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Ests invencidén se refiere s nuevos fcidog|
1,2-benzisoxazoloxiscéticos y compuestos relacionadoé_que
son Gtiles como diuréticos, uricosliricos e hiperteﬁébres,
8 métodos para su preparacidn y a composiciones farmacéu-
ticas que contienen tales compuestos como ingrediente sac-
tivo.

. Los compuestos dg esta invencidn pueden

ser represcntados por 1la férmils general .

en 1l que R es hidrbgeno, -8lcodilo inferior, slquerilo ind
ferior, alquinilo inferior, cicloalcohilo, cicloslguenilo,
bicicloslcohilo, tricicloslcohilo, cicloslcohil alcohilo

inferior, cicloslquenil alcohilo inferior, naftilo, =

. (CHZ)En' ' @‘» ¢ N CH=la | wier
(X7 (X (.\)’l Q— L2

tienilo, furllo, plrrolllo, plrldllo, 0 piridil-N~6xido;
1

R™ es un grupo carboxilo libre o esterificudo de 1 8 8 &-
R
tomos de carbono, ~C0Z ,=CON L 8 ~GH?OH,—GHO ~GH(OR )5
NF 0 ‘
-CN, ﬁ ‘h —OONHC-NHZ,—C-NHOH o-C ~OCH,CHCH,0H;
ENVZ | “b
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-R, R3 y r% son iguales o diferentes y cada uno de ellos

puede ser hidrdgeno, hallgeno o alcohilo inferior; X es
hidrégeno, halégeno, alcohilo inferior, alcohilo(inferior)
tio, aleoxi inferior, hidroxi, triflﬁoroﬁetilo, nitro, ani-
no o acilamino; Rs, R6, R7, R8 ¥y R9, iguales o diferentes

pueden ser cada uno hidrdégeno, o alcohilo inferior; A y

| A" son iguales o diferentes y pueden ser 068; 2 es clo-

ro, bromo o fldor; y m y n son iguales o diferontes y cdda

uno puede ser el ntdmero entero 1,2 6 3. También se eﬁquén-
tren incluidos dentro de la extensién de la presente jn-
veneldén las sales fisiolbgicamente aceptables de losicdh—
puestos antes indicados, que son capaces de formar lag mis
mas, |

Algunos de los compuestos dentro de la ex-
tensidn de esta inyencién tienen mayor actividad farmecéu-
tica que otros., Algunos de los ultimos, tales como ague-
1los en que Rl es,un'érupo carboxilo esterificado CH,
CH,0H 6 CHO son, no obstante, deseables como intermedios
para la preparacién de los compuestos més activos. Segin
ge ha indicado antes, R puede ser un grupo heterociclico
fél como ‘tienilo, furilo, pirrolilo o piridilo, asi como
un grupo alifdtico o carbociclico, Un grupo preferido de
compuestos es el constitwido poraquellos en que R es ﬁn
anillo aromdtico en partibular un anillo de fenilo que

tiene un substituyente en orto, en particular un dtomo de
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"halégenb, preferiblemente Fluoro con respecto a la posi-
cidn de unidn a la estructura de anillb global, Otro gru-
po preferido de compuestos os el constituido por aguellos
en que Rl 65 un gfupo carboxilo que puede estar esterifi—
cado por un.grupo alcoxi inferior o un grupo bencilo, Tam
bién son preferidos aquellos compuestos en qué Ay A' ro-
presentan cada uno oxigeno,

‘En las definiciémnes anteriores y a 1o Ler-
go de toda esta Solicitud de Patente las exbresiones’éi—’
guientes tienen los sigulentes significados:

Ufienilo, furilo, pirroliloc o piridilo¥
significa radicales sin substituir y substituidos en don-
de los substituyentes son halbgeno o alcohilo inféricr;
"inferior" significa de 1 a 4 4dtomos de carbono; “ciclosl-
cohilo" significa un anillo carbociclieo saturado de Ja
8 dtomos de carbono; "piciclo~ y tricicloalecohilo", respec
tivamente, significan sistemas de anillos bi-~ y tricarbo-
ciclicos que contienen de 7 a. 10 dtomos de carbono; y "ci-
cloalquenilo" significe un anillo carbociclico insaturado
de 5 a 8 dtomos de carbono,

Las sales fisioldgicamente aceptebles de
esta invencidn, incluyen aquellas formadas con une base de
un metal alealino o alealino térreo o ¢on una base orgéni—
ca no téxica tal como etenolamins, dietanolamina o N-metil

glucamina,
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Un método preferido llevs consigo el uso de 1,2-dicloroe-

Hoja num. 4

Los compuestos de la presente invencidn
pueden ser prepsrados medisnte uns de las siguientes serig
de rescciones de veriss etezpas en que, 8l menos que se ineg

L R8, X, my n son como s¢ ha

dique de otro modo, R, R
definido snteriormente, e Y es cloro o fllor, y tempers-
ture ambiente significs sproximsdsmente 20-252C.

8y e Un .fenol o slcoxibenceno de férmuls

1T

10 o5 hidrégeno o alcohilo inferior, se hisce

en ls que R
reaccionsr en condiciones de Friedel-Crafts con uh haluro
de &cido de férmule

) RCOZ
en 1s que R es como. se ha‘definido antes y Z es clcro,

bromo & flfior, para proporcionsr un compuesto de férmula

III

Y

teno como disolvente y cloruro de aluminio como el cstali-

zador de Iriedel~Crafts.

85) Un compuesto de férmula R-H, en la quT

S
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R es (Xj’f;:- tienilo, pirrolilo o furilo, se hace reacH
ln - M . v
cionar bsjo condiclones de Friedel-Crafts, con un haluro

de Scido de f£Ormuls R? .

"ﬁ ori® ' | »
AN e
¥ x L

10

en la que Y, 2 y R~ son como se ha definido en la qéqﬁen—

cis A, snterior, psra proporcionsr un compuesto de férmu-

1s )
% R3-
.O ) . N
VAN Hla
. — KR4

Y
" Un método preferido llevs consigo el uso de l,2~dicloroe-
tsno como disolvente y cloruro de sluminio como ceteliza-
dor de Friedel-Crafts,
33) Un compuesto de férmuls

a3) A coﬁpound of the formula

ooy

en 1la que R0 es alcohii%”inferior, se hace reaccionsr con
un compuesto de férmuls R-MgZ & R-Ii donde R no es hidré-

geno, seguldo de hidrdlisis psrs proporcionar un compuestd

s
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Condiciones preferidss incluyen'el uso de
tetrshidrofursno como disolvente, & una temperatura de
~702C & tempersture smbiente.

54) Un compuesto de Férmule IIIa en ls qug
R es hidrégeno y Rlo es aicohilo inferior se haée reaccio~
nar segin el Método 35)-para proporcionar un compuesto‘de

£f6rmula
Ho R? RS
‘ 10

/I\ OR .
i 44!!§§~' o . Y :
: R* | -
Y

donde R no es hidrbgeno.,

és) Se oxida un compuesto como se prepars
en el Método 84) proporcionsndo un compuesto de Férmuls
ITIa en donde R no es hidrégeno. Un método tal implice el
uso de tribxido de cromo en Scido scético glecial.

8g) Un compuesto de Férmule III 6 IITa en

10

que R™" es alcohilo inferior, puede ser desslcohilsdo por

métodos conocidos en 1la técenica psra obtener el compuesto

10 es hidrbégeno. Un mé-

III 6 IIIa correspondiente en que R
todo tel implice tretamiento con cloruro de sluminio.en

benceno.
87) Un compuesto de Fbérmula III 6 IIIa se

trata con clorhidrato de hidroxilsmines en un disolvente
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“cionsr el correspondiente compuesto bicfclico de £hrrule

ro de sodio en 1s mezcla disolvente dime tilformemida~ben-

Hoja oham. 7

tal como piridins pars proporcionar el correspondiente'

compuesto de foérmula

.OH 3
? - g2 R ) . .
N . 10 - . L
i OR v
R~C '/ )\ ' . , T
.- — \R/}.
Y

38) Un compuesto de Férmuls VI se cioli

sa por Tratamicnto con una base en presencis de un aisol-

ambiente y ls de reflujo del medio de resccidn parayprppoa

. RS L
s - Rz S 'i ‘
E ...l.... Y, ! ,:-OR.']"O“-"' e
..... A
’ — R4 R

N,

Un método preferido-de‘ciclisacién utiliza ls base hidru~

ceno, 3 reflujo.

8g) Un difenol o dislcoxibenceno de foz|

mula

92 n3
R
. Rl() A S .
/ ' . : COVIXL
B R"f Do
Rloo N "

en la que RZ, R3, R4 y Rlo son como se ha definido snte-

~

riormente, se hace reaccionsr seglin el procedimiento del
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M&todo al) pare proporcionsr un compuesto de fdrmula ,

A

' ARl0

R / R o
—AR% - '

Rloo/ . . : :’ I
alo) Un bompuesto de fbérmule R-H en que
R'es(x)géx;> tienilo, pirrolilo 6 furilo, se hsce resccio
. m : . . .
ner bajo condicilones de Friedel-Crafts con un haluro de-

fcido de férmuls

- RPgl
. IO
! /‘\‘Y/( Rlo

Ré

4

en la que 2 y R2,'R5, R y‘RlO son como se ha definido an-

teriormente pars proporcionar un compuesto de férmuls
- i

811) Un compuesto de férmuls

| 12Q<3

en lg que 710 o5 alcohilo inferior, se trats segin el Mé-

. XIX

todo 33) pora producir el compuesto correspondiente de £y
mula XI.

N

aié) Un compuesto de Fbérmuls XI en donde

R es hidrégeno y R'C es alcohilo inferior, se hace reaccig
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nar segin el Método 35) para proporcionsr un compuesto de

£6rmuia

XIIT

en la que R no es hidrdgeno,

913) Se oxida un compuesto como se ?repara
en el Método 612) para proporcionsr un compuesto de Ldxr~—
mula Xi en donde R n6 es hidrégenoc. Un método tal 1ié§a
consigo el uso de tribdxido de cromo en $cido acéticovgla-v
cisl,

314) Un compuesto de férmuls XI en ¢l que

RO es alcohilo inferior puede ser desalcohilsdo selecthi-

vamente psra proporcionsr el correspondiente compuesto V

g0

en el que en posicibn orto respecto al grupo carboni-

lo, es hidrdgeno o esté deselcohilado complefsmente, pro-

porcionando un compuesto como se describe en ls fdérmuls

RlO

XI, en 1s que ambos grupos son hidrbgeno.

El primer procedimiento puede ser efectua;
do medisnte el uso de un equivslente de clorurc de alumi~
nio, el Gltimo mediante dos equivalentes, ocurriendo ambog
procesos en disolventes tales como benceno.

315) Un compuesto de foérmula XI en donde

10

por lo menos el R*- que estd en posicidn orto respecto al

grupo carbonilo es hidrbgeno, se trats seglin el procedi-
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— miento del Método g pors proporcionar un compuesto de fér

mulas

8 6) Un compuesto de férmula XIV se ace~

tils pera proporclonar un compuesto de fbérmule -

XV

Rll es hldrégeno, alcohilo 1nferlor 0 acetllo.

en donde
Un método preferido utilize snhidrido acg
tico como reactivp y disolvente.
817) BSe cicliss un compuesto de férmuia
XV por tratamiento con uns bsse en presencis de un disol-
vente @ uns temperastura comprendids cntre ls smbiente y

1s del reflujo de le mezcls de reaccién, para proporcio-

nsr el correspondlente compuesto biciclico

.818> Un compuesto de férmule VII en donde
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‘rior, en presencis de une bsse y un disolvente psre pro-

Hoja nam, ll

es slcohilo inferior, puede ser desslcohilsdo pars

proporcionar el compuesto correspondiente en que Rlo es

hidrbgeno. Un método preferido es el tratamiento con clort

hidrato de- piridins s 170-2009C,

819) Un compuesto de f£érmuls VII en donde

Rlo es hidrdgeno, se hsce reaccionsr con un compuesto de

férmuls Z~- {?% en donde R* es un grupo carboxilo libre o
54 - )
esterificado? CN, GH20H,‘6 CH(0R9)2 ¥ R9 es 8lcohilg‘infe«

porcionar un' compuesto de foérmuls

“Ia

con Rl,asi definido. r
Un método preferido utilize hidruro de so

dio como 1ls bsse y dimetilformsmids como el disolvente.

bl) Se trats un éster o nitrilo de un Scif

do fenoxialcanoico de férmula

XVI

segin el procedimiento del Método al) pera proporcionsr

un compuesto de L£érmuls

T
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un catslizador de cloruro de sluminio y disulfuro de cer-

tiojn nam. 12
2 S '
l A
R-C‘ 7 \\_o-C-R* R

Un método preferide se lleva @ cabo con

bono como disolvente,

ba)_Un compueéto de férmuls IITI 6 Iils-en
donde R0 es hidrégeno,lpuede ser tratado segln el proce-
dimiento del Método 619) pera proporcionsr un compueéfo
de fbérmula

Rz R3 R . . .
- "1\

!
/ .150 RO

en donde R es un grupo carboxilo libre o esterlflcado,

CN, CH,OH 6 CH(OR? Y

RVILT

b§) Un compuesto de férmula XVIII & XTX
puede ser tratado segln el procedimiento del Método a7)

para proporcionsy un_compuesto de’férmula
R
R* R

“;&

-f~Rl o Xix

b,) Un compuesto de Fbérmule XIX se cicli-
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~ 850 seglin el procedimiento del Método 38) pars proporcio~
ner el compuesto correspondiente de la invencién, de f£or-

muls Ia,

'cl) Un compuesto de férmuls IX en donde

_Rlo es H, se trate segin el procedimiento del Método 819)
para proporcionsr un compuesto de férmula

cé) Un compuesto de formuls XX se trats
segin el procedimiento del Método 37) pers proporcionsr

un compuesto de f£drmule

.o
)

. c5) Un compuesto de férmule XXII se tra-
ts segin el procedimiento del Método 816) PAT3 Proporcio-
_ner un compuesto de foérmule

u 2 5
CHsCO_ R \.}‘3 R

[ 1 ' .
. / %o‘?‘R oo
HALI
R N 4 RO .
\R ) . mtr e
HO L T
04) Se cicls un compuesto de foérmula poani
‘segﬁn.el procedimiento del Método 317) pars proporcionar

AN

~
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un compuesto de la invencidn Ia.

dl) Un compuesto de férmula XTI, prepara~
do como en el Método a14), en donde R es hidrégeno, se
trata con dcido hidroxilamino-o=-sulfénico en un disolven=—
te tal como agua, para producir un compussto de férmule
VII.

dp) Un compuesto de férmula XX en el que
R es hidrégeno, gse trate segﬁn ol procedimiento del Méto-
do BB para producir un compuesto de le invencién Ia. ::

a1) Un compussto de £érmula VII en ol -1He
RO s hidrégeno y X es distinto de hidroxi o amino,{saf
trate con un haluro de dialcohiltiocarbamollo en preseh=

cia ds una bage, para producir un compuesto de férmula

_ XXI1I

en la que R7 y‘RB son alcohilo inferior.
Un método preferido lleva consigo el uso
de cloruro de dimetiltiocarbamoilo en dimetilformamida co=-

mo disolvente e hidruro de sodio como base.

pone térmicamente proporcionando un compuesto de Fférmu~-

la

8,) Un compuesto de férmula XXIII se trang
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por cslentamiento como uns maée fundids.
33) Un compuesto de férmula XXIV se hidrg
liza -por un método conveniente conocido en la técnics, pa

‘ra proporcionar un compuesto de férmula

R2 g3

XXV

Un método tel utilizs hidrbxido de sodio
diluido como sgente de hidrdlisis.
_ e4) Se trata un compuest6 de férmula XXV
segin el procedimiento del Método 819) para producir un

compuesto de férmula
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como sc¢ describe en el M&todo 814) en el que Rlo es,8l-
cohilo inferior y X no debe ser amino o hidroxilo, se trg
ta sucesivamente segfin los métodos de el),'eg) y 63) pro-

porcionando un compuesto de formuls

2 nd
)\/%W P
Hb/’ '

N fz)»Un compuesto de férmula XXVII se.tia»

48 sucesivamente segﬁn 1os Métodos 8+)y 8420y 8 ) Y Ban)
7 21601 2ap) V.51

para proporcionar un compuesto de férmuls

<i%i /OH XVIIT

R‘
fB).Se trats. un compuesto de férmuls -

XXVIII segin el Método 319) proporcionando un compuesto

de fbérmuls

Ic

gl) Un .compuesto de férmuls XXVIII se
trots sucesivemente seglin los Métodos eq), €p) ¥ 85) pro

porcionando un compuesto de fdormula




PP P T e T ]

P- 90,253

10

15

20

2>

1128

Hoja nam. 17

30

. ot ‘-R-4 Ulepm it

-

gg) Un compuesto de férmula XXIX se trs-
te seghn el Método 81g) proporcionando un ‘compuesto de

férmula v

!
b,.

