemplo 9

a. Una mezcla de 28,3 g de (2,3-dicloro- 
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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el disolvente se separa por evaporación. El producto se 
tritura con hexano obteniéndose la oxima deseada, (2,3- 
dicloro-4-hidroxifenil)-(5'-metil-2'-tienil)metanona-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 1209C durante 1,5 horas, 1309C durante 1 hora, y 
140BC durante 1 hor.a y después se enfría a 33^0. A esta 
mezcl8 fría se añaden 18,3 g de bromoacetato de etilo én 
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-

i
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-mctil-2-tienil)-l,2-benzisoxa- 
zol-6-ií] -oxij -acetato de etilo que tiene un punto de fu­
sión de 1499 a 150SC.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^S: 54,62% de C; 4,04% de H;

3,98% de N
Encontrado:

25
54,60% de C; 3,97% de H; 
3,98% de N.
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Ejemplo 10
La substitución de la (2,3-dicloro-4- 

hidroxifenil)-(5'-metil-2'-tienil)metanon8 por (2,3-diclo- 
ro-4-hidroxifenil)-(5'-metil-3'-furil)metanona en el pro­
cedimiento descrito en el Ejemplo 9(a), siguiendo enton­
ces el procedimiento descrito en el Ejemplo 9(b), propor­
ciona j^7**cloro-3-(5-!"ctil-2-furil)-l,2-benzisoxazol-5-ilj 

-oxij-acetato de etilo, que tiene un punto de fusión de 
1393 a 1418C.
Análisis: '
Calculado para C^H^CINO,-: 57,23% de C; 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**inetil-2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-ií] 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
temente durante 1,5 horas y se añaden 100 mi de ácido clor 
hidrico 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 ácido/¡7-cloro-
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3-(5-metil-2-furil)-l,2-benzisoxazol-6-i3j oxij acético, 
punto de fusión 217-219^0.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO: 54,6$% de 0; 3,28% de H;

4,55% de N.
Encontrado: 54,74% de C; 3,40% de H;

4,49% de N.
Ejemplo 12 -

a. Ung mezcla de 2,3-dicloro-4-hidroXi- 
4'-metilbenzofenons y 12,5 g de clorhidrato de hidroxila- 
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 lava 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 872C 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 bromoacétato 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 esjjj7-cloro-3-(4-tolil)-
l,2-benzisoxazol-6-iljoxijacetato de etilo, punto de fu­
sión 157-1599C.
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Ejemplo 13
Una mezcla de 20 g de-j^7-cloro-3-(4-to- 

lil)-l,2-benzisoxazol-6-il oxijaceta.tojdé etilo, Ejemplo 
12, y 15 mi de hidróxido de sodio al 50% en 600 mi de al­
cohol etílico, se calienta a reflujo durante 1 hora. Se­
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 

minutos y se filtra, recristalizándose la torta del fil­
tro en dimetilformamida, obteniéndose el producto ácido 
7-cloro-3-(4-tolil)-l,2-benzisoxazol-6-i]J -oxij acético 
que tiene un punto de fusión de 257- 3 2609C.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^: 60,48% de C; 3,78% de H;

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

\
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benzofenonaoxima.
b. Una mezcla de 41,5 de la oxima ante­

rior y 7 ,9 g de hidruro de sodio en 300 mi de dimetilfqr- 
mamida, se mantiene a una temperatura de 1119C durante 2 
horas. Seguidamente se permite que la mezcla de reacción 
se enfrie a temperatura ambiente despuós de lo cual se aña, 
de gota a gota una mezcla de 23 g de bromoacetato de etilo 
en 50 mi de dimetilformamida. Una vez completada la adi­
ción la mezcla de reacción se agita durante 30 minutos 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^-benzisoxazol-e- 
ilj-oxi^acetato de etilo, punto de fusión 1793C.

Ejemplo 15
Úna mezcla de 25 g de-j[7-cloro-3-(4-clo

rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-i]J-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 despuós 
se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla 
acidificada se agita durante 30 minutos y despuós se fil­
tra, recristalizándose la torta del filtro en una mezcla 
de dimetilformamida-acetato de etilo obteniéndose el pro­
ducto ácido j^7-cloro-3-(4-clorofenil)-l,2-benzisoxazol-6- 
[j-oxij-acético, de punto de fusión 2545 3 257-C.il!
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Análisis:
Calculado para C-gHq Cl^NO^: 53,28% de C; 2,68% de H;

4,14% de N

Encontrado: 53,01% de C; 2,39% de 1-1;
4,03% de N.

En los ejemplos anteriores, donde no se 
indica específicamente, el precursor oxima se prepara a 
partir de la cetona apropiada de un modo semejante al del 
Ejemplo 1c.

Ejemplo 16
Una suspensión de 0,72 g dej[7-cloro-

3-(2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxjj-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 vacío. 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 obteniér 
dose el producto ácidoj^7-cloro-3-(2-tienil)-l,2-benziso- 
xazol-6-ilj-oxi^-acético, punto de fusión 217-2209(3. 
Análisis:
Calculado para C^IIgClNO^S: 50,41% de C; 2,60% de H;

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

4,48% de N.

Sí1128
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Ejemplo 17
a. Una mezcla de reacción de 32,8 g de 

cloruro del ácido 3-metil-2-tiofeno carboxilico y 35)4 g 
de 2,3-dicloroanisol y 26,7 E de cloruro de aluminio en 
200 mi de disulfuro de carbono, se calientan a reflujo du 
rente 40 horas antes de verter en ácido clorhídrico-hielo. 
El producto cristalino resultante se recoge por filtración 
y después, sucesivamente,se lava con hexano y se recris­
taliza en.una mezcla de tolueno-hexano obteniéndose el 
producto (2,3-dicloro-4-metoxi)(3-metil-2-tienil)metano- 
no, punto de fusién 136-13S9C.
Análisis:
Calculado para C^^H^ClgOgS: 51)84% de C; 3)35% de H;

10,65% de S.
Encontrado: ' 51)81% de C; 3)35% de H;

10,85% de S.
b. Una mezcla de 0,6 g de (2,3-dioloro-

4-metoxi)(3-metil-2-tienil)metanona y NHgOH.HCl en piri- 
dina, se convierte en su oxima correspondiente. Seguida­
mente, la oxima (mezcla de isémeros)(37)8 g) se disuelve 
en 70 mi de dimetilformamida y la solución se añade a una 
suspensión de 3,3 g 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
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recoge por filtración y después, sucesivamente, se lava 
bien con éter y se recristaliza en una mezola de tolueno- 
hexano obteniéndose el producto, 7-cloro-3-(3-metil-*2- 
tienil)-6-metoxi-1,2-benzisoxa zol, punto de fusión 134-

1569C.
Análisis:
Calculado para C^H^QC1N02S: 55,81% de C; 3,60% de II;

5,01% de N; 11,46% S

Encontrado 55)90% de C; 3)54% de II;
4,98% de N; 11,22%S.

o. Una mezcla de 13)3 g de 7-cloro-3-
(3-metil-2-tienil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 25 g de
BBr^ en CH2CI2 se calienta a reflujo aproximadamente 18
horas y después se vierte en HpO y se extrae con éter.
El extracto etéreo se seca y se evapora, triturándole
después con hexano, obteniéndose 7-cloro-6-hidroxi-3-(3-
metil-2-tienil)-l,2— b.enzisoxazol, punto de fusión 197-
198SC.
Análisis:
Calculado para C-pHr.ClNOpS: 54,24% de C; 3,03% de H; ;

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

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

hidroxi-3-(3-metil-2-tienil)-l,2-benzisoxazol en 60 mi 
de DMF se añade a una suspensión de NaH (1,1 g) en 40 mi



p- 70.253 Moja nftm. 38

10

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 NaOH acuoso 
y la mezcla de reacción se calienta a 9030 durante tres 
horas. La mezcla de reacción se vierte después en HgO y 
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 mezcla do 
acetato de etilo-hexano se obtiene el ácido ĵ 7-cloro-3- . 
(3-metil-2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-il]-oxjj -acético. 
Análisis:
Calculado para C^^H^CINO^S: 51.93% de C; 3,11% de'II;

lo del Ejemplo 9b y 10 mi de NaOH al 50% en 800 mi de eta- 
ñol, se calienta a reflujo durante 30 minutos y después se 
añaden 100 mi de H01 al 5%, haciendo la solución homogéneo. 
A medida que la solución enfrío y se añade agua adicional 
comienza a cristalizar un producto-r El producto se filtra 
y se recristaliza en isopropanol obteniéndose el ácido ̂ 7- 
cloro-3-(5-metil-2-tienil)-l,2-benzisoxazol-6-il]-oxij-acó 
tico, punto de fusión 235-23830.

Encontrado:
4,33% de N.
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-
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Análisis:

Calculado para C^H^CINO^S: 51,93% de 0; 3,11% de H;
4,33% de N; 9,91% de S.

Encontrado: 51,69% de C; 3,14% de H;
4,20% de N; 10,02% S.

Ejemplo 19

Se disuelven en 125 mi de CS2 cloruro 
de 3-furoílo (18,0 g) y 2,3-dicloroanisol (24,7 g), y se 
trata con A1C1^(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 CI^C^. Por dese­
cación y evaporacién se obtiene un producto cristalino 
que se tritura con hexano obteniéndose el 4-(3-furoil)-2,3 
-dicloroanisol, punto de fusión 118-12290..

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 E^O. 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 
138-14290.

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-ml de DMF y se aña­
de a una suspensión de NaH (7)0 g) en 100 mi de DMF. Des­
pués de calentar durante dos horas a 1209C, la reacción 
se enfria a 45^0 y se añade bromoacatato do etilo (24,0 
g) en 20 mi de DMF. La reacción se enfría con salmuera y- 
el producto sólido resultante se filtra, se lava con.eta- 
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 NaOH al 
50%, proporciona un ácido cristalino después de acidifi­
car y enfriar. El ácido se recristaliza suspendiéndole en 
metanol hirviente'y añadiendo DMF hasta que tiene lugar 
la disolución. Después se añade agua y la cristalización 
comienza inmediatamente obteniéndose el ácido-j^7-cloro-3- 
(3-furil)-l,2-benzisoxazol-6-il -acético, punto de
fusión 225-2279C.
Análisis:
Calculado para CgHgClNO^: 53,17% de 0; 2,74% de H; 4,77%

Encontrado :
de N.
33,36% de C; 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 AlCl^ 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 l,2-dicloroet8- 
no. La mezcla se agita durante una hor3 y se vierte so­
bre 100 mi de HC1 concentrado y hielo. La capa orgánica 
se separa y la capa acuosa se extrae con CHCl^. El ex­
tracto orgánico se lava con agua, se seca (Na2S0^) y se 
evapora obteniéndose un aceite que cristaliza en hexa.no 
obteniéndose 2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'-difluorobenzofe- 
nona, sólida, que por recristalización en éter tiene un 
punto de fusión de 94-9650.
Análisis:
Calculado para C^HgCl2F202: 53,02% de C; 2,54% de H;

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

12,08?3 o.e 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 173-18950, se

/

í
¡

t
}
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recristaliza en etenol de 95% *

Análisis:
Calculado para C^ClgFgNOg: 50,62% de C; 2,73% de H;.

4,22% de N.

Encontrado: 50,84% de C; 2,68% de H;
4,14% de N.

c. A una mezcla de 5 g de NaH en 200 mi
de DMF, se añaden 48 g de 2,3-dicloro-4-metoxi-2',6'-di- 
fluorobenzofenonaoxima en 250 mi de DMF, gota a gota, en-' 
atmósfera de Ng, mientras se mantiene la temperatura en- 
aproximadamente 409C. Después de 18 adición de la mezcla 
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 elu- 
yente obteniéndose 7-cloro-3-(2,6-difluorofenil)-6-metoxi-
1,2-benzisoxazol, que se recristaliza en tolueno para.aná­
lisis; punto de fusión 175-179^0. .
Análisis:
Calculado para C^HgClFgNOg: 56,87% de C; 2,73% de H;

4,74% de N.
Encontrado: 56,99% de C; 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 S 
de clorhidrato de piridina, se calienta a 2008C durante /
1 hora y después se vierte en agua con hielo, agitándose

1 1 2 8
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fuertemente^ Precipite 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 216-220&C.
Análisis:

Calculado para C-^HgClFgNC^: 55,43% de C; 2,15% de H;
4,97% de N.

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

10
e. Una mezcla de 1,18 g de NaE y 9,2 g 

de 7**c lor o-3i-*( 2,6-dif luor of enil) -6-hidroxi-1,2-benz is oxa - 
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
mililitros de NaOH al 50% y la mezcla de reacción se ca­
lienta a 8060 durante 1 hora. Se añade HC1 concentrado a 
la solución caliente hasta que éstá ácida. Se añade agua 
y precipita el ácido j[7-cloro-3-(2,6-difluorofenil)-l,2- 

benzisoxazol-6-il^-oxilj-acético, que se filtra, se seca

. 20
y recristaliza en tolueno-acetonitrilo obteniéndose un 
producto que tiene un punto de fusión de 170-172SC.

! . Análisis:
! - - -

? . .
!

Calculado para C^HgCIFgNO^: 53,04% de C; 2,37% de H;*
4,12% de N.'

¡ -
! 25 
i $*i
i

Encontrado: * 53,17% de C; 2,38% de 11;
4,18% de N.

\

!
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Ejemplo 21

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

dicloroetanó, se agita durante 1 hora seguido de la adi- 
ci6n gota a gota de 17,7 g de 2,3-dicloroanisol en 100 mi 
de 1,2-dicloroetano. La mezcla de reacción se calienta 8 
aproximadamente 80ac durante 1 hora y se vierte sobre 100 
mi de HC1 concentrado y hielo. La capa acuosa se extrae 
con CHOl^ y la capa orgánica reunida se lava con agía, se 
seca sobre Na2S0^ y se evapora obteniéndose un residuo-., 
sólido. El residuo se tritura con hexano obteniéndose el 
4-(trans-o(-fluorocinamoil)-2,3-diclorosnisol. Una muestra 
se recristaliza en tolueno; punto de fusión 137-1382C. 
Análisis:
Calculado para C^h^ClpFOg: 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 éter-hexano dando una mezcla de isóme­
ros. Una muestra de la 4-(trans-o( -fluorocinamoil)-2,3- 
dicloroanisoloxima se recristaliza en etanol, punto de fu-
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sión 222-23860.
Análisis:
Calculado para C-^H^ClgFNOg: 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.
c. Una mezcla de 0,43 g de NaH y 4 g de 

4-trans-c^-fluoroc^.namoil)-2,3-dicloroanisoloxima en 60 

mi de DMF, se agita durante media hora y se vierte en agua 
con hielo. El precipitado que se forma se filtra y sec3 
obteniéndose 7-cloro-3-(trans-/^ -fluoroestiril)-6-meto- 
xi-1,2-benzisoxazol; por recristalización en tolueno se 
obtiene un producto puro; punto de fusién 155-16160. 

Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 63,27% de C; 3,65% he II;

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 2006C 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 226-22960.
Análisis:

\
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Calculado para C^H^ClFNOg: 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 NsH en 100 
mi de-DMF, se añaden 6,77 g de 7-cloro-.3-(trans-/% -fluo- 
roestiril)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol en 30 mi de DMF, 
gota a gota, en atmósfera de Ng. La mezcla se agita 1 ĥo­
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-30% 
y la mezcla de reacción sé calienta a 80BC durante 1 ho- 

. ra. La mezcla de reacción se acidifica con HC1 concentra­
do y precipita un producto mediante la adición de agua.
El producto crudo"se filtra, se seca y recristaliza en 
etanol de 93% obteniéndose el ácido (7-cloro-3-(trans-/% * 
fluoroestiril)-l,2-benzisoxazol-6-iíJ-oxi -acético; punto 
de fusión 200-203°C.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 58,72% de C; 3,18% de H;

4,03% de N.
Encontrado: 59,03% de C; 3,29% de H;

4,01% de N.
Ejemplo 22

a. A una solución de 52,23 g de cloru-
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ro Ae 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 un3 solución de 48,3 g de 2,3-diclo- 
roanisol en 100 mi de 1,2-dicloroetano. Tiene lugar un 
desprendimiento de gas y la temperatura se eleva a apro­
ximadamente 30SC. La mezcla de reacción se calienta a 43 
30 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 acuosa
se extrae dos veces con CHC1-. Las capas orgánicas reuui-3
das se lavan con agua, se secan sobre Na^SO^ y se evapo­
ra, obteniéndose un aceite. Por trituración con hexano se 
obtiene 2,3-dicloro-4-metoxi-2',4'-difluorobenzofenona 
que se recristaliza en éter; punto de fusión 139-14130*

f
Análisis:

Calculado pera C^^gClgF^^* 53,02% de C; 2,54% de E;
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 vacío y el residuo se reparte entre HC1 al 5% y ace­
tato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con

1128



H o ja  6 8P- 70.253

10

15

. 20

25

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 180-1863C.
Análisis:
Calculado para C^HgClgFgRK^: 50,62% de C; 2,73% de H;

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

4,55% de N.
c. A una mezcla de 5*7 S de. NaH en lOO 

mi de DMF, se añade gota 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^HgClFgNOg: 56,87% de C; 2,73% de H;

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

4,66% de N.
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d. Una mezcla sólida de 7,1 g de 7-clo- 
PO-3-(2,4-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 27,8 
g de clorhidrato de piridina, se calienta a 2003C duran­
te una hora y la mezcla se vierte sobre agua helada fuer­
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:

10 Calculado para C^H^CIF^NO^: 55,43% de C; 2,15% de 11; .

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

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

. 15 mi de DMF, bajo N^, se añade gota a gota una solución de 
6,9 g de 7-cloro-3-*(2,4-difluorofenil)-6-hidroxi-l,2-ben- 
zisoxazol en 50 mi de DMF, seguido de la adición de 4,41 
g de bromoacetato de etilo en 25 mi de DMF. La mezcla se 
agita durante media hora, se añaden quince mililitros de

.20 NaOH al 50%, y la mezcla se calienta durante 1 hora a 80- 
85SC. 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-benzisóxazol-6-ilj-oxi^-acético mediante 
la adición de agua, y se recristaliza en tolueno-acetoni-

25 trilo; punto de fusión 200-203BC.
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Análisis:

Calculado para C^HgClF^NO^: 53,04% de C; 2,37% de H;
4,12% de N.

Encontrado: 53,24% de C; 2,55% de H;
4,39% de N.

Ejemplo 23
a. Se añade gota a gota sulfato de di­

metilo (94,64 g) durante un periodo de 40 minutos, a una 
solución agitada, fría, de 2,5-diclorofenol (1 2 2 ,2 5 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 enfría a tempera­
tura ambiente. La capa orgánica se separa y reúne con ex­
tractos etéreos de la capa acuosa restante. La solución 
etérea se seca (N3CI saturado, NagSO^, y el éter
se evapora obteniéndose el 2,3-dicloroanisol. Por desti­
lación se obtiene un liquido incoloro (115^0 en vacio con 
aspirador).

Se añade una solución de cloruro de o- 
fluorobenzoilo (69,76 g) en disulfuro de carbono (25 mi) 
a temperatura ambiente, a una suspensión de cloruro de 
aluminio (58,67 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 enfría y se añaden 58 g de 
AlCl^. 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 949C y 
luego a aproximadamente 120°C. El sólido que queda des­
pués de la separación del disolvente del filtrado se tra­
ta con éter-éter de petróleo obteniéndose el 2,5-Ricloro- 
4-(2-fluorobenzoíl)anisol que se recristaliza en metanol 
dando un punto de fusión de 100-1033C.
Análisis:
Calculado para C^H^ClgEO^: 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 (1,4 
g) en piridina (2 5 mi), se calienta a reflujo durante va­
rias horas hasta que no queda cetona. La piridina se se­
para 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-metoxibenzofenonaoxima, punto de fusión
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Análisis:
Calculado para C^H^ClgFIK^: 33,32% de C; 3,21% de H;

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

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 añade gota a gota a una suspensión agitada de hidruro 
de .sodio (0,6 g) en DMF (20 mi)-. La mezcla se agita 38* 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 seca so­
bre Na2S0^-MgS0^. Por separación del cloroformo se obtie­
ne una residuo q u é  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 165-166BC.
Análisis:

Calculado para C^H^ClFNOg: 60,55% de C; 3,27% de H,
5,04% de N; 12,77% de Cl.