Ia

h) Un compuesto de la invencidn de férmu
la Ta, Ib, Ic 6 Id, en donde RY es un ster de 5cidd cord
boxilico o CN se convierte ficilmente en_el compuesto‘cg
rrespondiente en que Rl es COOH.

Un método adecusdo es hidrblisis con une
bsse tal como hidrbdxido de sodio.

i) Un compuesto de le invencidn de f£6érmu
la Is, Ib, Ic & Id en el que Rl es CH(OR9)2 se convierte
fécilmente- en el compuesto correspondiente en que Rl es
CHO. -

Un método adecusdo es hidrdlisis con un
fcido minersl diluido, |

j). Un compuesto de fbérmuls Is en el que

2

¥, R%, R3 y RL‘L no son slcohilo inferior, en el que Rl es
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CH,OH o como se prepara en el M&todo i) en el gque RY es
CHO, se convierte en el compuesto correspondiente en el
que Rl es COOH,

Un método adecuado es la oxidacién coﬁ

: permanganato de potasio,

1) Un compuesto de la invencién de £érmu-

la

en donde R:L es CCOH se convierte fédcilmente en un compues-
to en el que Rl es COZ. Un método adecuado es tratamiento

con SOZz.

m) Un compuesto de férmuls

en donde Rl es C0Z, se convierte fécilmen%e en el compues-
R
%o correspondiente en el que Rl 68 CON<:R8, CONHOH %
R

CONHG-FH, por tratemiento, respectivamente con NI g,

fim 2 ® ) rospachivATe Ng8'7
NH,OH ¢ NHQQ-»NH2 en presepcia 0 ausencia de un separa-
dor de &cido,

n) Un compuesto de la invencién de £érmu

vl
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R® R3 RS-
A- c R} X

H. w~:QY4 RS

}
h\

an don@e Rl es CN, se convierte fdcilmente en sl compue g
to correspondiente en el que Rl es -4;NA « Un método ade-
cuado es el tratamiento con Nﬂé‘en dimetllformamida.;".

o) Un compuesto de f£érmula

7 N—N

1 R L
en la que R™ es COZ, CON\\ g CONHOH, CONH G-NHy N

i

0 cualguisr otro grupo no deflnldo especificamente qué sea
convertible mediante un procedimiento hidrolitico en un
grupo COOH, se convierte en un compuegto de la invencidén
en el que R' es COOH medisnte hidrélisis &cida o bésica.

p) Un coﬁpuesto de férmula

en donde R1 es COOH puede ser convertido en una sal median

te tratamiento en un disolvente adecuado con uns base apro.

l!oju nium, 19 i
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- piada, orgfnice o aleslina o alcalino-térrea.

q) Un compuesto de férmuls

A.RT’/ \ OR10 ' XXKT
B Wl

en donde R es Rlo es slcohilo inferior y X no

K= | .
es hidroxi o smino, sec trata con una base fuerte seguido
de un electrdfilo adecusdo proporcionsndo un compuesto dz

" £érmula

XX

en la que R2 es halbgeno o slcohilo inferior. Una bassz
preferids es n-butil-litio y los electrdfilos preferidos
incluyen bromo, yodo, cloro, Nnhalosucéinimidas y holuros
de alcohilo.
r) Un compuesto de formuls
R2
10

S/‘/ \/01 m:I.TI
.- "J-\o -

2 10

en 1s que R® es hidrbdgeno o hslbgeno, R es hidrbgeno o

£
alcohilo inferior, R e%xjff:j> v X es haldgeno, se trsts

e

con haldgeno elemental en un disolvente tal como &cido

i
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acético proporcionsndo un compuesto de frmuls

ﬁ4l§ -
T//*s
N5 p2
t\{.b\_“

~0

en donde R’ y R* o ambos puedenVser helbgeno.

8) Un compuesto de la invencidn de fér-
muls '5
R4 R3 Ro S e e o

/ S}»"& C COOH

7\12

Te

en la quemes 1 62y X noes NO0,, se nitrs por tretsmien

to con Scido nitrico en Scido acético glacisl, proporcio-

.. 3
nsndo el compuesto correspondiente de férmuls

q.
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' )
OO X< N '
en la que R es A ) ( my \ (CHy) - 6 E;mj>~CH=C"

T

¥ X es alcoxi, se desalcohila proporcionsndo el compuesto
correspondiente de ls invencidén en que X es hidroxi.

| Un método es el tratsmiento cuidadoso
con tribromuro de boro.

u) Un compuesto como se describe pars
el meterisl de partide del Método t) anterior, excepﬁo qQue
X es nitro y puede ser reducido por un método convenignéé
conccido en 18 téenica proporcionsndo el compuesto cérrés~
pondiente en que X es amino. Un método implica el uso de
limedura de hierro én fcido clorhidrico etsndlico achoéb.

v) Un compuesto como se describe ﬁéra e
material de.partida del Método t) snterior, excepto queX
es emino y puede ser asciledo por métodos conocidos en 19
técﬂ{cs, proporcichando el compuesto correspondienté:de
la inveﬁci6n en que X.es scilemino. Un método sdecuodo es
scilacibn con un snhidrido.

w) Un compuesto de f6rmuls VII en don-
de R es piridilo se trste con un agente oxidente proporcio
nando cl correspondiente compuesto de férmuls VII en el
que R esu<i:;j;?L§o. Un sgente oxidante sdecuado tel es el
fcido 3-cloro-perbenzoico.

Puede- spre01arue que los tiempos de res
clén y las condiciones de reacc16n exactes de todes y coe=-

da uns de lss etapes de resccibén enteriores de lss series

10
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y disolventes particulsres empleados.

Todos los meterisles de psrtide sntes in
dicados son o‘bien compuestos conocidos o pueden preﬁérag
se fécilmente mediante métodos rutinarios'conooidos en
1la técnice pasrtiendo de meterisles que pueden adquirirse
fécilﬁehte.

Por ejemplo, un materisl de partida. aplif

cable 3 13 series 32), 34)’ 95), 312) y 815> pars prp@um
cir un compuesto de 1a invencidn en que el grupo 0~CH£TR1
ocupa la posicibn 5, es el Scido 2-cloro-5-metoxibenzoico,

Tal materisl puede ser prepsrado @ parbtir de la 2-cloro-

procedimientos conocidos por los expertos en la técnics,
por ejemplo diagotazibn y trastamiento con CuCN, obternien-~
do 2~cloro-5-nitrobenzonitrilo; seguido- por reduccifn’ con
limedures de hierro en §cido clorhfdrico etsnblico scuoso
3 5-smino-2-clorobenzonitrilo; seguido de diazotacibn pa-
ra dsr 2-cloro-5-hidroxibenzonitrilo; seguido de metils-
cibén con sulfato.de dimetilo para dax 2-¢loro-5-metoxiben-
zonitrilo; concluyendo con hidrélisis s dcido 2-cloro~5-
metoxibenzoico., Puede apreciarse que pueden obtenerse f5-
cilmente otros 4cidos alcoxi-orto-halebenzoicos, Scidos
alcoxi(hidroxi)orto-alqoxi—{hidroxi)benzoicos, ~3ldehidos,|

¥ -nitrilos ssi como diversos halo-slcoxi-(hidroxi)-, ¥
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—dislcoxi(hidroxi)-bencenos, con substituciones regueridss,
nmediante series similares u otras reacclones comunes cono-
cides por los expertos en la técnica.

Tos compuesfos de 1a in&encién son sgen-
tes diuréticos Utiles debido é su cepacidsd de producir
diuresis en memiferos. Is sctivided diurétics se mide en
el ratdén medisnte un método similer el descrito por C.M.
Kagaws y M.J. Kslm, Arch. Intern, Phermscodyn. 137, 241°
(1962). Se sdministran los medicementos por vis oralié:ﬁn
grupo de ©6 ratones y se compara él volumen medio de o5:ins
excretado dividiéndole por el volumen medio excretesdo ﬁbr
un grupo testigo positivo de 6 ratones s los que se admi-~
nistrd por vis orsl 1000 mg/kg de ures, un agente diuréti-
co conocido. L8s proporciones resultantes de medicemento/
urea ‘'si son superiores 8 uno indicsn accibn diurétics. Ia
activided diurética en este ensayo de slgunos de loc com-
puestos de estes invencidn y de Scido tienilico y fcido eta

crinico, diuréticos tipo, se ilustra en la Tebla I.

TABIA I
| ' DOSTS PROPORCION DE
COMPUESTO ' mp/Xe (P.0.) MEDICAMENTO/UREA
Acido
zE?-cloro—E-(2—fluorofenil)~ L 2,2 .
1, 2-benzisoxszol-6-il] —oxi] - 32 6,1
scbtico .

Acido “?-cloro-5~(2~tienil)~
1,2-benzisoxsz0l~6~il] -oxi] -

acético 64 1,2
N

~
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DOSIS PROPORCION TE

COMPUESTO mg/Kg;, (P.0.) MEDICAMENTO/UREL
Acido f [7-cloro-3-fenil-1,2~
benzisoxezol-6~1il —~oxij ~acé ,
tico . 64 2,0
Acido %[7~cloro-3~(2-furi1)'-
1,2-benzisoxa zol—-6~i]1 ~0Xyf -
scético 64 1,1
Acido {[’7-0101‘0—5—(4-1:0111)-— 4 1,2
1,2-benzisoxazol-6-il ~oxi] = 64 2,0
acético .
Acido%[?-cloro—5~(4-clorofenil)
-1,2~benzisoxazol-6-1l} -oxif - .
acético 64 1,5
Acido {[7—cloro-3-(5-met11-2—
furil)-1l,2-benzisoxszol-6-i
-oxif ~acético 64 2,0
Acido?[?-cloro-3~(B—furil)-l,EJ
benzisoxszol-6-11) ~oxi] ~acético 64 2,0
Acido%[?~cloro~3-(2—clorofenil) 4 1,3
-1,2-benzisoxaz0l-6-1ll -oxi} ~ 16 244
acético ' 32 5,6
Acido '[‘7—010:00—?5-(E—tolil)-l,?.—
benzisoxazol—6~iﬂ ~oxi] ~acético 64 2,%
Acido{§3~bencil—7-cloro—l,2~beg

, zisoxazol~6~ili}—scético ok 1,2
Acido ;'[7-0101:'0-5—(1~nai“cil)-1,2—
benzisoxazol-6-iil~oxi -acético 64 1,1
Acido%[7—cloro-5—(B-metil—E—tienil)
-1,2—benzisoxazol-6-ii]—bxﬁ'~acét£co
co 64 1,4
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1{ojn nam.

Acido{[¢~cloro~3—(2,6—difluorg
fenil)-l,2—benzisoxazol~6—iﬂ - 4

oxi) -scético 64

Acldo “?—(2—f1uorofenil)~l,2— 4
benzisoxazol-6-ii]~ox' ~acético G4
Acido 4[3-(2—f1uorofenil)—’7—metil-—
l,2—bénzisoxazol-6-iﬂ -oxi] ~acéti 8
co , 64
Acido{[3—(2—f1uorofenil)~7~yodo-
1,2~benzisoxazol-6~ii[-oxi ~acé-
tico o4
Acido{ 7=bromo-3-(2-fluorofenil)-
l,2~benzisoxazol~6—iﬂ —oxﬂ -acéti 4
co : 64

Acido{E7~cloro~3—(trans-@—fluoroeg

tiril)—l,2—benzisoxazol~6-ii}~oxﬂ
~acético : 64

Acidot[S,?—@icloro-3~(2—fluofofe*
nil)-1,2-benzisoxszol-6~il] ~tio) -

acético 64
Acido tienilico | 64
’ 16

Acido etacrinico 64

Tsl utilidad es obtenids cusndo se admi-~
nistra 2 un peciente que requiere un tretemiento aprépia—

do, un compuesto de ls invencibn a uns dosis orsl, paren-

PROPORCION DE
mg/Ke (P.0.) MEDICAME TO/URHA

26

5,1
7,0
1,3
4,6
6,4 .

-

551
1,2

2,5

terai o intrsvenoge comprendide entre 0,1 ~ 500 ng/ke de
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peso corporal por dia. Los intervalos preferidos incluyen
1,0-200 mg/kg de peso corporal por dia.

‘ Tos compuestos de la invencién son Wti~
les también como agentes antihipertensores debido a su
capacidad -de hacer disminuir la presién sanguinea en ma-
nifsros. La accién antihipertensora.ée mide en la rata
hipertensa esponténea medisnte el método indirecto de ma—
noteo de la cols descrito por A. Schwartz, Bd., Methods
in Pharmacology, Vol, I, pdgina 135, Appleton—Century—T
Crofts, Nueva York, Nueve York 1971. En este procedimion-
to se trate por via oral con el medicamento un grupo de
5 animales durante 3 dlas en relacién con un grupo teati-
- go del mismo numero. Se mide el descenso en la preéidn
sanguines el,teroei dfa despuds de la administracidén. Ia
accién antihipertensora, expresdda como disminucién er rm
en la presidn arterial media en este ensayo, de algunos
de los compuestoé de esta invencidén, se ilustra en la Ta-
bls TL

TABLA IT
DISMINUCION DE LA

V PRESION SANGUINEA
COK 10 Mg/K¢ (P.0.) m/HG

.

Acido - "~cloro=3~fenil~l,2=-

| benz azol—6~ii]-oxi}—acé

tice 50 15
kcido,ij—cloro~3—(2—furil)—

1,2~ -.:hzisoxazol-—é-—iﬂ -oxi} -

s Ahico 50 22

!
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COMPUESTO MG/KG (P.Q.)
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DISMINUCION DE I¥

PRESION SANGUINE
mm/HG

=

Acidof [7-cloro-3~(4=t01i1)~
l,2—benzisoxazol~6-il}—oxi

-gcético . 50
Acido 1}-010ro-3~(4-clorofenil)
-l,2~benzisoxazol~6~i£}~bxi -

acédtico 50
Acido Q?~cloro~5—(5-metil~2~

tienil)-1,2-benzisoxazol-6-il 50
-oxil ~acético 10

Acido @5~bencil~7~cloro~l,2—
benzisoxszol~6-iﬁ ~oxi] ~scético 50

Acido ﬂ}-cloro-5-(1—naftil)-1,2-

\n
o

hcido Q?—cloro-a—(z,3-dimeti1fg
nil)-1,2-benzisoxezol-6-il] —ox%
~acético ' 50
Acido ﬂ?—cloro-3~(4~fluorofenil)
—l,2—benzisoxazol—6~ii]—ox' -acé
tico 50
Oxido de cido &?—cloro—B-(2~piri
dil)—l,2—benzisoxazol~6-iﬂ —oxﬂ -
acético 50
Acido ﬂé-(2-fluorofeni1)-7—metil
-l,2—benzisoxazol~6eii]-oxﬂ ~acé
tico 50
Acido ﬂi~cloro-5—(trans7/g—fluo-
roestitil)=~1,2-bengzisoxazol~o-1l
-oxij =acético ‘ 50

16

16

23

27

21

19

21

28

27
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Tal utilidad se obtiene, cuando se admi-
nistre wn compuesto de la invencidn a un paciente que re-
quiere un tratamiento eproplado & une dosis orel, pargn;
teral o intravenosa comprendida entre 0,1 = 500 mg/kg de
peso por dfa., Das dosis preferidas incluyen de 1,0 a 200
ng/ kg de peso por dié. .