Encontrado: . 60,71% de C; 3,14% de H;
4,99% de N; 12,75% de Cl.
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d. Una solución de 5-cloro-3-(2-fluoro- 
fenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol (1 g) y tribromuro de 
boro (1,3 mi) en dicloroetano (3 0 mi), se calienta a re­
flujo durante aproximadamente 2$ horas. La mezcla de rea_c 
ci6n se vierte en agua con hielo y se extrae con diclo- 
rometano obteniendo un sólido de 5-cloro-3-(2-fluorofenil)- 
-6-bidroxi-l,2-benzisoxazol; punto de fusión 180-182SC. 
Análisis:

Calculado para C^HyFClNOg: 59,22% de C; 2,68% de II;
5,31% de N.

Encontrado: ' $8,90% de C; 2,68% de II;
5,17% de N.

e. Una solución de 5-cloro-3-(2-fluo- 
rofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisocazol (14,8 h) en DMF (40 
mi) se añade gota a gota a temperatura ambiente g una 
suspensión de hidrurb 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 bromos 
cetato de etilo (10,31 g) en DMF (40 ral) 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 50°C 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)-l,2-benzi-
soxazol-6-ilj-oxij-acetato de etilo, punto de fusión 
114-11530.
Análisis:

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

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

f. Una mezcla dejj^5-cloro-3-(2-fluoto- 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-ií^-oxij[-acetato de etilo (14 
g) hidróxido de sodio (8 g), etanol (500 mi) y agua (30C
mi), se calienta a reflujo durante cinco horas, se en-

)
fría en un baño de hielo y se acidifica con ácido 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 214-215SC. Por recris­
talización en una mezcl8 3:2 de acetonitrilo-tolueno 
se obtiene el ácido j¡5-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-ben- 
zisoxazol-6-iÍ] -oxjj -acético.
Análisis:

Calculado para C^H^CIFNO^: 56,00% de C; 2,82% de H;
4,35% de N.
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Encontrado: 55,79% de C; 2,69% de H;
4,27% de N.

Ejemplo 24

a. A- una solución de 57)6 g de cloruro 
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-dicloioe-- 
tano (130 mi). Hay un desprendimiento de gas y la mezcla 
de reacción se calienta a 60ac durante una hora. Después 
se vierte la mezcla sobre 150 mi de H01 concentrado y 
150 mi de hielo y se extrae con CHCl^ y después etanol.
La capa orgánica resultante se lava con solución acuosa 
al 10% de K^CO^, con agua, y se seca (Na^SO^), evaporán­
dose entonces, con lo que se obtiene 2,3-dicloro-4-meto- 
xi-3',4'-diclorobenzofenona, punto de fusión 113-114SC.

b. Un8 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 HC1 concentrado y 200 mi
dé 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'-diclorobenzofenona, punto 
de fusión 179-180BC.

c. Una mezcla de 33,43 g de 2,3-diclo- 
ro-4-hidroxi-3',4'-dicloro bensofenona y 15,29 g de olor 
hidrato de hidroxilamina en 300 mi de piridina se calien 
ta a reflujo durante 2 horas. La piridina se evapora en 
vacío. El residuo se reparte entre acetato de etilo y . 
HC1 al 5%. El extracto se lava con agua, se seca sobre 
Na2S0^ y se evapora, obteniéndose la oxima correspoir- 
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 calienta 
a una temperatura interior de 103&C durante una hora y 
45 minutos, seguido de una temperatura interior de lOOac 
durante tres cuartos de hora. La mezcla de reacción *¿e 
enfria a temperatura ambiente y se 8ñade gota a gota un8 
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¡^7-clo- 
ro-3-(3,4-diclorofenil)-1,2-benzis oxa zol-6 
tato de etilo, punto de fusión 123-1253C.

A una suspensión de 19 g del éstor en
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400 mi de etanol, se 3ñaden 20 mi de NaOH si 50%. Se for­
ma un precipitado y la mezcla heterogénea se calienta a 
reflujo durante 1 hora. A la mezcla caliente se añaden 
400 mi de agua seguidos de HC1 concentrado hasta que la 
mezcla es ácida. La suspensión se agita durante media ho­
ra, se filtra y se recristaliza en DMP-acetato de etilo 
obteniéndose el ácidoj^7-cloro-3-(3,4-diclorofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-iíj-oxi^-acético, punto de fusión 222-224 
ac.
Análisis:
Calculado para C^HgCl^NO^: 48,35% de C; 2,16% de H;

3,76% de N.
Encontrado: 58,40% de 0; 2,03% de H;

3,93% de N.
Ejemplo 25

a'. Se repite el procedimiento de Frie- 
del-Crafts del Ejemplo 24 combinando 48,13 g de cloruro d, 
o-clorobenzoilo con 36,7 g dé AlCl^ y 44,26 g de 2,3-di- 
cloroanisol, obteniendo un producto cristalino de 2,3-di- 
cloro-4-metoxi-2'-clorobenzofenona, punto de fusión 117- 
1209C.

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 2,3-diclo 
ro-4-hidroxi-2'-clorobenzofenona en 350 mi de piridina, 
se añaden 25,02 g de clorhidrato de hidroxilamina. La 
mezcla se calienta a reflujo 2 horas. La piridina se evap) 
ra en vacío 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 NapSO^ y se evapora obteniendo la 
oxima correspondiente. A una solución de 49 g de la exima 
en 300 mi de DMF, se añaden 9,12 g de NaH y la mezclasé 
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 2 7 ,5 g

í
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 etx 
lo. El extracto de acetato de etilo se lava con NaOH al 
10% y agua, se seca sobre Na2S0^ y se evapora obteniendo 
una mezcla. La cromatografía de la mezcla sobre gel de 
sílice con CHOl^ como eluyente proporciona j^7-cloro-3- 
(2- 
lo.

A un8 solución de 5,86 g del éster en  ̂
200 mi de etanol caliente, se añaden 6 mi de NaOH al 50%.

W oja n ú m .r7g

clorofenil)-l,2-benzisoxa%ol-6-il -0x1*1 -acetato de eti
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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 IíCl 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 ácidoj^7- 
cloro-3-(2-clorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^ -acéti 
co, punto de fusión 165-168SC.
Análisis:
Calculado para C^H^C^NO^: 53,28% de C; 2,68% de H;

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

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 AiCl^ 
con 125 mi de 1,2-dicloroetano, obteniéndose un producto 
de 2,3-dicloro-4-metoxi-2'-metilbenzofenona. '

b. Se repite el procedimiento del Bjem 
pío 24b excepto que se combinan 38 g de 2,3-dicloro-4-m¡s 
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 y la 
mezcla se calienta a reflujo 48 horas'. La piridina se eva 
pora en vacio y el residuo se reparte entre acetato de 
etilo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de etilo se la­
va con agua, se seca sobre Na2S0^ y se evapora obtenióndo 
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 ^  a una temperatura 
interior de 95-98SC durante cinco horas y cuarto. Se aña­
den 50 mi adicionales de DMF y la temperatura interior se 
mantiene en 95^C durante otrss dos horas. La mezcla de
reacción se enfría a 3020 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 NagSO^ 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 áster 
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 agua seguidos-de la adición de H01 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 ácidoj[7-cloro-3-(2- 
tolil)l,2-benzisoxazol-6-ilj-0x3̂ -acético, punto de fusión 
179-18190.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO'^: 60,48% de C; 3,81% de H;

4,41% de N
Encontrado: 60,76% de C; 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-dicloroanisol 
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- 
benzofenona en 300 mi de benceno. El producto resultante 
se recristaliza en tolueno obteniéndose la 2,3-dicloro-4- 
hidroxi-2',3'-dimetilbenzofenona.

c. Una mezcla de 31 g de 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 vacío y el residuo se reparte entre acetato 
de etilo y HC1 al 5%. El extracto de acetato de etilo se 
lava, se seca sobre NagSO^ y se evapora. Por trituración

t!i) 1128
!)
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con hexano se obtiene la 2,3-dicloro-4-hidroxi-r2',3'- 
dimetilbenzofenonaoxima.

d. A una solución de 5 g de 2,3-diclo 
ro-4-hidroxi-2',3'-dimetilbenzofenonaoxima en 70 mi de 
DMF, be añaden 0,96 g de NaH. La temperatura interior se 
mantiene entre 93 y 120SC durante siete horas y después 
se calienta la mezcla a 1302C durante 1,5 horas. La mez­
cla de reacción se enfria y se añaden gota a gota 2 ,9 4 g 
de bromoscetato de etilo. La mezcla se agita durante una 
hora y se añade agua gota a gota. El producto que se for­
ma se separa por filtración y se recristaliza en etanol 
de 95% obteniéndose *j¡7-cloro-3-(2 ,3-dimetilfenil)-l,2- 
benzisox8zol-6-i3^-oxij-acet8to de etilo, punto de fusión 
89-912C.

.<

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-dimetÍlfenil)-l,2-benzisoxazol-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 precipito el ácido jjy-cloro-3^(2,3"*dinietilfeiiilj—1,2- 
benzisoxazol-6-ilj-oxij-acético, punto de fusión 170-172 
SC.
Análisis:
Calculado para C^H^OIKO^: 61,54% de C; 4,25% de II;

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

4,01% de N.
Ejemplo 28

a. Se añaden 29,3 g de 2-bromopiridi- 

na en 150 mi de THF anhidro a 75 mi de n-butil litio 2.6
M que estaba enfriado a -65&C. 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 17̂  
—I76SC.

b. Se disuelven 31;86 g d'e^-(2,3- 
dicloro-4-metoxifenil)-2-piridinmetanol en 600 mi de áci­
do acético y 100 mi de HgO. Se añade.en porciones anhídri­
do crómico (11,0 g) durante cinco minutos. Después de.tres 
horas la mezcla de reacción se vierte en 1^0 y se extrae 
con éter. La fase orgánica combinada se lava bien con 
NaHCO^ al 10%, después con salmuera, y se seca. Por retí-



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 C^H^ClgNOg^^i^ Re C; 3,21% de H;
4,97% de N

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

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

ro-4-metoxifenil)(2-piridil)metanona (32,0 g), durante cua 
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 acetato 
de etilo. Por secado y evaporación se obtiene una mezcla 
de oxima cruda de E-(2-piridil)(2,3-dicloro-4-metoxi-fenil) 
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 Re NaH
en 150 mi de DMF. Después de 15 minutos la mezcla de reac
ción se vierte en H 0 y se separa por filtración el produje2
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:
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Calculado para C^H^ClNgOg: 59,89% de C; 3,48% de H;
10,75% de N.

Encontrado: 59,53% de C; 3,37% de H;
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 bromhidrato preci­
pitado se separa por filtración, se lava con éter y se 
neutraliza con solución de NaHCO^ al 10%. Se separa por 
filtración la base libre y se seca obteniéndose 7-cloro- 
6-hidroxi-3-(2-piridil)-1,2-benzisoxa zol, punto de fusión 
209**211SC.
Análisis:
Calculado para C^IIyClNgOg: 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 DMF 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 HgO y 10 mi de NaOID al 50%, y la reacción se calien ̂ 
ta a 65BC durante 45 minutos. La mezcla se vierte en HgO

t
i

i
!
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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-iíj -oxij -acótico, punto de fusión 253-256
se.
Análrsrs *
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 H;

9,45% de N.
Ejemplo 29

a. 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-piridil)-l,2- 
benzisoxazol, Ejemplo 28 (9,9 g) se disuelve en 600 mi 
de ácido acótico glacial a 60ac. Luego se añade, en por­
ciones, ácido m-cloroperbenzoico (8,3 g de 85%). Después 
de calentar a 6080'durante un total 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 21480.
Análisis:
Calculado para C^Hy01N¿0^:0'5 H^O: 53,05% de C; 2,97% de

Encontrado:
H; 10,31% de N. 
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 uno suspensión de NaH (1,33 g) en 50.mi 
de DMF. Después de 15 minutos se añaden 5;O g de bromoa- 
cetsto de etilo en 20 mi de DMF y la reacción se calienta 
a 50-C durante 10 horas. La mezcla de reacción se enfría 
con HgO, se acidifico y el precipitado se separa por fil­
tración y se seca bien. El precipitado se trata de nueve 
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 calienta a 
50&C durante 30 minutos. Después se acidifica, obtenién­
dose el ácido j[7-cloro-3-(2-piridil)-1,2-benzisoxa zol-6- 
iíj oxĵ  acético 1'-óxido, punto de fusión'214SC. (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- 
no, m-dimetoxibenceno (2 7 ,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 60'sc 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 fusión 109-

l l i a c .

Análisis:
Calculado para C^H^FO^: 67,24% de 0; 3,91% de H;

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

8,35% de F.
b. Se calienta a reflujo durante 18 horas,

2.4- dihidroxi-2'-fluorobenzofenona (25,0 g), en 250 mi de 
piridina que contienen 17,1 g de clorhidrato de hidroxila-- 
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- 
íen.nE-[oxina-E¡, punto do fusión 170-17290.
Análisis:

Calculado para C^H^QFNOy 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 (1 8 ,6  g), se calienta a 5osc en 1 8 ,0  mi de
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anhídrido acético durante 5 horas y después a 6090 duran­
te 6 horas. Se añ3den 3)0 mi adicionales de anhídrido 
acético y se deja que la reacción permanezca sin altera­
ción a temperatura ambiente durante aproximadamente 73 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-O-acetil 
oxima, punto de fusión 132-1349(3.
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 E;

4,07% de N.
d. E-4-acetoxi-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 HaH 
(3,3 g) en 100 mi de DI#. Después de 90 minutos la mezcla 
de reacción se vierte en E^O 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 206-21090.
Calculado para C^HgFNK^: 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 áe NaH (1,4 g) en 50 
mi de DMF. Cuando cesa el desprendimiento de hidrógeno, 
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 3naden 200 mi de HgO y 
10 mi de NaOH al 50% y la reacción se calienta a 503C. -
Después de otros 30 minutos més se recoge un producto des 
pués de acidificar y filtrar. Por recristalización en .' 
tolueno/CH^CN se obtiene el ácido ̂ j3-(2-fluorofenil)-1^2- 
benzisoxazol-6-i^-oxi^-acético, punto de fusión 182-184

ac.

Análisis: t
Calculado para C^H^QpNO^: 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 

-Cpafts 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-dicloroetano 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 3 9 ,5 g de 2,3-dicloro- 

4-metoxi-4'fluorobenzofenona y 160 g de clorhidrato de 
piridina se calienta a 200SC 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-dicloro 
-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 NagSO^ y se evapora obtenién­
dose la 2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-fluorobenzofenonaoxÍH9 
como una mezcla de isómeros, punto de fusión 150-1563C. 
Análisis:

Calculado para C^HgClgFBK^: 52,02% de C; 2,69% de H;
4,67% de N.

Encontrado: 52,19% de C; 2,74% de H;

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^'2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-fluorobensofer
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nonaoxima en 100 mi de DMF. La mezcle de reacción se ca­
lienta a una temperatura interior de 96^0 durante 2 horas 
La mezcla de reacción se enfria a 40SC y se añaden gota a 

gota 12,3 g de bromoacetato de etilo, y se agita la mez­
cla durante una hora. Se añaden veinte mililitros de NaOH 
al 50% y 100 mi de agua y la reacción se calienta a 80-90 
9C 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 
solido por filtración y se recristaliza obteniéndose un 
producto puro, el ácido ^7-cloro-3-(4-fluorofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-il^oxíj, acético, punto de fusión 233-237-0. 
Análisis:
Calculado para C^HpClFNO^: 56,00% de C; 2,83% de H;

4,36% de N.
Encontrado: 55,76% 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 5^0. Se añade en porcio 
nes AlCl^ 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 dej3 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'-flüoro-2-hidroxi-4-Rie- 
toxi-3-metilbenzofenona,.punto de fusión 118-120SC. 
Análisis:

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

Encontrado: 69,23% de C; 5,01% de 11;
6,98% de F.

b. Se calienta a reflujo 2'-fluoro-2- 
hidroxi-4-metoxi-3-metilbenzofanona (3 0 ,0 g), durante 18 
horas, en 350 mi de piridina que contienen 3 2 ,0 g de el01 

hidrato de hidroxilamina.Se elimina el disolvente en va­
cio y el residuo se distribuye entre éter y HC1 al 5%. 
Por desecación y concentración del éter se obtiene un 
producto crudo que se calienta como una masa en fusión 
a 2C09C 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 167-1699C. 
Análisis:
Calculado para C^H^FNO^: 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.

s
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'C. La E-2'-fluoro-2-hidroxi-4-metoxi-3- 
mctilbenzofenonaoxima (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 producto se re­
parte -entre éter y 1^0, y.después se lava el éter con 
NpHCO^ al 10%. La evaporación y trituración del producto 
cristalino con hexano proporciona la E-2'-fluoro-2-hidro- 
xi-4-metoxi-3-metilbenzofenona O-acetiloxima, punto de fu­
sión 33-869C.
Análisis:
Calculado para C^pH-^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 so añade a uno suspensión de 2,5 B NaH en 
100 mi de DMF. Se aplica un baño de hielo para mantener
la temperatura de reacción por debajo de 30BC. Después de 
40 minutos la mezcla de reacción se vierte en HgO y se ex 
trae con éter. Después de lavar bien.con 1^0, el éter se 
seca y evapora dando un producto cristalino que se lava 
con hexano frió dando 3**(2-fluorofenil)-6-metoxi-j7-metil-
1,2-benzisoxazol, punto de fusión 105-1083C.
Análisis:

\
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Calculado para C-^H^FNOg: 70,03% de C; 4,70% de H;

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

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

l,2-benzisoxazol (16,1 g) se calienta a 2002C durante dos 
horas con 64 g de clorhidrato de piridina. La masa fundi­
da se vierte en HgC* 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-(2rfluorofenil)-6-hidroxi-7-metil-l, 2-ben- 

zisoxazol, punto de fusión 216-219&C.
Análisis:
Calculado para O^H^FNOg: 69,13% de C; 4,14% de H;

5,76% de N.r
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 602C 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 al 50% (15 mi), y la solución se calienta a 90a du- 

Ranlie 90 minutos.. La mezcla se vierte en EL̂ O y se acidi­
fica y extrae después con éter. Por secado y evaporación
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se obtiene un producto cristalino, el ácidoj^3-(2-fluoro- 
fenil)-7-metil-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxijj -acético, punto 
de fusión 158-160SC.
Análisis:
Calculado para O^H^gFNO^: 63,78% de C; 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 (28,5 g) 

y cloruro de o-fluorobenzoilo (31,7 g) en 200 mi de di- 
cloroetano y se trata a íoac con 26,7 g de AlCl^. Después 
de 45 minutos la mezcla de reaccién 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 recrieta- 
lización en EtgO/hexano proporciona 2-cloro-2'-fluoro-4- 
metoxibenzofenona, punto de fusión 77-7930.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFO^: 6 3,53% de C; 3,81% dé 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
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150 mi de piridiná 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 secado y 
evaporación de la fase orgánica se obtiene una mezcla isó 
mera de oximas. La mezcla se disuelve en $0 mi de DMF y 
se añade a una suspensión de 1,5 g de NaH en 30 mi de DMF, 
Después de calentar a 6030 durante 30 minutos la mezcla 
de reacción se vierte en HgO y se extrae con éter. Per 
concentración a presión reducida se obtiene un sólido. La 
recristalización en éter proporciona 3-(2-fluorofenil)-6- 
metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 101-10330. 
Análisis:

Calculado para C^H^FNO^: 69,13% de C; 4,14% de E;
5,76% de N.