' Los compuestos de la invencidn son Wi
les ademés como agentes uricostiricos debido & su caputi-
dad de ocasionar una excrecién aumentada de cido ﬁri@o
en mamiferos. La actividad uricosdrica se mide en un j'ro-
cedimiento en el que a grupos de seils ratas Wistar ss ad-
ministra por vie oral el compuesto on ensayo suspendidn
o disuelto en agua destiladas suficiente de tal modﬁuque
el volumen administrado es equiv&léhte a 25 nl/kg. Se ad-
ministra g un grupo testigo correspondiente agua solamen-

te a este nivel. Se recoge la orina durante cinco heres y

- ge debtermina el contenido de 4dcido Girico en uné Analizg-

dor Biocromdtico Abbott usando reactivo UricosquantC).
Los resultados de cada grupo se expresan como el valor
medio de mg de &cido drico excretado/kg de rate. Se com-
paran los grupos tratados con grupos testigo para obiener
un significado estadistico. En general valores de 2,5 mg
de A.U,/kg o mayores son considerados como indicativoé de
accidn uricosirica. En la Tabla III se proporcionan datos

representativos.
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TABLA TII
COMPUESTO DOSIS MG/KG MG A.U./KG

Acido {[7-cloro-3-(2-tienil)-
1,2-—benzisoxazol-—6-il] -oxiﬁ -
scético 256 5,5

Acido,E7-cvl oro-}l-i‘enil-l s2~ben

Acido {[7~cloro-§-—(2~i‘uril)-l,2 ' ]
-benzisoxazol-—fs—il] -'oxiﬁ -gcético 128 2¢5-°"-

Acido { [:’7-clovro~3-(5~meti1—-2-tie- -
nil)=1,2~benzisoxazol=6=1l] ~oxi

~scético - 128 Bk A

Acido {[‘7-0101'0—5-( 3=furil)-l,2=-

benzisoxazol—-S-—il] —~oxis ~gcético 128 2,7

Acido {[:’7—0101'0—3—(2-—i‘1uorofenil) 64 3,3

-1,2«-benzisoxazol~6-—iﬂ —oxiﬂ -acé . 128 4,0

tico ' _ 256 5,7
512 13,5

Acido {[’7~cloi~o—3-—(4-—fluorofenil) ‘
-1,2-benzisoxazol-6-11] -oxiﬁv—ac_é_
tico ‘ 32 3,0
Aoido}(7-cloro-3-(2,6-dig1u0r0te:

nil)l,2-benzis oxazol-6-il]_-oxi% -

acético - 64 2,5
Acido%[’7~cloro—-5-—(2,4—difluorof§_;.,:'. '
ni].)l,2fbanzisoxazol~6-il:l -oxi(l -

acético , 64 4,4

Acido {B—( 2-fluorofenil)~-1l,2~ben

zisoxazol-—G—-il] ~oxi} acético 128 2,5
\\
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TGCMPUESTO DOSIS MG/KG MG A.U./KG
acido [[5,7-a1.cloro-3~(2~£luoro~
fenil)-l,2-benzisoxazol—6-il] -¢io} -
~acético : 4128 348
Acido tienfilico , - 64 2,9
Acido etacrinico inactive

Tal utilidad se obtiens cuando un com-
puesto de la invencidn se administra a un paciente qus
requiere un tratamiehto apropiado & una dosis oral, parég‘
teral o intravenose comprendida entre 0,1 y 500 mg/kg ée P¢l
8o corporal por dfa. ﬁas dosis preferidas incluyen de 1;0
a 200 mg/kg de peso corporal por dia.

Es notable que une ventaja significativa
de estos compuestos es su doble actiﬁidad como diurdticos

¥y uricosiricos. Como es sabido, muchos pacientes experi-
. 1

sangré durante el traﬁémiento.con lg mayorfa de los diu-
réticos corrientemente comercializados. Los niveles ele-
vados de dcido drico son un problema grave en pacientes
coﬁ artritis gotosa. Adicionalmente, los niveleslélevados
de dcido Urico estdn siendo considerados de modo crecien-—
te como un factor de riesgo en enfermsdades cardiovascu-
lares. Por consiguiente esta capacidad acompafiante de pro-
ducir diuresis y excrecidén aumentads de decido drico repre-
senta una ventaje principal de los compuestos aqul desdri-

tos,
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Compuestos de lg invencidn incluyen:
Acido f[’?-cloro—??-(l—buten~2—il)-—l,2—beg
zisoxazol—-(i—i]:l oxi& ~acético;

Acido [( 7-cloro-3-etil-1,2-benzisoxazol~-

"6-11) oxi] acético;

Acido I:(’?-cloro—}-ciclopropil-l,2-—benzi—
soxaéol-G—il)oxi] ~acético; |
‘ Aéido R?—cloro—}—ciclohexil—l,E-ber.ziSo-
xazol—6-;i1)ox:l] ~acético; _
Acié.o {[’7—cloro-—3-—( 2-norbornil)=-l,2-rten~
2150%8201-6-11] oxi‘ ~acético;

Acido {[5-—( 1~sdamantil)=7~cloro-1,2-hen~ |

. zisoxa zol—6-iﬂ oxiﬁ ~gcético;

Acido ‘[’7-0101'0—3—(1~ciclohexen-1—i1)-1,2
-beriéisoxazol-6-iﬁ] —oxi} acético;
Acido [(7-0loro-—§~cic1opropilmetil--l,2-
benzisoxazol—6—-il)-—oxﬂ -acético; |
Acido [E'7-oloro-3-ciclopentilmetil-—l,2—
benzisoxezol—G-il)oxﬂ -acbticos
Acido ‘Z’?-—cloro-é-( 2-ciclopenten-l-metil)
-l,2—benzisoxazol-6—il) oxi] acético;
.Acido E7~cloro—3¢-propargil—l, 2~benziso~
xaz0l-6-il)oxi|{ acético;-
 Acido {[‘7—cloro—3-(4—me‘coxii‘enil)--1,2-

benzisoxs zol—-6-i1;l oxiﬁ ~acético;
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Acido { L‘?-cloro—B-( 4-hidroxi-2-fluorofe- |

nil)-1, 2—benz:.go,cazol-6-3.1j_] oxi) acético;

Acido {L‘?-cloro-j ( a-tmi‘luorometllfcnll)
-1,2-benzisoxazol—6-1]J oxn.\ acético;
Acido {[-’7—010::'0—5-—( 4-—-ni'l:rofAenil) -1,2-ben-
z:.soxazol-G-:.l-_l ox:.[l -acético;
' Acido {[’?—cloro—B (4~sminofeni. 1) 1,2~ben~
~ ZlSOXSZOl—G-ll] OXlﬂ -acéticos _
Acido {[7-0101?0-—5—(4—8 cetamidofenil)-1,2-
benzisoxazoll-G-i]t_\ -oxi\ acético;
Acido i [4, 5-digloro-3-( 2~fluorofenil)~1,2
-benzisoxazol—G'J-ill oxi[\ ~acéticos .
Acido {[(l! 7-dicloro=3- (2-i‘luorofem 1)-
1 2-—benz:.soxazol-6-1§) ox:L} ~acético;
Acido L(Ll-metn.l 3—-fen11-l 2—-benz:|.so&m ol-
6-:‘.1) oxi] acético;
Acido E S-metil—é-fehil-l ,2-benzisoxazol-
6-il)oxij acético; |
| Acido { [7-cloro=3~(2-pirrolil)-1,2-benzi-
soxazol-G—il:) ox:’j}acético;
Acido [& 3-fenil-l,2-benzisoxs zol-tl--ii) ox:f.}
gcético; T
Acido [EB—fenil—i , 2-‘t;enzisoxa z201=5~11) oxi]
acéticoy

‘Acido [( 3=-fenil~l,2~benzisoxszol=-7-1i1) oxﬂ ‘

..\

~
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acéticos ‘
[?—cloro-B—(2—fluorofenil)~l,2—benziso-
xazol~6~1ilox1~acetato de bencilo;
{5 (2-tienil)-1, 2—ben51ooxazol~6~1izox1&
acetato de n-propilo;- R
&5~fenii~1,2-benzisoxazol—7—i1)oxi]ace-
tato de t-butilo; :
Cloruro de “}—cloro—5-(2~fluorofenil)~;

l,2~benzisoxszol-6-ii]oxi ~gcetilos
Acido{[&-bromo-}-(2—f1uoro—4-hidroxjré-
nil)ul,2—beﬁzisoxazol-6—ii]oxiﬁacético; o
([b~cloro-3—(2-f1uorofenil)—1,2abenziso~
X8201~6~11 oxi\-acetamids;
‘ N,N-dietil- {@-cloro-a-(2—:1uorofehil)-
l,2-benzisoxazol—é—iﬂ oxi| ~scetomida; .
2q$[?-bromo»B-(2~fluorofenil)—1,2§§ehzi— '
soxézol—6—iﬂ oxﬁ]-etanol-
1,1~ dletoxl-P~{L?-cloro 3—(2~fluorofe-
nil)-1, 2-benzmsoxazol~6~1i}ox1\etano,
f[?-cloro~5-(E—fluorofenil)-l,E-benziso-
xazol-6~i£]oxiﬁ~scetaldehiao;
' {[b-bromOAB—(2-fluorofenil)—l,2—behziso-
xazoi—6—ii]oxiﬁ-acetonitrilo; . '
N-hidroxi—{[7—cloro—3-(2-fluorofenil)-

1,2—benzisoxazol-6-iﬂ oxﬁ ~acetomida;
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N~zmidino- 4 [7~cloro-,7>-( 2-fluorofenil)=-

‘1,2-benzisoxazol~ 6-11] oxm‘ ~acetsmida;

S {[‘? -cloro~3- (E-fluorofeml) -1, 2—bcn4.3 -
50x8 zol—G—Ail] oxi~metilytetrs aOl,
Acido /E?-—bromo-B-—cloro-B—(2—i‘luor9fenil_)
-1,2~benzisoxs zol-6--i1] oxiﬁ acético;
' Acido{[7~bromo-5~metil-5—(2-f1uorofeni1)~

.J.

1,2~benzisoxs zol-6—il] oxi) acético;

{[’7-010:00-—3 (2~ fluorofenll)-l 2-benrisco-
%3 zol-—6—-1l-} ox:& acetsto de glicerilo;

Acido { [‘7—0101:0—3-—(2-;’[' luorofenil)-l,2~ben
zisotiazol-G-—il] ’cio& -acético;

Acido{E?-bromo—B—(2—fluorofeni1)~l,2—b3§
zisotiazo'1-6-iik tio‘- -acético; ‘
) Aciao{[7-brom6—5-(2,6;dif1uorofen11)~1,2
-.-benzisoxazol—-&-i]] oxiH ~acético;

Acido {[‘7—met11—3 (2 5-difluorofenil)-l,2
-benz:.soxazol-6-—1l-_\ onll ~gcético; ’

Acido {L?—bromo-— 3-(2,3~difluorofenil)~1,2
~benzisoxa z.ol_-—(:‘:-:t.l] oxi} ~acético; '

Acido {k‘?-—bromo% (2 B-dn.fluorofenll)—-l 2
~benzisoxs zol—6-:.1-k ox:.l\ -acético; '

Acido {[’7-—0103:'0-)-—(2—fluorofen11)-l 2-ben
ziso’ciazol-—é')-il] oxi[\-acético; -

‘Acido { [‘}-—bromo—B-—( 2-fluorofenil)~1,2~ben|

AN
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zisotiazol—6~ii]oxﬂ -acético;

Acido { [‘7-cloro—5-[4—(metiltio)fenil] -1,2
-benzisoxazol—6~ii]~oxi?acético;

Acido {[7-f1uor-5-(2-.f1uorofenii)‘-1,2—-
benzisoxaz%1-6—ii]oxiﬁ-acético; y

. Acido{[b~cloro-5—(B-fluoro-Entienil)-l,2
~beniisoxazol-6~ii]oxi$—acético,

A ios pacientes pueden serles admin{s@gg
das centidades efectivas de los compuestos de la invepl;
cibén medisnte uno cuelquieras de diversos métodos, por.éjq
plo, oralmerite como en chpsulss o tabletss, parenter?imeg
te en forma de soluciones o suspensiones estériles, yieﬁ
algunos'casos por vie intrsvenoss en forma de soluciones
estériles. Los fcidos libres, productos finsles, sfr cusn
do éficaces por si mismos, pueden ser formulsdos y admi—
nistrados en forms de sus sales farmscéuticamente aéeptan
bles con fines de estabilided, conveniencis de cristsli=~
zacidn, solubilidad sumenteds y semejantes.

Los compuestos activos de la presente
invenciédn pueden sdministrarse por via orsl, por ejemplo,
con un diluyente inerte o con un excipiente comestible,

) puedeh gser incluidos en cépsulas de gelatina, o pueden
ser comprimidos en tabletss. Con fines Qe administracibn
terapbutics por via orasl, los compuestos sctivos de le

invencidén pueden incorporsrse a excipientes y usarse en

1=
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Hoja nim,. 57

forms de tabletas, trociscos, cépsulas; elixires, sﬁspen~
siones, Jjsrsbes, sellos, gomas de msscar y .semejantes.
Estas prepsraciones deben contener por lo menos 0,5% de
compuesto activo, pero puede vsrier segin ls forms parti-
cular‘y puede ester comprendido convenientemente éntre
4% v ‘sproximadsmente 70% del peso de le unidsd, Is canbi-
dad de compuesto sctivo en tales composiciones debe ser
siciones y preparsciones pfeferides, seglin 1a preseﬁﬁé
invencibn, se preparsn de modo que uns forma unitarié‘de
dosificscibn por vis oral contengs entre 1,0 y 300 mili~
gramos de compuesto sctivo,

| Les teblebtas, pildoras, cépsulas, trocig
cos,y'semejantes pueden contegér también los ingredien-
tes siguientes: un aglutinante tal como celulose micro-
cristelins, goms tragacento o gelatins, y un excipiente
t8l como almidbén, lsctosa, un agente de desintegracidn
tal como 8cido slginico, Primogel, 8lmiddn de mofiz y se-
mejsnte; un lubricente tal como estesrsto de magnesio
o Sterotex; un sgente de deslizamiento tal como diéxido
de silicid coloidal; y puede siizdirse un agente edulco=-
rante tsl como S8ceross o sacarins o un agente aromati-
zente sl comd pipermint, sslicilato de metilo o sroms de
narsnja. Cuando le forme de sdministracibn unitsris es

una cépsula, puede contener, ademds de msterisles del ti~|.

—
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" brimiéntos. Asi, teblétss o pifldorss pueden recubrirse

‘de modo que uns unidad de administracidén psrenteral con-

«

. * Itoja m‘um.’ 58

po anterior, un excipiente liquido tal como un sceite gre
s0. Otras formes uniteriss de sdministrscidn pueden con-
tener otros diversos msterisles que modifican las forms

fisice de la unided de sdministrecibdn, por ejemplo, recu-

con azucar, gomad lacs u otros sgentes de recubrimientos
entéricos. Un jsrsbe puede contener, odemfs de los com-
puestos sctivos, sacaross como sgente edulcorante y cier-
tos sgentes de conservecibn, colorentes, y agentes srBﬁé?
tizantes. Los meterisles usados en le preperacibn de és—
tas diversss composiciones deben ser farmacéuticamente.
puros y no téxicos cn las cantidades usadas. o

- Pera los fines de le sdministracidn.te-
rapéuticas psrentersl, los compuestos sctivos de ls inven—

i

cibn pueden incorporarse 8 una solucidn o suspensiba. Is-
tas preparsciones deben contener por lo menos’O,l%.@e con
puesto activo, pero puede vsrisr entre 0,5 y aproximeds-
mente 30% del peso de lss mismas, La centidad de compues-
to activo en tales composiciones es fal que pﬁeda obtener]
se una dosificaéién adecuada, Las composiciones y preparsg

ciones preferides segin le presente invencibn se prepsrsn

tenge entre 0;5 y 100 miligramos de compuesto sctivo.

Las soluciones o suspensiones pueden in-

cluir tembién los componentes siguientes: un diluyente
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1

estéril tal como sgus pers inyeccidn, solucidn saliﬁa,
aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilen-
glicol w otros disolventes sintéticos; sgentes snbtibac-
terisnos tales como alcchol bencilico 6 metil parébenos;
antioiidantes tales como Scido ascérbico o bisulfito de
sodio; agentes quelantes tales como &cido etilendismino-
tetrescético; temponsntes tales como acetatos, citratos
o fosfatos y sgentes para el ajuste de- la presidn osﬁém
tica toles como cloruro de sodio o dextross. Ia prepafa~
cibn pesrentersl puede ser incluids en smpollss, jeringas
desechables o viales de dosis mlltiples, de vidrio o plis)
tico.

La presente invencidn se ilustra ademés
medianﬁe los ejemplos siguientés-de compuestos y prbcedi~
mientos representativos.