Encontrado: 69,08% de 0; 4,29% de H;
5,65% de N.

c. 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-
1,2-benzisoxazoí se disuelven en 400 mi de THF seco a -40 
SC 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 
éter. La mezcla de reacción se vierte en N§2^2^3 y después 
en HgO. Por secado y concentración se obtiene 3-(2-fluoro- 
fenil)-7-yodo-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 
135-13830.
Análisis:
Calculado para C^H^FINOg: 45,35% 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-fluorpfe- 
nil)-7-yodo-6-metoxi-l,2-benzisoxazol (8,2 g), 18 horas, 
en 130 mi de CB^Clg conteniendo 6,6 mi de BBr^. La mezcla 
de reacción se vierte en 1^0 y se extrae con éter. Por se 
cado y evaporación se obtiene un producto cristalino que 
se tritura bien con hexano obteniéndose 3-(2-fluorofenil)-
6-hidroxi-7-yodo-l,2-benzisoxazol, punto de fusión 212- 

21490.
Análisis:
Calculado para C^H^FINOg: 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 DI# se trata a 60SC 
con 6,6 g de K^CO^ Y 7,9 S de bromoacetato de etilo. Des­
pués de una hora la temperatura se aumenta a 9090 y se 
añaden 80 mi de E^O 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 j^3-(2-fluorofenil)-7-yodo-l,2-benzi- 
soxazol-6-ilj -oxjj[ -acético, punto de fusión 178-18090. 
Análisis:

\
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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 H;
3,28% de F.

Ejemplo.34

a, 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-
1,2-benzisoxazol del Ejemplo 33 b, ,se disuelven en 400 mi 
de THF anhidro y se trata a -4090 con 21 mi de n-butil li 
tio 2,2 H. 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 
Nag^O^* 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 
150-153BC.
Análisis:
Calculado para C^H^BrFNO^: 52,19% de C; 2,82% de II;

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-bromo-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-1,2-benzisoxa zol 
(7,20 g), en 130 mi de CI^C^ que 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 
231-234^0.

El fenol (6,30 g) en 80 mi de DMF se 
trata a 60&C con 6,6 g de KgCO^ y 7,9 g de bromoacetato 

de etilo. Despuós de una hora, se añaden 80 mi de HgO y 
8 mi de NaOH al 50%, y se eleva la temperatura a 90SC. 
Después de 45 minutos adicionales la mezcla de reacción 
se acidifica y se extrae con acetato de etilo. Por eva­
poración y recristalización en tolueno/CHgCN se obtiene 
el ácidoj]*7-bromo-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6^- 

if¡ -oxi!j -acético, punto de fusión 180-182SC.
Análisis:
Calculado para C^H^BrFNO^: 49,20% de C; 2,48% de H;

3,83% de N.
t

Encontrado: 49,19% de C; 2,47% de H;
3,88% de N.

Ejemplo 35
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 sñade en 
porciones 3,06 g de AlCl^. 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 1101 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, pun 
to de fusión 161-1622C.
Análisis:

Calculado para C ^ H ^ C ^ O ^ G ^ O y á  de C; 3,04% de H;
12,72% de F.

*

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

b. A una solución de 24 g de 3*-cloro--2-- 
hidroxi-4-metoxi-2',3'-difluorobenzofenona en 160 mi de

10 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

15
etilo se lava con agua, se seca,sobre Na2S0^ y se evapora 
obteniéndose un sólido amarillo pálido que consta de dos 
isómeros. El sólido se funde a 2052c 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-

-20 nonaoxima, punto de fusión 198-199^0.

Análisis:
Calculado para C^H-^pClEgNOy 53;60% de C; 3;21% de H$

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

25 4,42% de N.

\
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c. Una mezcla de 1,5 g de E-3-cloro- 
2',3'-difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima y 0,67 
g de anhídrido acético se calientan a 60SC durante.30 mi­
nutos. La mezcla se disuelve y después solidifica. El re­
siduo se reparte entre acetato de etilo y NaHCO^ al 10%.
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 fusiór 
136.139SC.
Análisis:
Calculado para 0¡^i2^*2^4 - 54,02% de C; 3,40% de H;

3,94% de N.
Encontrado: 55,89% de C; 3,48% de H;

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

mi de DMF, se añade gota a gota, en atmósfera de N^,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 
45BC 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^HgClF^NOg: 56,87% de C; 2,73% de H;

\  4,74% de N

/
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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 7-clo 
ro-3-(2,3-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 50 

g de clorhidrato de piridina se calienta a 2009C 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 250-254BC, 
Análrsis:
Calculado para C^HgCLt^N^?: 55,43% de C; 2,15% de H;

4,97% de N.
Encontrado: 55,60% de C; 2,25% dé 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 320 
mi de DliF, se añaden 6,36 g de KgCO^ seguidos de 7,83 g 
de BrCH2C02C2H^. La mezcla de reacción se calienta a 6^sC 
durante dos horas y se deja después en reposo durante 18 
horas. A la mezcla se añaden 200 mi de agua y 15 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 NagSO^ y se 
evapora obteniéndose el ácido jj7-cloro-3-*(2 ,3-difluorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ií] -oxij -acético, punto de fusión 
183-1&73C.

1128
!



r - 70.253 H o ja  n R m ^ Q / j.

. 5

10

15

25

Análisis:
Calculado para C^HgClF^NO^: 53,04% de C; 2,37% de H;

4,12% de N
Encontrado: 53,20% de C; 2,49% de II;

3,88% de N.
Ejemplo 36

a. A una solución de 10 g (0,033 m) 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 reflujo du­
rante 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 agus, se se­
ca sobre NagSO^ y se evapora obteniéndose la 2,3-dicloro-

j
4-metoxi-2'-fluorobenzofenona, punto de fusión 195-197-C. 
Análisis:
Calculado para C-^oClgFNOg: 53,52% de 0; 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 0,6? g de NaH bajo atmósfera de La mezcla se 
agita durante una hora y se añade agua precipitando el
7-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-1,2-benzisoxazol que
se filtra y seca, punto de fusión 155-15830.
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Análisis:

Calculado para C^HgClFNK^: 60,5% de C; 3)26% de H;
5 ,05% de N.

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

c. Una mezcla sálida de 2 g de 7-*cloro- 
3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 20 g de cloi 
hidrato de piridina se calienta a 190-210SC durante una 
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)-1,2-benzisoxazol y se seca, punto'de fu­
sión 140-141ac.
Análisis:

f

0.1.nl.d. para C^HyClTNOg: 59,22% de C; 2,68% de H;
5,31% de N.

Encontrado: 59,16% de 0; 2,65% de R;
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^[7-cloro-3-(2-flubrofe- 
nil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj- 
ducho* del Ejemplo 1.

4 -oxii-acetato de etilo, el pro-

Ejemplo 37
a. Eter 2-clororresorcinol-dimetílico
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(22,0 g) y cloruro de o-fluorobenzoílo (20,2 g) se disuel­

ven en 250 mi de dicloroetano, se enfría 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 en 
H2O y se extrae con acetato de etilo. Por evaporación y 
trituración con hexano se obtiene la 3-*cloro-2'-fluoro- 
2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, punto de fusión 132-135-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 II;

12,51% de Cl.
b. 3-cloro-2'-fluoro-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 éter 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.

/
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Encontrado: 56,67% de C; 3,68% de H;
4,66% de N.

c. Se calienta a 60ac durante 30 minu­
tos con 9 mi de anhídrido acético la E-3-cloro-2'-fluoro-
2-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxima (18,1 g). La mezcla de 
reacción se distribuye entre éter y NaHCO^ al 10% y se 
lava con NaHCO^ al 10% hasta que los lavados permanecen 
básicos. Por secado, evaporación y trituración con hexano 
se obtiene la E-3-cloro-2'-fluoro-2-hidroxi-4-metoxi-ben- 
zofenona-O-acetiloxima, punto de fusión 125-1283C. 

Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 56,90% de 0; 3,88% dé H;

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

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

puede ser 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-ií] -oxi^-acetato de etilo.

Ejemplo 38
a. 5,0 g de 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-fluo 

rofenil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 c en 30 mi de 
DMF se añaden gota a gota con agitación a 1,1 g de NaH en
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30 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[y-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6- 

ií^-oxij-propionato de etilo, que se filtra y seca, punto 
de fusión 79^0.
Análisis:
Calculado para C^gH^ClFNO^: 59,50% de C; 4,13% de H;

3,85% de N; 9,60% de C1 .
Encontrado: 59,48% de C; 4,09% de H;

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

nil)-l,2-beMÍsox.z.l-6-iÍ}oxij propionato do etilo se di-
suelven en 35 mi de metanol y se añaden 25 mi de una so-

<
lución de NsOH al 15%. La suspensión se calienta durante 
dos horas. La mezcla de reacción se vierte en hielo, se 
acidifica con MCI y precipita un sólido que se filtre y 
seca en vacio dando el ácido 2-<j^7-cloro-3-(2-fluorofenil) 
-l,2-benzisoxazol-3-iljoxijpropiónico, punto de fusión 
159-161BC.
Análisis:
Calculado para C^H^^CIFNO^: 57,2% de C;

4,18% de N;
Encontrado: 56,8% de C;

4,17% de N;

3,28% de H; 
10,55% de Cl. 
3,24% de H; 
10,51% de Cl.
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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-clororresorcinol- 
dimetílico en 250 mi de 1,2-dicloroetano a 5-1030 se aña­
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 IICl 
concentrado y hielo y se agita durante una hora aproxima­
damente. El producto se extrae con acetato de etilo, se 
seca sobre NagSO^ y se evapora dando le 3-cloro-2',5'-di- 
fluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenona, punto de fusión 1?8 
—18030.
Análisis:
Calculado para C^HgClFgOy 56,30% de O; 3,04% de H;

1 2,72% de N.
Encontrado: 56,16% de C; 3,01%. de II;

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

difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenoná 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%j- El 
extracto de acetato de etilo se lava con agua, se seca 
sobre Na^SO^ y se evapora,, dando un producto sólido que 
es una. mezcla de isómeros. El sólido se calienta a 200-
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2109C durante aproximadamente 30-45 minutos y se recris­
taliza en tolueno dando la E-3-cloro-2',5'-difluoro-2- 
hidroxi-4-motoxibenzofenonaoxima, punto de fusión 209-210 

SO.
Análisis:
Calculado para C^H^pClFgNO^: 53,60% de C; 3,29% de H;

4,47% 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 an­
hídrido acático, se calienta a 6090 durante 30 minutos..
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 Na^SO^ 
y se evapora obteniendo la E-3-cloro-2',5'-difluoro-2- 
hidroxi-4-metoxibenzofenona-0-acetiloxima, punto de fu­
sión 130-1319C.

Análisis:
Calculado para C^H^gClFgNO^: 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 Np, se añaden gota a gota 19,5 g

/
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de E-3-cloro-2',5'-difluoro-2-hidroxi-4-metoxi-benzofano­
na -0-acetiloxima en 50 mi de DMF. La mezcla se agita 30 
minutos y se añade agua para precipitar 7*rcloro-3-(2,5- 
difluorofenil)-6-metoxi-1,2-banzisoxa zol, punto de fusión 
198-19930.
Análisis:
Calculado para C^HgClFgNOg! 56,87% de C; 2,73% de H;

4,74% de N.
Encontrado: 56,74% de 0; 2,70% de II;

4,?0% de N. , ,

e. Una mezcla de 10 g de 7-cloro-3-(*2,5 
-difluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 40 g de clor­
hidrato de piridina se calienta a 200SC 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 256-25790, 
Análisis:
Calculado para C^HgClFglK^: 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 E^CO^ ^ 6,07 g
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de bromoacetato de etilo, La 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 90&C durante 
90 minutos y después se vierte en agua-y- se acidifica. El 
producto se extrae con acetato de etilo, se seca sobre 
Na2S0^ y se evapora dando el ácido *j^-cloro-3-(2,5*-*difluo 
rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-iljox^ acético.
Análisis:
Calculado para C^HgClFgNO^: 53,04% de C; 2,37% de H;

4,12% de N.
Encontrado: 53,37% de C; 2,39% de H;

4,01% de N.
Ejemplo 40

a. éter 2-clororresorcinol-dimetílico 
(3,4 g) se disuelve en 20 mi de CHgC^ 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^CIO^: 53,88% de C; 4,52% de H;
17,68% de Cl.
53,93% de C; 4,52% de H;
17,42% de Cl.

Encontrado:
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b. Se calienta a reflujo 3-cloro-2,4- 
dimetoxibenzaldehido (2,75 g) durante 30 minutos en 20 mi 
de dicloroetano, conteniendo 1,8 g de AlCl^. La mezcla de 
reacción se vierte después en IlgO y se extrae con CHgClg. 
Evaporando y recristalizando en isopropanol se obtiene el 
3-cloro-2-hidroxi—4-metoxibenzaldehido, punto de fusión
1252c.

Análisis:

10

Calculado para CgHyClO^: 51,49% de C; 3,78% de Ii;
19,00% deCl.

Encontrado: 51,33% de C; 3,78% de H; 18,65?¿
deCl.

15

c. Se suspende en 15 mi de H 0, 3-do^°
2

-2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1,48 g) y se añade ácido 
hidroxilainina-O-sulfónico (1,08 g), junto con 0,1 g de 
Na2S0^. Después de tres horas se añaden 15 mi adicionales 
de H2O. 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 115-1182C.
Análisis:

25

Calculado para CgHgCINOg:52,33% 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 35 e y 
f puede ser empleado con 7-cloro-6-metoxi-l,2-benzisoxa- 
,0 1 cbtcni6nd.ee .1 ácido ^-clcr.-l,S-bcn,iccx.,cl-6-ij]..
oxil acético.

Ejemplo 41
a. .A una solución de 1,7 g de Óter 2-clo

rorresorcinol-dimetílico y 2,08 g de cloruro de o-trifluo- 
rometilbenzoílo en 50 mi de 1,2-dicloroetano a 5-7^0, se 
añ8de gradualmente 1,6 g de cloruro férrico. La mezcla se 
lleva a temperatura ambiente y se deja en reposo 18 horas. 
La mezcla de reacción se calienta a reflujo 30 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 y
se evapora obteniendo la 3-cloro-2-hidroxi-4-metoxi-2'- 
trifluorometilbenzofenona, punto de fusión 101-102SC. 
Análisis:
Calculado para O-^H^QClF^Oy 54,84% de C; 3,05% de H;

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

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 .ácL 
do ̂ jy-cloro-3-(2-trifluorometilfenil)-1,2-benzisoxa zol-6- 
ilj oxî j acético.

Ejemplo 42
a. 10 g de 7-cloro-3-(2-fluorofenil)-6- 

me*boxi-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36b se disuelven en 
ácido acético glacial (800 mi) con agitación y se hace 
burbujear cloro gaseoso a su través a velocidad lenta du­
rante media hora dando una solución que contiene una pe­
queña cantidad de material de partida suspendido.'La mez­
cla de reacción se agita durante 18 horas a temperatura 
ambiente y después se vierte la mezcla de reacción sobre 
agua helada, con agitación, precipitando el 5,7-dicloro- 
3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol, punto de fu­
sión 1219C.
Análisis:
Calculado para C^HgClgFNOg: 53,37% de C; 2,59% de H;

4,49% de N.
Encontrado: 53,54% de C; 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
hidrato de piridina y se calienta a 200SC durante 0,5 ho-

t
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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 vacío (6430). El sólido se 

recristaliza en tolueno proporcionando el 5,7-dicloro-3- 
(2-fluorofenil)-6-hidroxi-l,2-benzisoxazol, punto de fu­
sión Í94-1969C.
Análisis:

Calculado para C^H^ClgFNOg: 52,44% de C; 2,01% de II;
4,70% de N; 23,53% de C1

Encontrado: 52,07% de 0; 2,08% de H: -
4,96% de N; 23,92% de 01.:

c. 1,4 g de NaH se suspenden en 50ml 
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 4030 durante dos horas. La solución so vierte en 1 li­
tro de agua, se agita y extrae con acetato de etilo. Los 
extractos orgánicos se lavan con solución saturada de NaCl 
y el disolvente se separa en vacío obteniéndose 
dicloro-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxa zol-6-i3j 
to de etilo, punto de fusión 105-10630.
Análisis:

Calculado para C-^H^C^FIK^: 53,26% de C; 3,13% de II;

3,65% de N; 18,39% de 01

elj[5,7- 
oxri aceta-
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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 dejj^5,7-dicloro-2-(2-fluoro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-iíJoxi^ acetato de etilo se ca­
lientan en etanol/HgO al 75% (700-mi) con agitaci&n hasta 
que resulta una solución. Se añaden 20 mi de una solución 
de NaOH al 50% con lo que se forma un precipitado. Con 
calentamiento y agitación adicionales se disuelve y se 
deja agitando durante 2,5 horas. El etanol se evapora loe. 
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)-l,2-benzisox3zol- 
6-ilj oxjíj acético, punto de fusión 160-17090.
Análisis:
Calculado para C^HgClgFNO^: 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 DMF, 
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 5-0 y se añaden de una
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vez 3,5 g de cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilo. La reac 
ción se lleva gradualmente a 60SC y se agita durante 2,5 
horas. La solución se vierte después en agua y se extrae 
con cloruro de metileno hasta que los extractos son inco­
loros.- Los extractos orgánicos reunidos se lavan con I^CO, 
al 10% y después con solución saturada de NaCl. Se elimi­
na el disolvente en vacio obteniéndose 7-cloro-6-(0-N,N- 
dimetiltiocarbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol. 
Punto de fusión 153-154BC.
Análisis: ---

Calculado para ^16^12^^2^2*3' 54,8% de C; 3,4% de H;
7,9% de N; 9,1% de S. 

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-N,N-dimetil- 
tiocarbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, punto de 
fusión 140-142SC.
Análisis:
Calculado para C^gH^2ClFN202S: 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.
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o. 2,0 g de 7-cloro-6-(S-N,N-dimetiltio 
c3rbamil)-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol se disuelven 
en metanol y se añaden 25 mi de NaOH acuoso al 15%. La 
solución se calienta a reflujo durante tres horas. La mez 
cía de reacción se vierte-en una gran cantidad de agua y 
se acidifica con HC1 precipitando 7-oloro-3-(2-fluorofe- 
nil)-6-mercapto-l,2-benzisoxazol. Punto de fusión 125-129 
SC.
Análisis:
Calculado para C^HyClFNOS :55,91% de C; 2,50% de H;

5,01% de N; 11,46% de S. 
Encontrado: 55,94% de C; 2,58% de'H;

5,09% de N; 11,52% de 8.
d. 3,2 g de 7-cloro-3-(2-fluorofenil)- 

6-mercapto-l,2-benzisoxazol, 3,1 g de Kg^3 ^ 3)67 g de 
bromoacatato de etilo se añaden a 60 mi de DMF y se' ca­
lienta durante dos horas a 508C con agitación. La solu­
ción se vierte en ?00 mi de E^O y se extrae con acetato 
de etilo. Los extractos orgánicos reunidos se secan sobre 
KgCO^ y el disolvente se separa en vacío proporcionando 
jj7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxszol-6-ilj-tio^-ace 
tato de etilo.
Análisis:
Calculado para C-^H^CIFNO^S: 55,89% de C; 3,56% de H;

3,83% de N; 8,76% de S

. * Moja nt*tmll9 {
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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 dej^7-cloro-3-(2-fluorofenil)- 

l,2-benzisoxazol-6-iíJ-tio^-acetato de etilo se disuelven 
en 50 mi de etanol, con agitación y calentamiento. Se aña­
de una solución de NaOH al 50% (3 mi) con 25 mi de agua 
y se obtiene un precipitado de un sólido. Después de 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)-l,2-benzisoxazol- 
6-ilj-tio^ acético, punto de fusión 165^0.
Análisis:
Calculado para C^H^OIFNO^S: 53)41% de C; 2,67% de H;