Ejemplo 1

8. A una solucibén de 31,6 g de clorurd
de 2-fluorobenzoilo en 100 ﬁl de dicloroetsno, se afisden
en porciones 26,5 g de cloruro de aluminio @ lo largo de
un periodo de 30 minutos. Una vez completsds ls adicidn,
1z mezcla'se vuelve smerills y después obscurece. Después
de sto s esta mezcla obscurecids se sfiade éota a gote
une solucibn de 32 g de 2,5-dicloroanisol.en 50 ml de
1,2-dicloroetsno. Uns vez completads la 8dicibn la mez-

cls se esgita dursnte 2 horss sntes de verterls sobre uns

\'\
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mezcla de 100 ml de Scido clorhidrico concentrsdo y 100
ml de hielo trituredo, |

La fase orgbnica de las mezclas de dos
fases se evapora en vacio y 1ls mezcla acuosa se exbrae
‘con éter. Los extractos etéreos reunidos se lavan sucesi-
vamente con uns solucién de carbonato de potasio sl 10%,
¥y con agua y se evapors 8 sequedad quedsndo un sélido
blenco suclo que sé recristsalize en una mezcla de 8ter~
hexeno obteniéndose el producto 2'-fluoro-4—met6xi—2,3-
diclorobenzofepona'que posee un punto de fusibén de P42
a 77eC. »

b, Uno mezcla de 38,5 g de 2'-fluorc-4-
metoxi~2,3~diclorobenzofenons y 34,7 g de cloruro de alu-
minip en 250 ml de benceno, se calients a reflujo dﬁrante
5 hofas, y despuéé se vierte sobre uns mezcla de 1CO0 ml
de fcido clorhidrico’ concentrado y 100 ml de hielo. L&
mezcls de dos feses se extrase con acetato de etilo y los
extractos combinsdos se secsn y concentrsn o sequedad

quedando un residuo sblido. El reslduo se triturs con he-

‘x8no y el sbdlido resultente se recristaliza en uns mezcla

de éter-hexeno obteniéndose el producto 2,3~dicloro-i-
hidroxi-2'-fluoro-benzofenona que tiene un punto de fu-
sibén de 1282 s 131¢C,

¢+ Uns solucidn de 31,8 g de 2,3-diclorod

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

N\

N
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acetato de etilo y los extractos reunidos se secan anbes

de hidruro de sodio~ . I8 mezcla se extrae con aceteto

' benzisoxazol—6—i£]—ox% ~acetato de etilo que tenia un pun|

Hoja nl’lm.L|~l

de hidroxilsmina en 150 ml de piridina, se calients 8 re-
flujo dursnte 64 horass. Después de ésto, ls piridine se
evapora en vacio y se sfisde uns solucidh scuosa al 5% de

fcido clorhidrico, Is solucidn acidificads se extrse con

de ser concentrados a sequedad. El sdlido resultsnte se
recristaliza en uns solucibn acuosa de ebtsnol obtenién-
dose el producto é,3-dicloro-4—hidroxi—2'-fluorobenéof
fenona oxima con un punto de fusibn de 1682 a 175¢C,

d. Una solucidn de 18,4 g de 2,3%~dicio-
ro-4-hidroxi~2'~fluorobenzofenons oxima y 3,6 g de nidru
ro de sodio en 120 ml de dimetilformsmids y 120 ml ce
benceno, se mantiene 2 uns temperaturs comprendida entre
80-852C dursnte 3 horss. Despu?s de ésto, se permité que
ls mezcls slcsnce la temperaturs smbiente después de lo
cusl se afiade gotaAafgota una solucién de 11,0 g de Lro-
moacetato de etilo en 20 ml de dimetilformsmids. Uns vesz
completada la édicién, se agitas 1a mezcla dursnte 30 mi-

nutos y después se afiade agus pera descomponer el exceso

de etilo y los exbractos reunidos se secsn y evsporen 3
sequedad quedendo un residuo sdlido., E1l residuo se re-
cristelizs veriss veces en alcohol etilico de 95% obbte-

niéndose el producto puro{[7—cloro~3-(2—f1uorofenil)-l,2~

~
~
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to de fusidn de 1022 a 104¢C,
Andlisis:

Cslculsdo para CyoH, ,CLFNO,: 58,38% de C; 3,75% de Hj.
4,01% de N,

Encontrado 58,11% de C; 3,62% de H;
3,86% de N,

Ejemplo 2
Una mezcla dejlo,o g de{[&-cloro-3~(2~
fluorofenil)-l,E—benéisoxazol—6~iq-4»&%~acetato de etilo
100 ml de hidrbxido de sodio &1 10% y 350 ml de alcohol
etilico se calients a reflujo durente 3,5 horas. Segﬁida-
mente el alcohol etilico se sepsra en vacio y el residuo
se scidifica con una solucidn a3l 5% de 4cido clofhidrico
teniendo luger 1la formacidn de -un precipitedo sbélido. El
precipitsado se'recoge por filtracibn y se secs. El pro-
ducto desecado se recristaliza en aslcohol etilico &e 95%
obteniéndose el producto écidoi[?—cloro-5~(Z—fluorofcnil)
—l,2~benzisoxazol-6—ii]oxi$~acético que tieme un punto de
fusibén de 1902 s 191¢°C, '
Ejemplo 3
8., A ung mezcls de 12,5 g de cloruro de

aluminio y 45 ml de disulfuro de cerbono se sfisden gote

8 gots 7,1 g de cloruro de 2-fludrobenzoilo sl tiempo que

se mentiene la tempersturs por debajo de 02C, Esta bsja

temperaturs se mentiene dursnte 1,5 horas. Mientras ge

A}
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mentiene esta misms temperaturs bajs, se.aﬁaden por ﬁor_
ciones 5 g de 4cido 2,3-dicloro~fenoxiacético. Uns vez com
pletads 1ls s8dicibn 1s mezcla de reaccidn se manbiene a-es-
ta temperaturs bajs dursnte 30 minutos y después se per-
mite qﬁe slcence ls temperstura smbiente, después de lo
cusl se calients & reflujo durshte 28 horss. Se decanta

el disulfuro de carbomo de la solucidn sometids a calenta~
miento 8 reflujo quedsndo un residuo de color snsranjadc
obscuro que se vierte sobre una mezcla de 500 ml de hislo/
agus y 100 ml de 8cido clorhidrico concentrado. El preci-
pitado ross resultente se recoge por filtracidn, se lava
con 300 ml de sgus caliente (502C) y se seca en una estu-
fa de vacio. El producto seco se recristslizs dos veces

en slcohol etilico acuoso formagdo el producto fcido 2%~
dicloroQA-(2—f1uorobenzoil)fenokia6ético que tiene un pun-
to de fusidn de 1532 s 1562C. . ,

b, Uns mezcla de 1,0 g de 8cido 2,3~diclo
ro—4—(2—fluorobenzoil)fenoxiécétiéo ¥y 1 g de clorhidrato
de hidroxilamina en 10 ml de piridins, se calients a re~
flujo durante 2 horas. Seguidemente ¢l disolvente se evs-
pora en vacio y el residuo se agita durente 16 horss con
écido clorhidrico de 5%. Se sepsrs por filtracibn el fro—
ducto y el sdlido recogido se recristalizs en sleohol eti-
lico acuoso obteniéndose el producto dcido 2,3-dicloro-i-

(2-fluorobenzohidroximoil)fenoxiacético que tiene un puntol-

AN

~
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de fusidn de 912 a 962C.

co Una mezcla de 0,3 g de'écido 24331~
cloro~i~(2~fluorobenzohidroximoil)fenoxiecético y 0,05 g
de hidruro de sodio en 5 ml de benceno ¥y 5 ml de dimetil~
formamids, se caliente 8 reflujo durante 3 horss. A la
mezcla, uns vez enfrisds, se sflade 4cido clorhidrico al
5% hsciendo que el benceno se separc. E1l benceno se evs-
pors en vacio y el precipitsdoc resultante se recogé.par
filtracibén y se recrlotallza en alcohol etilico acuoso
obteniéndose el producto é01do{[7-cloro-)-(2—f1uorofen11)
~1,2-benz1soxazol-6~1i}ox1 scético que tiene un punco de

fusién de 1882 s 1892,

Anflisis:
Galculado para 015 9ClFNO4. 56,00% de C; 2 83m de H-
: 4,%6% de N
Encontrado: ' 55,94% de C; 2,86% de H;
' 4,32% de N,
Ejemplo 4

8. Uns mezcla de 3,8 g de (2,%~dicloro-
4—hidroxi£enil)—2'rtienilmetanona y 2,0 g de clorhidreto
de hidroxileminsg en 20 ml de piridine, so cslients o re-
flujo dursnte 6 hores. Seguidamente'ia piridine se evapo-
ra en vacio. Al residuo se sfiade cido clorhfdrico al 5%
y le mezcls acidificeds se extrae con acetato de etilo,

El extrscto, sucesivsmente, se lava con sgus, se seca y
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se evapora a sequedad. El residuo se recristsliza en uns
mezcla de etanol y sgus obteniéndose el producto (2,3%-

dicloro-4-hidroxifenil)-2'-tienilmetanons-oxima que tie-

ne un punto de fusibn de 1792 g 183eC,

be A une mezcla de 3,0 g de la (2,3-di-
cloro~4-hidroxifenil)=-2'~tienilnetanona-oxima en 30 ml
de dimetilformemida y 30 ml de tolueno, se efladen 0,62 g
de hidruro de sodié. Seguidamente, 18 mezcls de'reéccién
se mantiene a 1002C dursnte 2 horss y después 8 1152C
durente 2,5 horss, Se permite que la mezcls se enfrie sn-
tes de sfiadirls gots 8 gots uns solucidén de 1,9 g de bro-
moacetsto de ebilo en 10 ml de dimetilformsmide..Una vez
completads 1s adicibn, la mezcls de reaccibn se~agita‘du~'
ran@e 2,25 horas y después se sflade agus para descomponer
el exceso de hidruro de sodio;{La mezcla de rescciln ge
extrse con scetato ‘de etllo y el ez xtracto, sucesivemente,
se lava con agua, se seca y se evapors, Bl residuo se re-
cristalizs en etanol obbeniéndose el productof[?-cloro—

3—(2—tienil)—l,2—benzisoxazol-6—ii]-oxiﬁacetato de etilo

"que tiene un punto de fusibn de 1422 a 1439C.

Anblisis:

Calculado psrs GlsﬁlaclNoqﬁ 53,3%% de O3 3,58% de H;
4,15% de N

Encontrado: 5%,28% de C; %,58% de Hj

4’17% d.e NO
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Ejemplo 5

a, Une solucidn de 18,0 g de 2,3~diclo-
ro~4-hidroxi-benzofenona y 9,3 g de clorhidrato de hidro~
xilamina en 100 ml de piridins, se calients a reflujo du-
rente 2 horas, Seguidsménte, la piridina se evepors bajo
vacio‘y el 1fiquido residusl se reparte entre Scido clor-
hidrico 8l 5% y aceteto de etilo. El extracto de acetato
de etilo se lave con sgus, se seca, y se evepors obtenién—
dose la oxima de le 2,3~dicloro-4~hidroxibenzofenons. A

Dichs 2,%~dicloro-4~hidroxibenzofenona
Se prepara de un modo coinbidente con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 1 (8) y (b) reemplsazendo el cloru-
ro de 2-fluorcbenzoilo por cloruro de benzoilo. N

b. Una solucibn de 2,5-dicloro-4-hidro-
xibeﬁéofenona—oximé y 2,6 g de hidruro de sodio en 50 ml
de dimetilformesmide y 50 ml de tolueno se calienta & 1189C
Yy se mantiene 2 esta temperaturs durante 50 minutos. Segui
damente, se dejs que se enfrie ls reaccidn asntes de la
adicibn gota s gota de 7,9 g de bromoscetato de etilo en
50 ml de dimetilformemids. Uns vez completade ls sadicién
se agits lé mezcle de resccibn s tempersturs smbiente du~
rante 40 minutos. A 1l mezcls bien agitads se eiiade éota
8 gots agua para descomponer el exceso de hidruro de sodio
El tolueno se evapors en vacio y el precipitado resultan-

te se recoge por filtracibén y después se enjuags con éter

. N
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obteniéndose'[k?—cloro-B—fenil-l,Z-benzisoxazole-ilj oxﬂ
acetato de etilo, que tiene un punto de fusidn de 130e aq
13290, |

AnSlisis:

Calculsdo pars 017H1u91N044 61,54% de C; 4,25% de H;
4,22% de N.

Encontrado: 61,34% de C; 4,15% de H:
Ejemplo 6

A una solucibn de 8,3 g de [b—cloro—§~
feﬁil—l,2-benzisoxazol-6~il)oxi]acetato de etilo, Ejémplo
5, en 160 ml de alcohol etilico, se sfieden 6 ml de hidr6-
xido de sodio 7N, Seguidamente,'la mezcla de reaccidn se
cslients 3 reflujb durante 45 minutos., El precipitadc se

recoge por filtrascibn y después'se lava sucesivamente con

~8lcohol etilico y éter. El precipitedo se suspende sn 200

ml de agus caliente j esta mezcla se acidifice con Scido

‘¢lorhidrico concentrado. Lo mezcls scidificads se agite

durante 1 hors y el precipitado gris se recoge por filtrs-

¢idn., E1l precipitsdo se recristsliza en acetsto de etilo

obteniéndose el producto puro scido {E?-cloro~3~fenil—l,2—
benzisoxazol—éuil)oxi}ecético que tiehe un punto de fusidn
de 219¢ a 2219C. '
Anflisis:

.

Celeuledo pare CygH, (OLNO,: 59,%2% de C; 3,32% de H;
4,61% Ge N,
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Encontrado: 59,33% de C; %,38% de IH;
4,57% de N,
Ejemplo 7

19,8 g de 3,2-dicloro-t-hidroxifenil-2'-
furilmetanons—oxina se disuelven en 200 ml de dimetilfor-
memida, y después se afladen 4,8 g de hidruro de sodio. Uns
vez ceéa el desprendimiento de hidrégeno gaseoso ls mgzcla
de resccibn se calients s 1309C, Ls mezcla se enfris QLSQO
y & la mezcla enfriada se snade uns soluci6n de 16,7 g dé
bromoacetato en 20 ml de dimetilformsmida. Después de &gi-
tar dursnte 45 minutos ls mezcla de reaccibn se viertéieﬁ
agua obteniéndose un producto cristalino, El producto se
recoge por filtracidn, se lava sucesivemente con alcohol.
etilico y éter, ¥ finslmente se recristeliza en uns mezcls
de alcohol etilicotscetato de etilo obfeniéndose el pro-
ducto'37—cloro-3-(2-furil)—l,2~benzisoxazol~6«il)oxi]}é@e—

tato de etilo, que tenia un punto de fusidn de 1512 a 152

eC,
An8lisis:
Celculado pers ¢, ) ,0LN0: 56,00% de C; 3,76% de H;
. 5 4955% de N
Encontrado: 55,91% de C; 3,83% de Hj;
4,%2% de N,
Ejemplo 8

A una suspensidén hirvierte de 15,0 g de

{k?-cloro—B—(2—ruri1)-1,2~benzisoxazol~6—il)-ox{1—acetato

.\‘
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de etilo, Ejemplo 7, en 500 ml de alcohol etilico de 95%
hirviente, se ofizden 10 ml de une solucidn sl 50% de hidr{l
xido de sodio haciendo que ﬁrecipite'la sal sddice casi
inmedistemente. Se afiaden otros 300 ml de alcohol etilico
de 95% y sc manticne la ebullicidn durente %0 minutos. Le
mezcla de reaccibn se dejs enfriam ligersmente, después
de lo cusl se aﬁade'loo ml de una solucibén de Scido qlqr-'
hidrico 8l 5%. El producto comienza 3 separsrse al enfrisr
se snaden 250.m1 de agus y 13 mezcla diluide se enfris con
hielo. El1 precipitado se recoge por filtracibn y se re-
cristaliza en alcohol isopropilico obteniéndose el pro-
ducto écido{E?-cloro—B—(ZAfuril)-l,2—benzisoxazola6~i£]-
oxi&—acético de punto de fusibn 2309 a 2339C,
An8lisis:
Calculado pars 013-H801'N05: 5_3,1:;% de C; 2,74% de H;

4,77% de W

Encontrado 52,83%% de C; 2,8%% de H;
‘ 4, 74% de W,
Ejemplo 9

8. Una mezcles de 28,3 g de (2,3~dicloro~
4-hidroxifenil)~(5'-metil-2'=~tienil)metenons y 14,0 g de |
clorhidrato de hidroxilsmina en 300 ml de piridins, se ca-
lients s reflujo durente 16 hores. Seguidsmente se separa
el disolvente en vacio y el residuo se trats con Scido

clorhidrico al 5%. El residuo trastado se extrase sucesiva~

N
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mente con una mezcls de dicloroetsno y éter y se secé y
el disolvente se separa por evaporacibn. E1l producto se
triturs con hexsno obteniéndose ls oxime deseads, (2,3~
dicloro-4~hidroxifenil)-(5'~metil-2'~tienil)metanona—oxi-
ma.,
be A una mezcla de la oxima snterior

en 200 ml de dlmetllformamlds se afiaden 5,3 g de hl@ruvo
de SOle. Le mezcls de resccidén se mentiene, suOGS1vamen~
te, en 12OQC dursnte 1,5 horas, 1302C durante 1 horgﬁ\y
1402C durente 1 hors y después se enfris s 352C, A eéta
mezcls fris se sfiaden 18,3 g de bromoaceteto de etllo én
20 ml de dimetilformemide, y la mezcls se agite durente
20 minutos. Ls mezcls de reaccidn se vierte en uns go;uv

cibn soturada de cloruro de sodio obteniéndose un pfddﬁc~

: B
"to cristelino que se recoge por filtracibén. EL producto

se 1ava sucesivamente con alcohol metilico y éter i'deé-
pués se recristalize en slcohol isopropilico obteniéndose
el productoIE?-éloro-B—(5-mctil—2—tienil)-1,2—benzisoxa-
zol-6~iil—oxi§-acetsto de etilo que tiene un punto de fu-

si6n de 1492 & 1509C.