4,15% de N; 9,49% de S
Encontrado: 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- 
robenzoílo (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-dimetoxibenceno (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 diluida 
de NaOH, agua y se seca después (solución saturada de NaOl 
MgSO^ anhidro). Después de.filtrar se evapora el disolven­
te hasta obtener un sólido que se purifica mediante gel 
de sílice y se eluye con diclorometa.no obteniendo la 2-clo 
ro-4,6-dimetoxi-2'-fluorobenzofenona, punto de fusión 88- 
92SC.
Análisis:

Calculado para C^^H^201F0^: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 (909C) 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, MgSO^ 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 85-909C.
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Análisis:
Calculado para C^IL^CIFO?: 59,90% de C; 3,59% de H;

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

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 un̂  
semi-sólido amarillo. El sólido se disuelve en éter, sé 
lava con agua, y después se seca (EaCl saturado, MgSO^ 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 petró̂ - 
leo. * * * *.
Análisis: -
Calculado para C^H^CIFNO^: 56,86% de C; 3,75% de H;

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

4,74% de N.

d. La 2-2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-4- 
metoxibenzofenonaoxima puede hacerse reaccionar con anhi 
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-0-a cetiloxima.

e. A una suspensión de NaH (2,4 g) en 
20 mi de DHF, se añade una solución de E-2-cloro-2'-fluo- 
ro-6-hidroxi-4-metoxibenzofenona-0-acetiloxima (15 g) en 
50 mi'de DMF. Después de agitar a temperatura ambiente du 
rante dos horas, la mezcla se vierte en un litro de agua 
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 el 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2- 

benzisoxazol, punto de fusión 113-H5-C.
Análisis:
Calculado para C^H-^ClFbK^: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-ilj-oxi^acético, punto de fusión 172-174SC.

Ejemplo 45
a. A una mezcla de 3,9 g de AlCl^ y 4,67 

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 agite durante 2,5 horas y se calienta 
gradualmente a 5̂ 0. La mezcla de reacción se vierte en HC1 
concentrado y hielo. La mezcla se agita media hora para 
descomponer el complejo. La capa acuosa se extrae con di­
solvente orgánico adicional. Las capas orgánicas reunidas 
se lavan hasta neutralidad, se seca sobre NagSÔ  y se eva 
pora obteniendo un aceite que solidifica por trituración 
con hexano. El producto crudo se recristaliza en etanol 
de 95% dando 2,3-dicloro-2',4-dimetoxibenzofenona, puntos * 
de fusión 94-96SC.
Análisis:

Calculado para C^H^ClgOy 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 2009C 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 NagSÔ  y se evapora obteniendo 
la 2,3-dicloro-2',4-dihidroxibenzofenona, punto de fusión 
197-20190.
Análisis:
Calculado para C^H^ClgO'y 55,15% de C; 2,80% de H. 
Encontrado: 55,26% de C; 2,86% de H.

c. A una suspensión de 2,87 g de NaH en
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150 mi de DMF, se añaden 30,76 g de 2,3-dicloro-2',4-di- 
hidroxibenzofenona en 100 mi de DHF, seguido de la adiciÓK 
de 18,37 g de bromoacetato de etilo. La mezcla se agita 
aproximadamente una y media hora, se vierte en hielo y 
ácido y se extrae con CHCl^. El extracto de CHCl^ se se­
ca sobre NagSO^ y se evapora dando 2,3-*dicloro-4-(2-hidro 
xibenzoil)fenoxi acetato de etilo, punto de fusión 109- 
l io a c .

Análisis:
Calculado psra C^yH^C^O^: 55,30% de C; 3)82% de H. * 
Encontrado: 55,15% de C; 3;81% de H.

d. Empleando 2,3-dicloro-4-(2-hidroxi- 
benzoil)fenoxi acetato do etilo y los procedimientos de 
los ejemplos anteriores, puede formarse y ciclisarse la 
oxima correspondiente y ciclarse , e hidrolizarse el ás­
ter dando el ácido ^7*-cloro-3-(2-hidroxifenil)-l,2-benzi 
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^ (2 2 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 (50ac) du­
rante tres horas, la mezcla se enfría, después se añade

1128



7 0 .2 5 3

, 5

10

15

20

25

1128

M o ja  n ü m .

AlClg (22 g) y la mezcle se agita a reflujo durante dos 
horas. La mezcla se enfría, se vierte en una solución de 
IIC1 al 15% frió, se agita durante 30 minutos y después se 
extrae con acetato de etilo/óter 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 de fu­
sión 173-180SC.
Análisis: ...

Calculado para C^H^ClgO^: 59,81% de C; 3,59% de H. *: 
Encontrado: . 60,15% de C; 3,65% de II. .

b. Se hace reaccionar 2,3-dicloro-4-fe- 
nscetilfenol con clorhidrato de hidroxilamina en piridina

i
como se describe en general en los ejemplos anteriores pa­
ra dar la 2,3-dicloro-4-fen3cetilfenoloxima.

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 80sc durante dos 
horas se enfría la mezcla, se añade después una solución 
de bromoacctato de etilo (4,2 g) en 10 mi de DMF seca, se 
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y después 
a 603C durante 30 minutos.

Después de enfriar la mezcla se vierte
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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, MgSO^ anhidro). 
Después de filtrar, se evapora el disolvente proporcionan 
do un aceite a partir del cual se obtuvo j[*3-bencil-7-cloro 
-l,2-benzisoxazol-6-i^-oxá^-acetato de etilo, punto de 
fusión 120-122SC.
Análisis:
Calculado para C^gH^ClNO^: 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.

d. A 650 mi de etanol absoluto se añade 
^3-bencil-7-cloro-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxjij -acetato 
de etilo (25,0 g) seguido de solución de NaOH al 50% (30 
mi). Después de agitar a reflujo (809C) 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 j(3-bencil-7-cloro-l,2-benziso- 
xa zol-6-il)-oxij-acético, punto de fusión 147-153&C. 
Análisis:
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Calculado para C^^H^gOlNO^: 60,48% de C; 3)81% de H;
4,41% de N; 11,16% de Cl.

Encontrado: 60,36% de 0; 3)96% de H;
4,33%.de Ñ; 10,91% de Cl.

Ejemplo 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 hi'droxilamina. 
La mezcla se calienta a reflujo durante aproximadamente 
64 horas. Se añade clorhidrato de hidroxilamina adicionali * . .
(9)87 g) y la mezcla de reacción se calienta a reflujo, du 
rante 18 horas. Se evapora la piridina en vacio 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 Na2S0^ 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-óter proporcionó la (2,3-diclo 
ro-4-hidroxifenil)-(l-naftil)metanonaoxima, punto de fu­
sión 145-160SC.
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Análisis:
Calculado para C H Cl^NOp: 61,46% de C; 3,34% de H;

4,22% de N.
Encontrado: 61,53% de C; 3,45% de H;

4,14% de N.
c. A una solución de 3 g de (2,3-diclo- 

ro-4-hidroxifcnil)-(l-naftil)metanonaoxima en 25 mi de 
DHF, se añaden 0,54 g de NsH bajo Ng. La mezcla se calien 
ta a una temperatura interior de 1003C durante una hora

10 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.

.* 15
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se se­
ca sobre NagSO^ y se evapora dando el jjj7-cloro-3-(l*naf- 
til)-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxj!j-acetato de etilo, punto 
de fusión 75*85-0.
Análisis:

20
Calculado para C^^H^CINO^: 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^J7-clo- 

ro-3-(l-naftil)-l,2-benzisoxazol-6-ilji-ox^ -acetato de

25 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
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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. Sé evapora en vacío 
el etanol y se filtra y seca en vacío el ácido^-cloro- 
3-(l-naftil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj -oxij"-acético, punto 
de fusión 172-17430.
Análisis:
Calculado para C^H^CINO^.: 64,50% de ,C; 3,42% de H;

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

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

na en vacío y el residuo se reparte entre H01* al 5% y ace­
tato de etilo. El acetato de etilo se lava con agua, se 
seca sobre Na^SO^ y se evapora dando la 2,3-dicloro-4-hi- 
droxi-3'-fluorobenzofenonaoxima como una mezcla de isóme­
ros, punto de fusión 178-18530.

ts
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Análisis:
Calcule do para C^H-^ClgFNOg: 53,52% de C; 3,21% de H;

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

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 8 100BC durante una to­
ra.. La mezcla de reacción se vierte en agua con hielo ob­
teniéndose el 7-cloro-3-(3-fiuorofenil)-6-metoxi-l,2-beñzi 
soxazol, punto de fusión 149-1503C.
Análisis:
Calculado para C^H^ClFNOg: 60,^5% de C; 3,26% de H;

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 

ro-3-(3-fluorofenil)-6-metoxi-l,2-benzisoxazol y 58 g de 
clorhidrato de piridina se calienta a 190-200SC 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 con 
HgO; punto de fusión 215-2173C.
Análisis:
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Calculado para C^HyClFNOg: 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-clo:ro-6- 
hidroxi-3-(3-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol, se añade 8 
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 agita durante dos horas y media. Se 
añaden a la mezcla de reacción 10 ml.de NaOH al 50%, 175 
mi de HpO y 30 mi de DMF, que después se calienta a 80- 
85^0 durante una hora. La mezcl8 se acidifica con HCl con 
centrado, y se añade agua recogiendo por filtración el 5-, 
cido j¡7-cloro-3-(3-fluorofenil)-1,2-benzisoxa zol-6-iÍJ -oxj' 
-acético, punto dé fusión 205-2099C.
Análisis:
Calculado para C^HgClFNO^: 56,00% de C; 2,83% de II;.

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

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-

Moja nfmt ^ ^ 2
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pués 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 fiitrar se evaporan los disolventes obteniéndose 3-(o- 
fluorofenil)-6-metoxi-4,5-7-tricloro-l,2-benzisoxa zol, 
punto de fusión 120-14090.
Análisis:
Calculado para C-^HyCl^FPK^: 48,51% de C; 2,04% de H. 
Encontrado: * 48,15% de C; 2,27% de II.

b. Los procedimientos de los Ejemplos 
20 d y e pueden ser empleados con 3-(o-fluorofenil)-6-me- 
toxi-4,5-7-^ricloro-l, 2-benzisoxa zol dando el ácido ̂ , 5 , 
7-tricloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-iíJ -oxM-
scético.

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

nil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 c se disuelven en 70 
mi de DMF y se añaden 7;86 g de KgCO^ 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!1,5 mi de cloroace­
tonitrilo y la reacción se agita 6 horas a 50SC. Se vierte
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en un gran volumen de hielo/H^O y elj'[7-cloro-3-(2-fluoro 
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-iíj -oxij-acetonitrilo que preci­
pita se recoge por filtración; punto de fusión 147SC. 
Análisis:
Calculado para C^HgClFNgC^: 59,51% de C; 2,66% de H;

9,25% de N
Encontrado: 59,38% de C; 2,67% de II;

9,36% de N.
Ejemplo 51

15 g de 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-fluoro- 
fenil)-l,2-benzisoxazol en 75 mi de DMF se añaden a una 
suspensión de 3,0 g de NaH en 75 mi de DMF, Después d¿ 
una hora a temperatura ambiente, se añaden 16,7 mi de. 2- 
bromoisobutirato de etilo. Después de 72 horas a 509C la 
mezcla de reacción se vierte en hielo/HCl y se extrae con 
CH2CI2 , lavándose la fase orgánica con KgCO^ ^  5% segui­
do de lavado con NaCl saturado. Se seca sobre T-lhSÔ . sé : . 
filtra y se evapora 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 medres se evaporan obteniendo un aceite que se des­
tila (200SC 1 mm) proporcionando el 2-j^7-cloro-3-(2-fluo 
rofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^-2-metilpropionato de 
etilo.
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Análisis:
Calculado para C19^17CIFNO^: 60,6% de C; 4,53% de H; 

3 ,70% de N.
Encontrado: 60,0%de C; 4,72% de H; 

3,60% de N.
Ejemplo 52

a. A una mezcla de 46 g de cloruro de
4-cloro-2-fluorobenzoílo y 33,9 6 de 2 ,3-*dicloroanisol en 
150 mi de 1 ,2-dicloroetano, se añaden gradualmente 32 g 
de AlCl^. La mezcla se calienta o 403C con un vigoroso 
desprendimiento de gas. La mezcla se vierte en HC1 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 
Na2SO^ 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 115-1169C.
Análisis:
Calculado para O^HgCl^FOg: 50,41% de C; 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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robenzofonona en 2,3-dicloro-4-metoxi-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 S de 2,3-dicloro-4- 
metoxi-4'-cloro-2'-fluorobenzofenonaoxima en 100 mi de 

DMF. Después de la adición la mezcla 'se agita una hora 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-metoxi-l,2-benzisoxa- 
zol, punto de fusión 193-19420.
Análisis:
Calculado para C^IIgCl^FNOg: 53,8?% de C; 2,58% de H;

4,49% de N.
Encontrado: 54,01% de C; 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-l,2-benzisoxazol y 
22,4 g de clorhidrato de piridina se calienta a 2002C 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 K^CO^ y
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2,3 g de bromoacetato de etilo. La reacción se calienta 
a 60SC durante dos horas y se deja en reposo 18 horas. A 
la mezcla de reacción se añaden 100 mi de agua y 10 ml.de 
NaOH al 50%. La mezcla se calienta a 90&C durante 90 mi­
nutos 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, obtenióndose el ácidoj[7-cloro-3-(4-cloro-2-fluorofe- 
nil)-l,2-benzisoxazolr6-il]-oxijf-acético, punto de fusión 
226—227^0.
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 11;

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-j^7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2- 

benzisoxazol-6-il^-oxi(y-acetato de etilo del Ejemplo 1 d, 
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 HgO 
0,9 mi de NaOH al 15% y 2,7 mi de HgO. La suspensión agi­
tada se filtra y el filtrado se concentra proporcionando
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el 2-jjj7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-i^ - 
oxi^-etanol, punto de fusión 1129C.
Análisis:
Calculado para C^H-^CIFNO^: 58,63% de C; 3,58% de H;

4,56% de N.
Encontrado: 58,48% de C; 3,62% de H;

4,49% de N.
Ejemplo 54

4,5 g de 2j^-cloro-3-(2-fluorofenil)-
l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxjíj-2-metilpropionato do etilo'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 extractos3
básicos se acidifican con HC1 concentrado y el enfriam.ien 
to de los mismos proporciona el ácido 2-j^7-cloro-3-(2- 
fluorofenil)-l,2-benzisoxazol-6-ilj-oxi^ -2-metilpropióni 
co, punto de fusión 1083C.
Análisis:
Calculado para C^H^CIFNO^: 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.

. üojw ní< m .*2.38
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Ejemplo 55 
3,35 g de NaN^ y 2,25 g de AlCl^ se agi­

tan en 50 mi de THF, a reflujo, durante 0,5 hora. Se aña­
de una solución de 5 g dej[j7-cloro-3-(2-fluorofenil)-l,2- 
benzisoxazol-6-il^ox^acetonitrilo, 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. El residuo se 
trata con IIC1 diluido y se extrae con CHCl^. Al intentar 
la extracción de la solución clorofórmica con NaOG a l -15% 
se forma un precipitado que se filtra, se disuelve en agua 
caliente y se acidifica, proporcionando el 7-cloro-3-(¿- 
fluorofenil)-6- <j^5-tetrazolilmetilj oxi(.-l,2-benzisoxazol, 
punto de fusión 19S-*-200BC.
Análisis:
Calculado para C^H^CÍFN^Og: 52,17% de C; 2,60% de H;

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

20,37% de N.
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REIVINDICACIONES

Los puntos 3e invención propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes.

IB.- Un método para preparar ácidos 1,2-benziso-. 
xazoloxiacéticos representados por la fómula

en la que R es hidrógeno, al cohilo inferior, alquenilo in­
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloalquenilo, 
bicicloalcohilo, tricicloclcohilo, ciclo al coliil alcohilo 
inferior, cicloalquenil alcolTilo inferior, naftilo,

tienilo, furilo, pir?rolilo, piridilo ó piridil-N-óxido;

2 5
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R es un grupo carboxilo libro o estorificado de 1 a 8
átomos do carbono, -COZ, -COIMAS ,-CHgOH, -CHO, -CE(0R°)^,

KH 0 0 OH)) tt !! [) p-CI-;, -CONHC-NHg, -C-KHOH, ó -C-OCI^-CHCIIgOH; R ,

y son iguales o diferentes y cada uno puede ser hidró­
geno, halógeno o alcohilo inferior; X es hidrógeno, haló­
geno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, alcohil(inferior)
tio, hidroxi, trifluoronetilo, nitro, amino o acilamino;
5 6 7 8 9R , R , R , R y R*̂ son i¿̂ .iales o diferentes y pueden ser 

hidrógeno o alcohilo inferior; A y A* son iguales o dife­
rentes y pueden ser 0 ó S; 2 es cloró, bromo o flúor; y m 
y n son iguales o diferentes y cada uno puede ser el núme­
ro entero 1, 2 ó 3; o una de sus sales fisiológicamente 
aceptables, que comprende: a) hacer reaccionar un compues­
to de fó maula

en la que R***, R^, R^y R^, R^ y son como se definen sn- 
teriórnente y R es hidrógeno, con ácido hidroxilamina-ó-=sul 
fónico; b) convertir facultativamente un compuesto do fór- 
muía I en la que R es un áster de ácido carboxilico o Cli, 
mediante hidrólisis para obtener el compuesto correspondien



10

15

20

25

27069

142Hoja n«m.

te en donde R*** es C00H; c) convertir facultativamente un 
compuesto de fórmula I en la que R*** es CII(0 R̂ *)2  ̂mediante 
hidrólisis, en el compuesto correspondiente en el que R es
-CHO; d) convertir facultativamente un compuesto de fórmula

2 3I en la que A y A* representan cada uno oxigeno, X, R , R 
y R^ no son al cohilo inferior y R^ es CHgOII ó CID, por oxi­
dación, en el compuesto correspondiente en el que R*̂ es
COOH; e) convertir facultativamente un compuesto de fórmu- 

1la I en ol que R es COOH, en el compuesto correspondiente 
en el que R es C0Z;.f) convertir facultativamente un co'm- 
puesto de fórmula I en el que R es COZ por tratamiento con

g, NHgOH ó NHgC-NHg en el compuesto correspondiente en
^ "ÑU

el que R-*- es C0N( ,g , COIHIOH ó COHHC - NIU; g) convertir
NH i

facultativamente un compuesto de fómula I en la que R" es 
CH, por tratamiento con I I e n  dimetilfonaamida, en el com­
puesto .correspondiente en el que R*** es

H

-W
H-N

h) convertir facultativamente un compuesto de fórmula I en
la que lÑ* ss coz, C0X^Í9 , CONHOH, CONHC II

ÜH ^
mediante hidrólisis ácida o básica, en el compuesto corres­

pondiente en que R gg COOH; i) convertir facultativamente
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un compuesto de fámula I en la que IT es COOH en la sel 
correspondiente, por tratamiento con una base apropiada, 
orgánica o al calina/ al calino t érrea; j) convertir faculta-

tivamente un compuesto de fórmula I en la que R es-V "y

en la que m es 1 ó 2 y X no es NOg, por tratamiento con 
ácido nítrico en ácido acético gL acial, en el compuesto

correspondiente en que R es ^ y k) convertir fa-

cultativamente un compuesto de fórmula I en ouc R es
X)m .(X)

m ^ m- c = c B - Q r
t 2
Ry X es alcoxi, por desal cohilación 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..

3a.- UII METODO PARA PREPARAR ACIDOS 1,2-BniSISO- 
XA30L0XIACETICOS.

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

Esta Memoria consta de CIERTO CUAREÍTA Y TRES ho­
jas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 20.MAR?980
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