Anflisis: |

Calculsdo pers C, H 14cmo S: 54,62% de C; 4,04% de H;
3,98% de N

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

3,98% de No




PR &

Smtaem i A SRR

P- 00,253

10

15

25

1128

- ro~4-hidroxifenil)~(5'-metil-3"'~furil)metanons en el pro-

Hoja ntm. 51

Ejemplo 10
Ta substitucibn de ls (2,3-dicloro-i-

hidroxifenil)m(S'—metil—E'—tienil)metanona por (2,3-diclo-

cedimiento descrito en el Ejemplo 9(s), siguiendo enton-
ces el procedimiento descrito en el Ejemplo 9(b), propor=
ciona{[7—cloro-3-(5—motil—2-furi1)-1,2-benzisoxazol—5~5]]
-oxiS—acetato de etilo, que tiene un punto de fusibn ds
1%9¢2 s 141c9C,

An4lisis:

Calculsdo pars 016H1401N05: 57,2%% de C; 4,20% de H;_
4,17% de N

Encontrsdo: 57,28% de C; 4,18% de H;
3,93% de N,
Ejemplo 1)

A una suspensibén de 15,0 g de{[?—cloro-
3-(5~metil-2-furi1)—1,2-benzisoxazol—6—ii]oxi?acetato de
etilo, Ejemplo 10, en 800 ml de alcohol etilico, se afia~
den 10 ml de una solucibdn de hidrbéxido de sodio al 50%,
La.mezcla de reaccién se calients a reflujo sgitendo fuer-
temente durente 1,5 horss y se efisden 100 ml de Scido clor
bidrico 8l 5%. Ls solucidn resultente es, sucesivemente,
enfrisds y diluids con sgus y el producto empiezs 2 cris-
talizer. El producto se recoge por filtracibn y recriste-

liza en slcohol metilico obteniéndose el écido)[&—cloro~
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3—(5-metil—2—furil)-l,2-benzisoxezol~6—ii]oxi acético, .

punto de fusibn 217-2199C.

An8lisis:
Calculsdo pars Cq,H,,01NO: 54,65% de C; 3,28% de Hj
4,55% de N.
Encontrado: . | S4,74% de C; 3,40% de H;
tl', 49% de N,
Ejemplo 12 - R

8., Ung mezcls de 2,5-dic10ro-4—hidpoi§-
4'emetilbenzofenons y 12,5 g de clorhidrato de hidroxiia—
mina en 200 ml de piridina se cslients a refiujo durante
2 horas. Seguidsmente la piridins se separs por evaporaé
cién en vecfo y el resfduo se reparté entre ecetato de
etilo vy dcido clorhidrico él 5%. Bl extracto de acetaté.
de etilo, sucesiv%mente, se lsvs con sgus, se seca y‘se
concentra s sequedsd quedendo 2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-me
tilbenzofenonsoxina, |

b. Una mezcls de 18 oxime enterior y 5,3
g de hidruro de sodio en 300 ml de dimetilformsmide se
mentiene 8 872C dursnte 3 horss. Se deja que eéta mezcla
se enfrie o températura ambiente, después de lo cusl se
sfisden gots a3 gota 16;0 g de bromoacetato de etilo en 50
ml de dimetilformemide. Una vez completads la adiciéﬁ se
agita‘la mezcla dursnte 30 minutos y se 'vierte en sgus
produciéndose un precipitgdo que es?[?—cloro—}—(#—tolil)—
1,2~bépzisoxazol-6-ii]oxi scetato de etilo, punto de fu-

sidn 157-1592C,
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Ejemplo 1%

Una mezcls de 20 g de{[?—qloro-B—(4—to—
lil)-l,2—benzisoxazol—6—il_oxi]acetatq‘de etilo, Ejemplo
12, y 15 ml de hidrbéxido de sodio al 50% en 600 ml de al-
cohol etilico, se calienta a reflujo durante ] hors. Se~
guidemente la mezcla caliente se diluye con 500 ml de sgus
y se acidifica con Scido clorhidrico concentrado., Le sus-
pensibn acidificada; sucesivsmente, se agita durente 30
minutos y se filtre, recristalizéndose la torts del fil-
tro en dimetilformamids, obteniéndose el producto 4cido
efb—cloro-B-(4—tolil)-l,2—benzisoxazol-6-ii]-oxifacéfico
que tiene un punto de fusibn de 2572 s 2602C,

Anflisis:

Calculado para C)pH,,ClNO,: 60,%8% de C; 3,78% de H;
. :  4,4i% de N,
Encontrado: < 60,59% de C; 3,77% de H;

4,28% de N,
Ejemplo 14

a. Una mezcla de 41 g de (2,3~dicloro-
4—hidroxi£enil)f4'~clorobenzofenona ¥ 18,9 g de clorhidrs-|
to de hidroxilemina en %00 ml de piridina, se calients s
reflujo dursnte 2 horss. Seguidsmente se retvira ls piridi-
ng, en vacio y el residuo se reparte entre scetato deieti~
lo y 8cido clorhidrico al 5%. Ls pqrcién de acetato de e- |
tilo se lsvs .con agus, se secs8 y se concenbra s sequedad,
sucesivamente, quedsndo ls 2,3-dicloro-4~hidroxi~4'-cloro=|

[y \ v,
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b. Uns mezcla de 41,5 de la oxime ante-
rior y 7,9 g de hidruro de sodio en 300 ml de dimetilfor-
memida, se mentiene a uns temperaturs de 111eC dursnte 2
~5' horas, Seguidamente se permite que la mezcla de reaccidn
se enfrie 8 tempersturs smbiente después de lo cusl se afig
de gota a gots une mezcls de 23 g de bromoscetato de etilo
en 50 ml de dimetilformemida. Uha vez completads la adif
¢cibén lo mezcls de reaccidn se agita dursnte 30 minutos &
10 se dejs en reposo dursnte 16 horss. La mezcls se vie}fé‘en
sgua obteniéndose un precipitedo, que se recoge por;fil?
tracidn, de%[b-cloro~5—(4—6lorofeni1)—l,2—benzisoxazoi¥6—
ii[-oxiﬁacgtato de etilo, punto de fusisn 179eC,

., Ejemplo 15

15 o Uns mezels de 25 g de{[?-cloro-5—{4~clg
rofenil)ul,2~benzisoxa201-6~ii]~oxﬁ ~scetsto de etiio,
Ejemplo 14, y 20 ml de hidréxido sbdico sl 50% en 400 ml
de alcohol etilico, se celients e reflujo dursnte 1 hors.
Le mezcle coliente se diluye con 300 ml de sgus y después
se acidifica'con fcido clorhidrico concentrado. La mezcle
acidificeds se agits durante 30 minutos y despuds se fil-
tra, recristelizéndose lo torts dgl filtro en uns mezcla
de dimétilformamida—acetato de etilo oﬁteniéndose el pro-
ducto 5cido{E7~cloro-3—(4—clorofeni1)-1,2-benzisoxazol~6~

25 ii}-oxiﬂ—acético,'de punto de fusidn 2542 a 2579°C,

.\"

)
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An8lisis: '
Coleuledo pare Oygly C1,N0,: 53,28% de C; 2,68% de I
b,14% de N

Encontrado: " 53,01% de C; 2,39% de H;
4,0%% de N,

En los'éjemplos anteriores, donde no se
indica especificomente, ¢l precursor oxima se prepars &
portir de la cetons apropiads de un‘modo semejante él del
Ljemplo lc, -

Ejemplo 16

Una suspensidn de 0,72 g de{[?—cloro~
5-(2—tienil)-l,2—benzisoxazol—6—iil-oxig-acetato de etilo,
Ejemplo 4, y 10 ml de solucibn scuose concentrsds de hi-
drbxido de sodio en 40 ml de alcohol etilico, se calien-
te 8 reflujo durante 1 hors, Seguidsmente el slcohol eti-
lico se separa por evsporscidén en vscio. Ia suspensibn

residual se scidifica con &cido clorhidrico concentrado

nutos. El producto crudo resultante se recoge por filtra-
cién y después se recristslizs en slcohol etilico obtenidy
dose el-producto 5cido{[b—cloro—5~(27tienil)—l,2-benziso—
xazol-6-ii&-oxi&-acético, punto de fusidn 217-2202C,.
An8lisis: -

Calculado para CyHgOINO,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,
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Ejemplo 17

8. Una mezcls de resccidn de 32,8 g de
cloruro del 84cido 3-metil-2-tiofeno carboxilico y 35,4 g
de 2,3-diclorosnisol y 26,7 g de cloruro de sluminio en
éOO ml de disulfuro de casrbono, se calientan a reflujo du
rante 40 horss entes de verter en Hcido clorhidrico-hielo.
El producto eristelino resultsnte se recoge por filtrscibn
y después, sucesivaﬁente,se lsve con hexano y se reérié-
talizaAén.una'mezcls de tolueno-hexeno obteniéndose el
produéto (2,3-dicloro-4-metoxi)(3-metil-2~tienil)metario-
ng, punto de fusibn 136-1382C,
An8lisis:

Calculado pere CpzH)(01,0,8: 51,84% de Cj 3,35% de H;‘
10,65% de S.

Encontrado: : 51,81% de C; 3,35% de H;
‘ 110,85% de S. ‘

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

dins, se convierte en su oxims correspondiente. Seguide-
meﬁte, la oxime (mezcle de isbmeros)(%7,8 g) se disuelve
en 70 ml de dimetilformamide y la solucibn se sfiade & uns
suspensibn de 3,3 g‘de hidruro de scdio en 100 ml de di-
metilformamide, Una vez completada la reaccidn se vierte
en sgua. X1 pH de la mezcla acuose se ajusta a 6~7 con

fcido clorhfidrico diluido. El precipitedo resultante se
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recoge por filtracidn y después, sucesivamente, se lava
bien con éter y se recristeliza en unas mezgls de tolueno-
hexsno obteniéndose el producto, T=cloro-%=(3-metil=2~
tienil)—6~metoxi-l,2~bénzisoxezol, punto de fusibn 154~
1562C.
An8lisis:
Calculado pars 015H1001N02S: 55,81% de C; 3,60% de II;
5,01% de N; 11,46%

Encontrado ' 55,90% de C; 3,54 de II;

' 4,98% de N; 11,22%S. '

¢. Uns mezcla de 13,3 g de 7=cloro-5-

(3-metil-2-tienil)=6-metoxi-l,2-benzisoxszol y 2? g de
BBr5 en CHCL, se calienta s reflujo sproximaedsmente 1.8
horss y después se vierte en HEO y se extrae con éter,
El éxtractb etéreo se seca y se evapors, trituréndole
después con hexsno, obteniéndose 7~cioro~6~hidroxi~§ﬁ(5-
metil-2~tienil)~1,2-~benzisoxazol, punto de fusibén 197~
198¢ecC,

Anélisis:

5,2 % de N,

Encontrado: 54,22% de C; 3,05% de II;
d. Una mezcls de 10,3 g de 7~cloro-~6-
hidroxi=-3-(3-metil~2~tienil)-1,2~benzisoxazol en 60 ml

]
de DMF se oilade @ uns suspensifn de NeH (1,1 g) en 40 ml

-\‘




b 70.255

10

15

' 20

25

1128

Hoja nGm. 58

o

de DMF, Se afiade entonces bromoscetato de etilo (6,7 ) ¥
12 mezcla de reaccidn se calients s 502C durante 30 minu-
tos, Se afiaden después 100 ml de E,0 y 25% de NaOH acuoso
y ls mezcle de resccidn se calients s 902C dursnte tres
horas, L; mezcls de reaccidn se vierte después en H20 y
se acidifics con &cido clorhidrico concentrsdo. Le mezcls
acidificada se extfag con éter, se lava con agua y se se-
ca. Por eveporacidn y recristslizacibn en uns mezcla do ;
acetsto de etilo-hexano se obtiene el écido{E?-cloro—3~\‘-
(meetil-E-tienil)-l,2~benzisoxazol—6-i£}~ox?§-acético;A
Andlisis:

Calculado pare Gy, H,C1NO,S: 51,93% de C; 3,11% de H;

Encontrado: 51,95% de C; 3,05% de Hj
‘ i 4,28% de N,
--'Ejem310~18

Una mezcle de 15,0 g de~([7~cloro-5—(5—
metiiw2-tieni1)~l,2~benzisoxazol-6—ii]-oxis-aceteto de eti-
1o del Bjemplo 9b y 10 ml de NaOH a1 50% en 800 ml de ets-
nol, se calients a reflujo dursnte 30 minutos y después se
afiaden 100 ml de HCl sl 5%, haciendo 1la solucidén homogénea
A medids que le solucidn enfris y se aiisde sgus sdicionsl
comienza s cristslizar un productor EL producto se filtrs
¥ se recristalize en isopropenol obteniéndose el écido?[?-
cloro-Bn(5—metil-é—tienil)—l,2—benzisoxazol~6~ii]-oxi}—acé

tico, punto de fusibén 235-2382C,
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Celculado pare Cp,H,,01NO,S: 51,93% de C; 3,11% de H;
4,33% de N; 9,91% de S.
51,69% de C; 3,14% de H;

Ejemplo 19
Se disuel#en en 125 ml de 082 c¢loruro

Encontrado:

de 3-furoilo (18,0 g) y 2,3-diclorosnisol (24,7 g), y se
trats con A1013(18,7 g) primeremente 8 5°C y después a
temperaturs smbiente. Después de cinco horss la resccién
se enfris con hielo/HCl y se extrse con CH2012. Por dese-
cacibn y eveporscidn se obtiene un producto cristalino
que se triturs com hexsno obteniéndose el 4-(3-furoil)-2,3
~dicloroanisol, punto de fusidn -118-1229C,,

Se prepars un 'bsfio fundido de piridina.

HC1, snadiendo 16 ml de HCl concentrado (0,186 moles) &

14,2 g de piridina, calentado la mezcla 3 2109C bajoc ni-

trbégeno, y dejendo que destile el H20. El anisol (5,0 g)
se sfiade en porciones, se continfia calentsndo dursnbte uns
hora, y ls solucibn se vierte sobre hiele, extrayéndols
con acetato de etilo. Por desecacibn y eveporscibn se obw
tiene el 4=(3-furoil)=-2,3-diclorofenocl, punto de fusidn
138-1429C.

El fenol se combing con clorhidrato de

hidroxilemineg en piridina y se calients s reflujo durante
/

tres horas. Se evepora ls piridins y le mezcls resultante

~
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se ascidifice con Scido clorhidrico y después se extrae
con acetoto de ebtilo. E1l extrscto de sceteto de etilo se
lava con agua sSe seca y se evapora 8 sequedad, obtenién-
dose una oximea que se disuelve en 100.ml de DMF y se afia-
de o una suspensién de NaH (7,0 g) en 100 ml de DMF. Des-
pués de cslentsr dursnte dos horas s 1202C, la reaccibn
se enfria 8 459C y se sfiade bromoscetato de etilo (24,0
g) en 20 ml de DMF. Ia resccidn se enfris con salmuere 3
el producto sdlido resultsnte se filtra, se lava COn;eE;f
nol y deapubs con éter obteniéndose un éster fenoxi cﬁﬁé |
do. Is hidrélisis del éster crudo durante 45 minutos;ép:
etenol a reflujo (500 ml) que contiene 10 ml de NaOHléi
50%, proporcions un 4cido c¢ristalino despuds de acidifi—
cor y enfrisr. El 8cido se recristalizs suspendiéndole en
metaﬁbl hirviente'y sfiediendo DMF hssts que tiene luger
la disolucidn. Dequés se aiiade agua y le cristelizacidn
comienza inmedistsmente obteniéndose el écido{[@~clorb~3—
(§~furil)-1,2-benzisoxazol-6-iil-oxiﬁ-acético, punto de

fusidn 225-2272C,

Anélisis:
Calculado pars CBH801N<35= 53,17% de C; 2,74% de H; 4,77%
: de Nc
Encontrado : 53,%6% de C; 2,85% de Hj; 4,71%
de N, '
Egjemplo 20 J

8. A uns solucidn de 24,6 g de cloruro

\\.
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de 2,6-difluoro benzoilo en 100 ml de 1,2-dicloroetsno,
se siiaden en porciones 18,5 g de AlCl3 2 lo largo de un
perlodo de %0 minutos. A ello se sfigde uns solucidn de
22,5 g de 2,3-diclorosnisol en 100 ml de 1,2-dicloroets-
ﬁo. La mezcls se agits durente uns hors y se vierte so-
bre 100 ml de HCl concentrsdo y hielo. Is caps orgéﬁica
se separa y la c8pa BCUOS3 Se extrae con CHGla. El ex~
tracto orgbnico se lava con agua, se scca (N32804) ¥ se
evapors obteniéndose un sceite que cristalizs en hexsno
obteniéndose 2,5-dicloro~4—metoxi—2‘,6'—dif1uorobenzo@e~
nons, sblids, que por recristslizscidn en éter tiene un

punto de fusibn de 94-962C,

An8lisis:

Calculado para Cp,HaOLyF 0,3 53,02% de C; 2,54% de I
' 11,98% de F.

Encontrado: e 53,215% de C; 2,50% de Hj
12,08% de F.

b. Una mezcla de 50,5 g de 2,5-diéloro—
4;metoxi-2',6'~difluorobenzofenona, y 44,27%g de clorhi~-
‘drgto de hidroxilsmina en 200 mi de piridins, se calien-
t3 8 reflujo durante 48 horas. Lo piridins se evapora en
vacio y el residuo se reparte entre HCL 8l 5% y ascetato
de etilo. El extrscto se lavs con agus, se secad sobré
N82804,y se evapors, obteniéndose uns mezcls de isbmeros.
Une muestrs snalitics de ls 2,5-dicloro—4-metoxi—2',6‘a/

difluorobenzofenonsoxims, punto de fusibn 173-189eC, se

N
~
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recristaliza en etenol de 95%.
Andlisis:

Csleulsdo para C14H9012F2N02: 50,62% de C; 2,73% de H;
4,22% de N,

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

¢e A uns mezcla de 5 g de NeH en 200 ml
de DMF, se afiaden 48 g de 2,3—dicloro~4~metoxi—2‘,6'~di~
fluorobenzofenonaoxiﬁa en 250 ml de DMF, gots a gota, qqf
atmbsfera deiNa, mientrss se mentiene ls temperaturs en-;
aproximsdsmente 409C. Después de ls adicibn de 1 mezgié
se sgits %0 minutos y se vierte en agus con hielo. Se fii-
tra un producto crudo, que es uns mezcla de isémeios, &
se cromatografis sobre gel de silice con CHGl5 como &lu~-
yente obteniéndose 7-cloro-3-(2,6~difluorofenil)~6-metoxi
1,2—benzisoxazol, que se recristslizs en tolueno para_ané-

€ -

lisis; punto de fusidn 175-179eC,- : .

Andlisis:

Calculado para Cq,HgCLF,NO,: 56,87% de C; 2,73% de H;

Encontrado: 56,99% de C; 2,64% de H;
4,64% de N.
de Uns mezcls de 10,8 g de 7-cloro-3-
(2,6~difluorofenil )~6-metoxi~l,2-benzisoxszol y 40,3 g
de clorhidreto de piridins, se cslients & 2002C durente

/

1 hors y después se vierte en agus con hielo, agiténdose

\s
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fuertemente. Precipite el producto 7—c10ro-3-(2,6-difluo—
rofenil)—6—hidroxi—l,2-benziéoxazol que se f;1t£a y seca. |
Se recristalizs en tolueno una muestrs snslitica, punto
de fusidn 216-2209C, |
Andlisis:

Cslculado psara Cl§H601F2N02: 55,43% de C; 2,15% de H;
4,97% de N,

55,59% de C; 2,29% de H;
4,96% de N,

Encontrado:

€. Una mezcls de 1,18 g de NsH 3y 9,2 g
de 7-cloro-3~(2,6-difluorofenil)-6-hidroxi-1,2-benzisoxa-
zol en 15 ml de DNF, se agita uns hora. Se snade uns so-
lucibn de 6,06 g de bromoscetsto de ebilo en 40 mi de DWF
gotes 8 gota y senagita durante medis horas. Se aﬁaden‘diez
mililitros de NsOH sl 50% y la mezcla de reaccidn se e~
lienta a 80°C dursnte 1 hora. Se sfiade HCLl concentrado 3

1s solucidn csliente haste que éstéd cida. Se sfisde egus

-y precipits el &cido {[?—cloro—ﬁ—(2,6—difluorofenil)—l,2—

; benzisoxazol-G—iil—ox;S-acético, que se filtra, se secs

y fecristaliza en tolueno-acetonitrilo obteniéndose un

producto que tiene un punto de fusidén de 170-1722C,

Anflisis:

Celculado pare CygHgCIF,NO,: 53,04% de O 2,37% de Hy
4,12% de N.

" 53,17% de C; 2,%8% de H; .
4,18% de N, '

Encontrado:

I
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Ejemplo 21
a, Uns mezcls de 20,36 g de cloruro de
 ~fluorocinamoflo y 14,4 g de A101,; en100 ml de 1,2~
dicloroetano, se agits dursnte 1 hors seguido de la adi-
cién gotas 2 gots de 17,7 g de 2,3-diclorosnisol en 100 ml
de 1,2-dicloroetsno. Le mezcla de reaccibn se calienta 8

aproximsdamente 802C durante 1 hora y se vierte sobre 100

ml de HCL concentraéo y hielo. Ls capa acuosa se extrae

| con CHOl5 ¥y la caps o:génica reunida se lava con agia,_Sg

seca sobre N82804 y se evapora obteniéndose un residuo- .
sblido, El residuo se triturs con hexeno obteniéndose el
4~(trans—c{ffluorocinamoil)m2,5~dicloroanisol. Uns mugstra

se recristslize en tolueno; punto de fusibdn 137-1382C,

An8lisis: -

Calculado pears Cl6ﬁllClaF02:_59,10% de C; 3,41% de g;
° '. 5,84’% de FQ .‘

Encontrado: 59,38% de C; 3,46% de H;

5,86% de T,

b. Uns mezcle de 26,6 g de 4~(trans-({ -
flﬁorocinamoil)-a,5~dicloroanisol y 22,7 g de clorhidreto
de hidroxiléminé, se calients 8 reflujo dursnte 18 horss.
Ls piridine se evapora en vecio y el residuo se triturs
con HCL a2l 5%. Se sepsrs por filtracién un producto, se
sece y se lavs con éter-hexsno dsndo uns mezcle de isdme-
ros. Ung muestrs de ls 4~(trens—°< ~fluorocinamoil)=2,3-

dicloroenisoloxims se recristelizs en etsnol, punto de fu-

. \,
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. xi-1,2-benzisoxszol; por recristalizscibén en tolueno se

. Encontrado: o 63,18% de C; 3%,42% de H

- temente. Precipita el producto '7-cloro-3-(tran5_/4 -fluo

Hoja nam. 65

sibn 222-2382C,
Andlisis:

Calculado pars G- H, 0l FNO,: 56,49% de C; 3,56% de H;
16712Y2 2 +
14.,12% de N,

Eancontrado : 56,47% de C; 3,51% de H;
4,02% de W,

¢, Una mezcla.de 0,43 g de NeH y 4. g de
4—trans-Ni—fluorocinamoil)—2,5—dicloroanisoloxima en 60
ml de DM, se agite dursnte medis hore y se vierte en agus
con hielo. El precipitado que se forms se f£iltrs y seca

obteniéndose 7~cloro—5-(trans-/4 —fluoroestiril)-6—méto—

obtiene un producto puro; punto de fusidn 155-16150.
Andlisis:

Calculado pars 016H1101FN02: 6%,27% de C; 3,65% de H;

4,61% de N,
3
4,65¢ de N, T
de Uns mezcls de L,4 g de 7-cloro-3-

(trans-/g ~fluoroestiril)-6~metoxi~1,2-benzisoxazol y 5,6
% de clorhidrasto de piridins, se calients a 2002C durante

1 hora y después se vierte en sgus con hielo agitada fuer

roestiril)-6-hidroxi-1,2-benzisoxszol, que se filtre y se-
ca; punto de fusién 226-2299C.

An8lisis:

i
.
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Caleulado para Gy 5HCLENO,: 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 uns mezcla de 0,84 g de NsH en 100
ml de-DMF, se afisden 6,77 g de 7-cloro~5-(trans—/4 -fluo-
roestiril)-6~hidroxi—1 2-benzisoxazol en 50 ml de DMF,
gote a gota, en atmbsfera de N2' Ia mezcls se sgite 1 ho-
ra y después se afieden a elle 4,2 g de bromoacetato de--‘
etilo, gota a gota, Le mezcls de reaccidn se agite du?égf

te medis hora, se sfiaden quince mililitros de NaOH 1. 50%

¥ la mezcla 8e resccibn se caliente 8 802C durante 1 ho-

13, la mezcla de reasccidn se acidifica con HCLl concentra-

do y precipita un producto medisnte la edicibn de agua.
El producto crudo'se filtrs, se secs y recristslizs en
etanol de 95% obteniéndose el dcido E?-clor075-(trens—/3 -
fluoroestiril)-l,2—benzisoxazol—6;ii]—oxi -acético; punto
de fusibn 200-2032C, |
Anélisis: '
Celeulsdo pere CyoHy(CLBNO,: 58,72% de C; 3,18% de K

| 4,03% de N,

Encontrado: 59,03% de C; 3,29% de Hj
~ 4,01% de N.
Ejemplo 22

" a. A una solucibn de 52,23 g de cloru-
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ro de 2,4-diTluorobenzoilo en 200 ml de-1,2-dicloroetsno,
se afladen 40 g de Alcl3 dursnte un periodo de 36 minutos.
Se sfiads gota s gors una solucidn de 48,3 g de 2,3-diclo-
roanisol en 100 ml de 1,2-dicloroetano., Tiene lugsr un

I 5 desprendimiento de gas y la temperaturs se eleve a apro-
ximadamente 302C., La mezcla de reaccibn se calienta a 43
oC y el gas contints desprendiéndose dursnte sproximads-—
mente 30 minutos, Is mezcls se vierte sobre HCL concenhrs-
do y hielo. Se separs 13 cspa orgdnics y la caps acuoss

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

dss se-lavan con agus, se'sezan sobre N32804 y se evapo-

ra, obteniéndose un sceite. Por trituracién con hexeno se

obtiene 2,3-dicloro-4-metoxi-2',4'~difluorobenzofenons

que se recristalize en éter; punto de fusibén 139-1419C.

15 An8lisis: f

Galculado pera Gy ,HoCl F0,: 5%,02% de C; 2,54% de H;
11,98% de N

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

20 " by A 67 g de 2,3-dicloro-iwmetoxi=a 4!

. 'difluorobenzofenona en 300 ml de firidina se afladen 58 g

de clorhidrsto de hidroxilamins y 1s mezcls resultente se

calients & reflujo dursnte 18 horss. Le piridins se evapo-

> ra en vacio y el residuo se reparte entre HCL a8l 5% y ace-

25 tsto de etilo. El extracto de acetato de etilo se 1lavs con

N

~
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agus, se sece sobre Ns,S0, y se cvepors obteniéndose 1s
2y3~dicloro~4-metoxi-2',6'~difluorobenzofenonsoxima como
una mezcla de isdémeros, Se recristaliza uns muestrs en
etanol de 95%; punto de fusién 180-1862°C.,
An8lisis:
Calculsdo para 014H9012F2N02: 50,62% de C; 2,73% de H;

' 4,22% de N,
Encontrado: l 50,63% de O3 2,80% de F;

_ 4,55% de N, -

¢e A una mezcls de 5,7 g de NaH en 100
ml de DMF, se ofiade gota s gota una solucidn de 53 g de:
2,3-dicloro-4-metoxi~2',6'-difluorobenzofenonaoxima en
250 ml de DMF, monteniendo la temperaturs en 302C aproxi-
madamente. Una vez sgitade la mezcls dursnte hors y medis
precipits un prodﬁcto medisnte la sdicidn de sgus, ELl pro- -
ducto crudo, que es vna mezcld de isbmeros, se cromato-
grafis sobre gel de silice con tolueno-hexsno como eluyen-
te obteniéndose un producto puro, ?=-cloro-3-(2,4-difluoro-
fenil)~-6-metoxi~1l,2-benzisoxszol, que se recristalizs en

folueno; punto de fusibn 189-1919C,

Anflisis:

Calculedo pave Cq,HgClF,NO,: 56,87% de C; 2,73% de Hj
, © 4,74% de N,

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

4,66% de N,
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d. Una mezcla sSlida de 7,1 g de 7-clo-~
ro~3-(2,4-diflucrofenil)=6~metoxi-1,2-benzisoxazol y 27,8
g de clorhidrato de piridins, se cslients 8 2009C dursn-
te una hors y la mezcla se vierte sobre sgus helada fuer-
temente agitada, precipitsndo un producto., E1 producto se
filtra y se seca dando 7-cloro-3-(2,4~difluorofenil)-6-
hidroxi-l,2-~benzisoxazol que se recristalizas en toluéno;

punto de fusibn 186-1902C,

An8lisis:

Calculado pars 0155601F2N02: 55,43% de C; 2,15% de I :
_ 4,97% de ¥
Encontrado: _ 55,68% de C; 2,16% de H;
4,92% de N,
\ ee A una mezcls de 0,86 g de NsH en 100
ml de DMF, bajo N2, se ahade go%a 8 gota uns solucidn de
6,9 g de 7-cloro~5~(2;4—dif1uorofenil)-6-hidroxi-1,2-ben-
zisoxszol en 50 ml de DMF, seguido de ls adicibn de 4,41
g de bromoscetato de etilo en 25 ml de DMF, ls mezcle se
agits dursnte medis hors, se afiaden quince mililitros de
‘NaOH al 50%, y 1la mezcla se calienta dursnte 1 hors a 80-|:
85e(C, Se afiade entonces HCLl concentrado hasts que la mez~
cla es &cida, Se precipits el §cido %[7—c10ro-3-(2,4—§i—
fluorofenil)-l,2~benzisdxazol~6-ii1-oxjg-acético mediante
la adicidn de 8gus, y se recristalizs en tolueno-acetoni~

trilo; punto de fusidn 200-2032(G,
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Anblisis:
Calculsdo pers O, gHgOLF,NO,: 53,04% de C; 2,37% de H;
4112% de N.

Encontrado: 53,24% de C; 2,55% de H;

4,39% de N,
Ejemplo 23 '

8. Se sfade gota 8 gote sulfato de di-
metilo (94,64 g) durente un periodo de 40 minutos, & vne
solucidn agiteda, fris, de 2,5~diclorofenol (122,25 g)ie‘
hidrbéxido de sodio (31,5 g) en sgua (300 ml). Esta mezéia
se agits a tempersturs ambiente durante uns hora, despﬁés
a reflujo durante 2 horas, y luego se enfris s tempera=
turs ambiente. Lo caps orgdnice se Sepsrs y reune con ex=-
tractos etéreos de la capa scuosa restente. Ie solucibn
etéres se seca (NéCl seturado, NesS80,, KéCOE) y el éter
se evspors obteniéndose el 2,5%-dicloroanisol. Por désti—
lecién se obtiene un liquido incoloro (1152C en vacio con
aspirsdor),

Se sfiade una solucién de cloruro de o=

‘fluorobenzoflo (69,76 g) en disulfuro de carbono (25 ml)

8 tempersturs smbiente, 8 uns suspensién de cloruro de
aluminio (58,67 g) en disulfuro de cerbono (450 ml), se-
guido de ls sdicibn a temperstura ambiente de 70,81 g de
2,5-dicloroanisol en disulfuro de carbono (25 ml), Le mez

cla se agita 4 horas s tempersturs smbiente, durante cuyo)
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‘g) en piridine (25 ml), se calients s reflujo Qurente va-
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tiempo se forms un precipitsdo. La mezcls se colients o
reflujo dursente una hora, se enfris y se siisden 58 g de
AlClB. La mezcls resultsnte se cslients ‘luego a reflujo
dﬁrante 2 horas y se agits s temperaturs smbiente dursn-
te 18 horas. La mezcls se vierte sobre hielo/HCL Yy se ex—
trae con dicloruro de metileno, obteniéndose un ace;te.
Por triturscidn con hexsno-~éter se obtiene un sdlido. Re-
cristslizéndose en &ter diisopropilico se produce un sd-
lido, que funde percialmente a aproximadsmente 942C yr
luego 8 sproximedemente 1202C. El sblido que queds des-
pués de ls separscidn del disolvente del filtrado se tra-
ta con &ter-éter de petrdleo obteniéndose el 2,5-dicloro-
4-(2~fluorobenzoil)enisol que se recristalizs en metsnol
dsndo un punto de fusién de 100-103°C,
An8lisis: o :
Galculado para 014}190'123*02: 56,21% de C; 3,04% de H
Encontrado 56,26% de C; 3,00% de H.

b. Une mezcls de 2,5-dicloro~4-(2-fluo-

robenzoil)snisol (3 g) y clorhidrato de hidroxilemine (1,4

riss horss hastas que no queds cétona. Le piridinae se se-
para bajo alto vscio y el residuo se diluye con agua,‘ex-.
trayendo despuds con cloruformo, La solucibén clorofdrmice
se seca y el cloroformo se separa obteniéndose un sdlido

que se recristsliza en éter proporcionsndo la (z)-2'-fluo

ro-2,5-3icloro-4-metoxibenzofenonsoxima, punto de fusién
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1882C,
Anflisis:
Celoulado para Cy,H,Cl,FNO5: 53,52% de Cj 5,21%.de H;
4L, 46% de N,
Encontredo: S 53,44% de Cy 3,22% de Hj
4,36% de N,
¢. Uns solucibn de (z)~2'-fluoro-2,5-

dicloro-4-metoxi~benzofenonsoxime (3,14 g) en DMF (20 ml),
se afisde gota 8 gots a una suspensidn sgitsds de hidruro:
de .sodio (0,6 g) en DMF (20 ml). La mezcls se sgita 18ﬂho~
ras a temperétura ambienté, después ge vierte en bielo)
agus y se extrse con cloroformo. Lz solucibn clorofbrmica
se lava con sgus, cloruro de sodio ssturado y se seca So-
bre NagsOA—Mgsoq. Por sepsrscidn del cloroformo se cbtie-
ne una residuo qué por tratsmiento con &ter-éter de petrd-
leo proporcions un sbdlido de punto de fusiébn 165—16690.
La separacidn del disolvente del filtrado proporcioﬁé un
sb6lido que por trstamiento con &ter-éter de petréleo ds ‘
5—cloro-3~(2-fluorofenil)-6~metoxi~1,é—benzisokazol, pun~
to de fusién 165-1662C,
Andlisis:
Calculado pere 01, HoCLINO,: 60,55% de O3 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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'agita 18 horss-@ tenperaturs smbiente. Se sfisden 0,3 g

Hoja n l'lll\.? 5

d. Una solucibn de S-Cloro—a-(Z—fiuoro-
fenil)-6-metoxi-1,2~benzisoxszol (1 g) y tribromuro de
boro (1,3 ml) en dicloroeteno (30 ml), se calienta a re-

flujo dursnte aproximsdsmente 25 horas. Ls mezcla de resc

rometano obteniendo un sdlido de S-~cloro-3~(2~fluorofenil
~6-hidroxi~l,2-benzisoxszol; puﬁto de fusibn 180-1829C.
Anflisis: -

Colculsdo poxa CqzH.FCINO,: 59,22% de C;
5,31% de N,
58,90% de Cj
5,17% de N,

2,68% de II;

Encontrado: 2,68% de H;
. e, Uns solucién ‘de S5-cloro=3=(2-fluo-
rofenil)~6-hidroxi-1,2-benzisocszol (14,8 1) en DMF (40

uns

a

ml) se afiade gota 2 gota a teméeratura smbiente 2
suspensibn de hidrﬂré de soéio (3,0 g) en DMF (40 ml) ¥y
1a mezcla se sgits & tempersbtura smbiente dursnte media
hors. Después se sfiade gots a gota uns solucibn de bromog

cetato de etilo (10,31 g) en DMF (40 ml) y la mezcle se

més de NaH suspendidos en DMF, seguidos de 1 g de bromos-
cetato de etilo. La'mezcla ée calients o BOQC'durantq

hora y media, se enfria’'y vierte sobre hielo/agus extfa-
yendo con éter. Los extractos etéreos se laven con solu-

cidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secan sobre

.\,‘

yo-
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sulfato de sodio y el disolvente se separs ob?eniéhdoée
un sbdlido. Por triturascidn con &ter-&ter de petrdleo
(1:1) se obtiene i{5-010r0~3-(2—fluorofenil)—1,2~benzi—
sdxazol-G—iil~oxiﬁ-acetato de etilo, punto de fusidn

114-1152C,

Anflisis: .

Calculado para 017H1301FN04: 58,37% de C; 3,75% de H;
- 4,00% de N,

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

%,93%% de N, -
£, Uns mezcls de<[§~c10r0-3-(2—f1uozo~
fenil)-l,2-benzisoxazol-6-iil—oxi&—acetato de etilo (14
g) hidréxido de sodio (SIg), etanol (500 ml) y egus (360Q
ml), se calients a reflujo dursnte cinco horss, se en-
fris en un baﬁo,de hielo y se acidifica con 4cido cler-
hidrico concentrado. La suspensién se extree con éibro—
formo, se lava con solucidén ascuosa saturads de cloruro
de sodlo, se seca, y se elimina el cloroformo obtenién-
dose un sblido, punto de fusibn 214;21590. Por recris-
talizscibn en une mezcle %:2 de scetonitrilo-tolueno
se obbtiene el écldo'“}-cloro-a ~(2-fluorofenil)-1,2-ben~
zigoxs 201—6-1]:1 —-ox:.& -acético.
Anélisis:
Calculedo pars 0 5HgCLENO,, : 56,00% de C; 2,82% de H;
4,35% de N,

e
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Encontrado: 55,79% de C; 2,69% do H;
4,27% de N, .
Ejemplo 24
a8, A una solucidén’'de 57,6 g de cloruro
de 3;4-diclorobenzoilo en 1,2-dicloroetano (150 ml) se
afiaden 36,7 g de AlClB, en porciones, dursnte un perio-
do de 3C minutos., A la mezcla resultsnte se siisden go-
ta 8 gots 44,26 g de 2,3~-dicloroanisol en 1,2-dicloroe.-
tano (150 ml). Hay un desprendimiento de gss y lo mezcls
de reaccidn se calients a 60°C dursnte unae hors. Después
se vierte ia mezcla sobré 150 ml de HCl concentradn y
150 ml de hielo y se extrse con CHCl3 y después -etanol,
La caps orgdnica resultente se lsvs con solucién acuoss
8l 10% de K2003, con 3gua, y se seca (Na2804), evaporén-
dose entonces, con lo que se obtiene 2,3%-dicloro-f-meto-
xi-3',4'~diclorobenzofenona, punto de fusibén 113-11.40C,
be. Uns mezcls de 53 g de 2,3~dicloro-
Y4-metoxi-3',4'-diclorobenzofenona y 40 g de AlCl5 en 400
ml de benceno, se calients a reflujo dursnte cinco horas
y después se enfria s temperaturs ambiente menteniéndo-
1s asf dursnte sproximedsmente 18 horss. Le mezcls se
vierte luego sobre 200 ml de HCLl concentrado y 200 ml
de hielo y después se sgita s tempersturs ambiente durap

te medis hora. Se afisde 8 las mencla acetato de etilo ¥y

1ls ceps de acetato de etilo/benceno se lava con agua, sef .

N

—
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’

-solucibn de 18,37 g de bromoacetsto de etilo en 50 ml de

_ DMF, Is mezcls se sgita dursnte sproximadsmente 64 horss}

Hojn nl’tm.76

sece sobre Na, S0, y después se evapora obteniéndose ls
2,3-dicloro-#~hidroxi-3',4'~diclorobenzofenons, punto
de fusibn 179-1809C, -

c. Una mezels de 33,43 g de 2,3-diclo~
ro~4-hidroxi-3',4'-dicloro benzofenons y 15,29 g de clor
hidreto de hidroxilsmins en 300 ml de piridins se calien
ts e reflujo durante 2 horss. Le piridins se evspors en
vacio. El residuo se repsrte entre acetato de etilo y-.

HC1l 8l 5%, El extracto se lave con sgus, Se seca sobre -

Ne,SO, ¥ se evapora, obteniéndose la oxima correspbﬁa

-
- -~

diente. Tk
A une solucibn de 35 g de oxime eﬁ*BOO
ml de DMF, se afiaden 6,0 g de NsH y 18 mezcla se csliants
e uns tempersturs interior de 1032C dursnte uns hore y
45 minutos, seguido de uns. ftemperaturs interior de’lOOQG
durente tres cuertoélde horé. La mezcle de reacdi&ﬁjse

enfrfs s temperatura smbiente y se siiade gote s gote uns

se vierte sobre agus y el precipitado que se forms se
sepsra por filtracibén y se leva con hexsno. Por recrists.
lizacibn en etahol del.producto crudo se obtieneff?-clo-
ro—5—(5,4—diclorofenil)—l,2—benzisoxazol-6-ii]-oxﬂﬁ~ace—
tato de etilo, punto de fusidn 123-1252C.

A uns suspensidn de 19 g del &gtor en

.
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400 ml de etsnol, se sfiaden 20 mlL de NaOH al 50%. Se Lor-

ma un precipitado y la mezcla heterogénes se celients o

~reflujo durante 1 hors, A 13 mezcla caliente se afiaden

400 ml de sgus seguidos de HCl concentrado hasts que la

mezcls es Scida. La suspensidn se agita dursnte media ho-

ra, se filtra y se recristalizs en DMF-scetato de etilo

‘obteniéndose el écido{[?—cloro-}—(3,4-diblorofenil)-l,2~

benzisoxazol-6—ii}-oxj§-acético, punto de fusibn 222-724

oC,

Andlisis:

Calculado pars 015H8013N04: 48,%5% de Cj
5,76% de No
58,’-1-0% de C;
3,93% de N.

Ejemplo 25

a8, Se repite el procedimiento de Frie-

2,16% de H;
Encontrado:

2,03% de H;

del-Crafts del Ejemplo 24 combinandoc 48,13 g de cloruro d
o-clorobenzoilo con 36,7 g de AlCl3 y 44,26 g de 2,%-di-

clorosnisol, obteniéndo un producto cristalino de 2,3-di-

cloro-l-metoxi~2'~-clorobenzofenons, punto de fusidn 117-

1208C,
b. Se repite el procedimiento del.Ejen
plo 24 b excepto que se combinan 68 g de 2,3-dicloro-~i-

metoxi~2'-clorobenzofenons con 58,6 g de AlCl3 en 500 ml

de benceno., El producto resultante se recristaliza en to-|.

\\

W

—
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lueno obteniéndose 2,§-dicloro-4-hidroki-2'-clorobeﬂzo~
fenona, punto de fusién 74-972C,

. ce A uns solucidn de 53 g de 2,3~-diclg
ro-t~hidroxi-2'-clorobenzofenons en 350 ml de piridins,
se afiaden 25,02 g de clorhidrsto de hidroxilamine, La
mezcls se cslients s reflujo 2 horas. Ls piridina se eva%g
ra en vacio y el residuo se rqparte entre scetato de eti-~
lo y HCL sl 5%. El extrscto de scetato de etilo se luve
con sgus, se seca sobre Nsaso4 ¥ Se evapora obteniendéjia
oxima corresﬁondiente. A una solucidn de 49 g de la céima
en 300 ml de DMF, se afisden 9,12 g de NoH y 1s mezcls :s2
cslients haste uns temperétura interior de 80~-842C duran-
te 1 hors, Ls mezcle de resccibn se enfris & temperature
ambignte y se siiade gota s goté ung solucidn de 27,5 &
de bromoscetsto de etilo en 50 ml de DMF, Le mezcls s2
agita durente medis hora y se aﬁade.egua pars descomﬁcner
el exceso de NeH. El producto se extrae con aceteto‘dé etl
lo. El extrscto de scetato de etilo se lava con NaOH al -
10% y agus, se secs sobre NaQSO4 Yy se evspors obteniendo
uns mezcla. Ls crometografis de 1s mezcls sobre gel de
silice con'CHGl5 como eluyente proporcions {[7~cloro-3—
(2-clorofenil)—l,2-benzisoxazol-6-ié]foxﬂ]-acetato de eti
1o, ' '

' A une solucibn de 5,86 g del éster en
200 ml de etanol éaliente, se siladen 6 ml de NsOH sl 50%.

\‘.
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Se forms unm precipitado y ls suspensidn se calients @ re-
flujo dursnte uns hors. Se afladen doscientos mililitros
de agua a ls mezcls y suficiente HCLl concentrsdo pars aci
dificar la mezcls. La mezcla se sgita 18 horas & tempers-
tura smbiente. Precipita un producto sdlido que se fil-
tra y recristaliza en tolueno, obteniéndose el écido{[?—
cloro~3-(2~clorofenil)-l,2~benzisoxazol-6-ii3—oxi%—acéti—
co, punto de fusibn 165-1682C,

AnSlisis:

Coleulado psre Oy gHoCl,NO,: 53,28% de C; 2,687 de H;

'  4,14% de N

Encontrado: | 53,50% de C; 2,67% de H;
3,95% de N,
Ejemplo 26

8. Be repiﬁe el procedimiento de Fried
del-Crefts del Ejemplo 24 combinendo 35,4 g'de 2,3-diclo-
rosnisol, 32,4 g de cloruro de o-toluocilo y 28 g de alCl3
con 125 ml de 1,2-dicloroetano, obteniéndose un producto
de 2,5-dicloro-4~metoxi~2'~metilbenzofenons, -

b. Se repite el procedimiento del Ejen
plo 24b excepto que se combinanA38 g de 2,3~dicloro-4-me
toxi-2'-metilbenzofenona con 34,6 g de A101, en 300 ml

de benceno, El producto resultante se recristsliza en tod

lueno obteniéndose 2,3~-dicloro-4~hidroxi~2'-metilbenzo-

-

fenonz,
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50%. Se formz un precipitado y ls suspensidn se calienta

- tHaoja nam. 80

ce A uns solucién de 28 g de 2,3-di-
cloro~4-hidroxi-2'~metilbenzofenona en 250 ml dé piridi-
no, se sifiaden 13,9 g de clorhidrato de hidroxilamins y la|
mezcla se calients éyreflujo 48 horss., La piridina se evs
pora en vacio y el residuo se repsrte entre scetato de
etilo y HCl al 5%. El extracto de acetato de etilo se la-
va con agus, Se seca sobre N82804 Y se evapora obteniéndo
ls oxims correspondiente. A uns solucién de 12 g de le
oxime en 50 ml de DMF y 50 ml de tolueno, se sfisden 2,43
g de NaH, Le mezcla se caliente bajo N2 a una tempera%ura
interior de'95-9820 duranﬁe cinco horas y cusrto. Se'éﬁa—
den 50 ml sdicionsleg de DMF y ls temperstura interiér ée
mentiene en 959C dursnte otrss dos hores. La mezcla_dé_
reaccidn se enfria a 309C y se ofiaden gota a gota 7,5 é
de bromoscetato dg etilo. Una vez completada ls adicidn
se agite la mezcla uns hors, Se sfisde sgus y el producto
se extrose con scetato de etilo, se secs sobre N82804 y
se evapora obteniéndose‘[7-cloro-3-(2-tolil)-l,2—benziso-
xazoleG-ié[-oxiacetato ge etilo. | '

' A uns solucibn de 13,95 g del éster
en 500 ml de etenol csliente, se sfiaden 1% ml de NaOH al

a reflujo dursnte hors y medis, Se sfieden quinientos mi-
lilitros de sgus seguidos-de ls adicibdn de HCLl concentra-
do hasta que la mezcle es 8cida. Precipite un producto

s6lido al enfrisr y el producto se separs por filtrscién
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y recristaliza en tolueno dasndo el écido{[?~cloro—3-(2_

=]

tolil)l,2—benzisoxazol—6—i£§—oxﬁ#—ecético, punto de fusid

179-1818C.

Anlisis:

Calculado para Cl6H1201NOA: 60,48% de C; 3,81% de H;
4,41% de N ’

Encontrado: 60,76% ‘de C; 3,91% de H;
Ll‘, 26% de N-
Ejemplo 27

_ a, Se repite el procedimiento de Krig
del~Crafts del Ejemplo 24 heciéndome reaccioner 3%,7 g de
cloruro de 2,3-dimetilbenzoilo, 54 g de 2,3—dic16roanisol
y 26,7 g de AlClg para former 2,3-dicloro-i-metoxi-2',4'=
dimetilbenzofenona. ;

b, Se repite el procedimiento de Ejem
plo 24 b con 39 g de 2,3-dicloro-4-metoxi-2',3'-dinetil-
benzofenona en 300 ml de benceno. EL producto resultante
se recristalize en tolueno obteniéndose ls 2,3~dicloro~4-
hidroxi-2',3'-dimetilbenzéfenona.

ce. Una mezcle de 31 g de 2,3-dicloro-
4—bidroxi—2‘,3'~dimetilbenzofenona y'30,5 g de clorhidra-
to de hidroxilsmins en 250 ml de piridina, se calienta s
reflujo durante sproximadsmente uns semana. La piridins
se evapora en vacio y el residuo se reparte entre acetato
de etilo y HC1l el 5%. El extrascto de acetato de etilo se

lave, se seca sobre Na,50, y se evapora. Por triturscibdn
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con hexano se obtienc 1s 2,3—dicloro~4~hidrox172',5;~'
dimetilbenzofenonsoxima,

d. A une solucidn de 5 g de 2,3~dicld
ro-4—hidroxi~2',3'-dimetilbenzofenonéoxima en 70 ml de
DMP, se sfisden 0,96 g de ‘NeH, La temperstura interior se
mentiene entre 95 y 1202C durante siete horss y después
se calienta ls mezcla 8 1302C durante 1,5 horss, La mez-
cle de reaccibén se enfris y se afiaden gota a gote 2,94 g
de bromoscetsto de etilo. La mezcls se agite durante uns
hors y se aﬁade agua gots e gota. El producto que se for-
ma se separa por filtracidn y se recristslize en etonol
de 95% obtehiéndose'“?-cloro-B-(2,5-dimetilfenil)-l,2~
benzisoxazol~6-ii&-oxiﬁ~a¢etato de etilo, punto de fusidn
89-912C,

Anflisis:

i

Calculado pars 019H1801N04: 63,42% de C; 5,04% de Hy

3,89% de N,
Encontrsdo: 63,25% de C; 5,02% de H;
- 3,79% de N,

e. Uns suspensibn de 2 g def[?—cloro-
3-(2,5—dimetilfenil)-l,2-benzisoxazdlé6-ii]~ox# ~acetato
de etilo, 50 ml de etenol y 5 ml de NaOH sl 50%, se co-
1ienfa 8 reflujo 1 hora. A la mezcls caliente se anaden
50 ml de sgua y suficiente HCL concentrado pare scidifi-

car la mezcla de reaccidn. Por enfrismiento y sfiadiendo

N
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‘cloro-4-metoxifenol)~2~piridinmetanol, punto de fusidn 174

. . . I
Hojn nam. 83

sgus precipita el écidb{E?-cloro-}—(E,5—dimetilfeni1§~l,2u
benzisoxazol—6—iil—oxﬁ -gcético, punto de fusiéﬁ 170-172
oG,
Andlisis:
Calculsdo pars 017H1401N04: 61,54% de C; 4,25% de H;

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

4,01% de N.

Ejemplo 28
8. Be aﬁa@en 29,3 g de 2-bromopiridi-

ns en 150 ml de THF snhidro 3 75 ml de n-butil litio 2,6
M que estsbe enfriasdo s -6520, Se sfiedid después E,B—di—
cloro-4-metoxibenzaldehido (38,0 g) en 300 ml de THF y se
dejénque la mezcla de resccibén alcsnzars la temperstura
subiente., Se vierte en HEO y se’}iltra el producto cris-

talino, se lava con &ter y se seca obteniendo~g(—(2,5—di»

~1765G,

b. Se disuelven 31,86 g dey/-(2,3-
dicloro-t4-metoxifenil)~2-piridinmetsnol en 600 ml de 4ci-
do scético y 100 ml de Hy0, Se aﬁade.en porciones snhidri+
do crémico (11,0 g) dursnte cinco minutos. Despuds de tres

hores ls mezcle de reaccidn se vierte en H20 ¥ se extroe

e

con &ter., Is fase orgénice combinads se lava bien con

NaHGOB 8l 10%, después con sslmuers, y se seca. Por reti~
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- en 150 ml de DMF, Después de 15 minutos la mezcla de resg

Hojn nam. .84

rada del disolvente @ presidn reducide se obtiene un pro-
ducto cristalino de (2,§~dicloro-4—mefoxifenil)(2—piridil)
metenona, punto de fusibn 104-1072C,
An8lisis: | |
Calculado para CyzHoCl,K0,:55,34% de C; 3,21% de H;

4,97% de N
Encontrado: 55,29% de C; 3,26% de Hj

4,93% de N, \

c. Se cslients s reflujo (2,3-diclo=

ro-t4=metoxifenil)(2~-piridil)metanons (32,0 g), dursnte cﬁg
tro horss en 3200 ml de etanol que contienen 3C g de cioﬁ-
hidrsto de hidroxilsmins, Is mezcls de resccidn se viéfﬁe
en H,0, se hace bésica con NH,OH y se extrse con acetsto
de etilo., Por secsdo y evoporacibén sc obtiene uns meﬁcla
de oxima cruda de BE~(2-piridil)(2,3-dicloro-i-metoxi=fenil)
metanonsoxime y Z-(2~piridil)(2,3—dicloro~4~meboxifénil)-
metanonsoxima, ' N

Le mezcls de oximos se disuelve en

200 ml de DMF y se siisde & una suspensibn de 3,1 g de NsH

1334

cidn se vierte en H20 y se separa por filtracidn el produ
to., Una recristslizacién en isopropanol separa ls oxims E
sin resccionsr, dasndo 7-cloro—6;metoéi—3—(2—piridil)—l,2
~-benzisoxezol, punto de fuéién l64-1662C, \

Andlisis:




o

A T BT S

PP RPN NIRRT

T ML o Bt kD

P- 00,253

10

15

25

1128

Hoja atm. 85

Calculado pors 013H901N202: 59,89% de Cj; 3,48% ge H;'
10,75% de N,
Encontrado: ‘ 59,53% de C; 3,37% de H;
10,63% de N,
de 7=cloro-6-metoxi=3~(2~piridil)-
1,2-benzisoxazol (24,4 g) se calients 8 reflujo durasnte
1,5 horss en 450 ml de HBr de 48%. El bromhidrato preci-
pitado se sepors por filtracidn, se lava con &ter y sec
neutralizs con solucidn de NaHCO§ al 10%. Se sepsra por
filtracibn la bsse libre y se seca obteniéndose 7-cloro-
6-hidroxi—§;(2—piridil)-1;2—benzisoxazol,'punto de fusidn
209-2112eC,
An8lisis:
Oaleulado para Oy ,Hn0lN,05: 58,%3% de C; 2,85% de Hj
‘ 11,%6% de N,
Encontrado: _ | 58,16% de C; 2,81% de H;
11,42% de N, |
es '7-cloro~6-hidroxi-3-(2-piridil)-
1,2-benzisoxazol (10,0 g) se disuelve en 80 ml de DMF y
se sfiade 8 uns suspensién enfrisds con hielo de NsH (1,1
g) en 50 ml de DMF. Cusndo cess el desprendimiento de hi-
drégeno se afisde bromoscetato de ebtilo (7,5 g) en 20 ml
de DMF. Después de 90 minutos adicionsles se sfiaden 200
nl de H,0 y 10 ml de NaOH-3l 50%, y la reaccién se calien

ta 8 650C durante 45 minutos. Is mezcls se vierte en HQO

AN

.

-
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se acidifica a8 pH 1-2 y se filtre un producto sdlido y
se secs, obteniendo el écidof[?-cloro-Be(2-piridil)~l,2~
benzisoxazol»6—iﬂ —oxﬁ'—acético, punto de fusibn 255-256
oC.

‘Andlisis:

Calculado pare 014H901N204: 55,18% de C; 2;48% de H;
9,20% de N
Encontrado: 55,35% de C; 2,88% de H;
9,45% de N.
. Ejemplo 29 S
8 7-cloro-6-hidroxi-3-(2-piridil)-1,2-
benzisoxszol, Ejemplo 28 (9,9 g) se disuelve en 600 ml
de scido a&ético glacisl a 602C, Luego se afisde, en §9r~
ciones, &cido m-cloroperbenzoico (8,3 g de 85%). Después
de célentar a 602C' dursnte un totel de 14 horss la mezclal
de rescoibn se vierte en 2 1 -de Hy0 y el producto S?;??-
pera por filtrecibn y se lava con metanol y déspuéé“coﬁ
éter. De ecste modo se obtiene el 7-cloro-6-hidroxim~3-(2-

piridil)-l,2-benzisoxezol-1l'~bxido en forme de un hemihi-

“dreto despuds de recristslizacibn en DMF/HZO; punto de

fusibn 2149C,
Andlisis: ‘
Cslculedo para Oy Hn0LN;05:0%5 H,0: 53,05% de C; 2,97% de
H; 10,31% de N.
Encontrado: } 7 53,14% de C; 2,82% de
. H; 10,47% de N,
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b, 7-cloro-6-hidroxi-3-(2=-piridil)-1,2-
benzisoxazol-1'-bxido (7,30 g) se disuelve en 200 ml de
DMF y se sfisde a uno suspensidén de NeH (1,33 g) en 50.ml
de DMF. Después de 15 minutos se afiaden 5,0 g de bromos-
cetato de etilo en 20 ml de DMF y ls reaccibn se calients
a 508C dursnte 10 horas. La mezcls de reaeccidn se enfris
con Hao, se acidifica y el precipitsdo se sepsra por fil-
tracidn & se gecs bien. El précipitado se trats de nueve
con 1,33 g de NsH y 5,0 g de bromoscetsto de etilo en
DMF. Después.de 30 minutos se afieden 200 ml de H,0 y}iO'
ml de NaOH o1 50%, y lo mezcls de reaccién se caliente a
5690 durente 30 minutos. bespués se acidifica, obteniéﬁ-
dose el écido{[7-cloro—3-(2-piridil)—1,2—benzisoxazol—6—
ii}oxﬁlacético 1'-éxido, punto de fusidn 2142C, (deééomw
pone). '

Andlisis:
Galeulado pere Op,HgClN,Oc: 52,437 de C; 2,83% do H;
8,74% de N,

Encontrado: 52,35% de C; 2,79% de Hj
8,9%% de N,
Ejemplo 30

3, Se disuelven en 200 ml de dicloroeta-
no, m-dimetoxibenceno (27,6 g) y cloruro de o~fluoroben-
zoflo (31,7 ), ¥y se silade en porciones AlCl3 (28,0 g).
Después de dos horas se sfladen 56 g adicionsles de AlClB'

vy la mezcle de resccién se celients a 609C durente 1,5

e
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horas, Después se vierte en HZO v se extrse con gcetato
de etilo. Por secado y evaporacidn se obtienc un compues-
to cristelino, Por triturscibén con tolueno se obtiene la

2,4-dihidroxi-2'-fluorobenzofenons, punto de fusién 109-

111eC,

Anélisis:

Calculado para 013H9F05: 67,24% Qe C; 3,91% de H;
8,18% de P,

Encontrado: : 66,85% de C; 3,75% de H;
8,3%5% de F.

b. Se cslienta 8 reflujo dursnte 18 horss

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

piridine que contienen 17,1 g de clorhidrato de hidroxile+

mina, Ls mezcls de resccién se reparte despubs entre. Ster
y HC1 de 5% y se separa la capa orgénica. Ia deseca§i6n
y evaporacidn proporciona, después de recristalizar én
tolueno, un isbmero puro de 2,4~dihidroxi-2'-Lluorobenzo-

fenone—[pxima-ﬁ], punto de fusibn 170~172¢C,

Anblisis:

Celculado para C13H10FN65: 63,16% de C; 4,08% de H;
5,67% de .
Encontrado: . 63,56% de C; 4,28% de H;
5,56% de N,
‘ce L3 oxime E de 2,4~dihidro-2'-fluorben

zofenonsoxims (18,6 g), se celienta 8 5090 en 18,0 ml de

Py
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Encontrado: ' 68,43% de C; 3,59% de Hj; N\

Hojn m‘nn89

anhidrido scético durante 5 horss y después s 608C duran-
te & horss. Se afisden 3,0 ml adicionales de anhidrido
scético y se deja que ls resccién permsnezcs sin sltere-
cibn s temﬁeratura ambiente dursnte sproximsdsmente 75 ho
ras. El producto cristalino-que se secpars de 1ls nezcls de
reaccibn se lava con éter frio obteniéndose un producto
puro, E—%—acetoxi-B—hidrbxi—E'~f1uorobenzofenona~0~aceti;
oxima, punto de fusibn 132-%3450.
Anfligis: ..
Calculado pars 017H1¢FNO5: 61,63% de C; 4,206% de H;

4,23% de N.
Encontrsdo: ‘ 61,80% de C; 4,08% de H;

' 4,07% de N.

i ds E-i-scetoxi-2-hidroxi-2'-fluorobenzo-
fenona~O-acetiloxima (18,4 g) s; disuelve en 80 ml de DMF
vy se sfiade 8 una suspensidn enfrieda con hielo de NsH
(3,3 g) en 100 ml de DMF. Después'de 90 minutos la mezclsa
de resccibn se vierte en Had y se sepsrs por filtracidn
un pequefio precipitado insoluble., Is scidificacibn del £il
tredo scuoso y extrsccibn con éter proporcions, después
de secar y evaporacibn, 3—(2-f1u6rofenii)~6-hidroxi—1,2-
benzisoxezol, punto de fusibn 206-2102C, '
Cslculado pars ClBHBFN02= 68,12% de C; 3,52% de H;

6,11 de N.

6,14% de N.

L
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e, Se dispelve 3~(2-fluorofenil)-6~hidro
xi-1,2-benzisoxazol (9,7 g) en 80 ml de DMF y se sfiede 8
uns suspensién enfrisds con hielo de NeH (1,4 g) en 50
ml de DMF, Cuendo cess el desprendimiento de hidrdgeno,
se siisde bromoscetato de etilo (7,5 g) en 20 ml de DMF y
se deja que la mezcls de reaccidn llegue a tempersturs
arbiente. Después de dos horas se ofisden 200 ml de H,0 ¥
10 ml de NsOH sl 50% y ls vesccibn se cslients s 509C, -
Después de otros 30 minutos mds se recoge un producto{déé
pués de scidificer y filtrar. Por recristalizscibn eﬁ"}‘
tolueno/CHzON se_obtiene el Scido '{[3-(2—f1uorofenil)5;1;~-2“-
benzisoxazol—6—i%-4»d3-acético, punto de fusibn 182-184
oC.,

Anlisis: ,
Calculado pars ClSHloFN04: 62,72% de C; 5,51%‘de Hy
' 4,88% de N,
Encontrado: 62,56% de C; 3,61% de H;
5,06% de N.
Ejemplo 31

2. Se repite el procedimiento de Friedel

-~Crafts del Ejemplo k4, combinéndose 31,55 g de cloruro

de p-fluorobenzoilo, 32 g de 2,3-diclorosnisol y 35,22 g
de A1Cl; en 1,2-~dicloroetsno y se somete a reaccibén. El
producto erudo resultante'se tritura con hexsno csliente,

se enfris y filtra, obteniéndose le 2,3-dicloro-4-metoxi-




o hmerman o

P~10,25%

10

15

- 20

25

1128

. . Hojn nium, 91

4'fluorobeqéofenona.

’ b, Una mezcls de 39,5 g de 2,3-dicloro-
h-metoxi-4'fluorobenzofenons y 160 g de clorhidrato de
piridins se calients @ 2002C dursnte ung hora. La meszcla
de redccibdn se vierte en agus con hielo, con egitacibn,
formjndose un precipitedo. E1l precipitsdo se filtrs y se-
ca duronte aproximadasmente 18 horss obteniéndose 2,3-di-
cloro-/t~hidroxi-4'fluorobenzofenons,

c. A uns solucidn de 35 g de 2,3-diclors
-4ahidroxi-4'-fluorobenzoﬁenona en 250 ml de piridine =e
sfiaden 34,6 g de clorhidrsto de hidroxilsmina. La mezcla
se calients 8 reflujo durante 4 horss. La piridiné se
evapora én;vacio. El residﬁo se reparte entre HCL al 5% ¥y
acetato de etilo. El extracto de scetato de etilo se lo-
v3 con agua, se seca sobre N32804 ¥y se evapors obtenién-
dose ls 2,3~dicloro-4-hidroxi-4'~fluorobenzofcnonaoxing
como uns mezcls de isdmeros, punto de fusidn 150-1562C.
Andlisis: . '

Celculsdo pars 915H8012FN02: 52,02% de Cj 2,69% de Hj
' 4,67% de N,
Encontrado: | 52,19% de C; 2,74% de H;
4,69% de N. |

de A una mezcls de 4,0°'g de NaH en 50 ml
de DMP, se sfisde gots s gots, en stmbsfers de N,, uns so-
lucibn de 20 g de'?2,3-dicloro-4-hidroxi-4'-fluorobenzofes

~
~
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nonsoxima en 100 ml de DMF, Is mezcls de reacciln se ce-
lients & una temperaturs interior de 962C dursnte 2 horssi
Le mezcla de resccibn se enfris a 409C y se siieden gota o
gota 12,5 g de bromoécetato de etilo; y se agits ls mez-
cla durente uns hora. Se sfisden veinte mililitros de NeOH
al 50% y 100 ml de sgus y la reaccidn se calients a 80-90
oC dursntc une hors, Se afiade HC1l concentrado hasta que
1s mezcls de reaccibn es 8cids y la mezcla se egitg &um
rante nmedia hors y se afisde sgua., Se recoge un produdﬁo:
s6lido por ﬁiltracién y se recristaliza obteniéndose un
producto puro, el écido {I7~cloro~3~(4~fluorofenil)~l{2&
benzisoxazol-—és-i]l ox:}acé’c_ico, punto cie fusidn 233-237°C,
An8lisis:
Calculado pare C)gHyCLFNO,: 56,00% de C; 2,83% de Hj
4,36% de N,

Encontrado: X 55,76% de C; 2’90% de Hﬁf”
4,29% ae N,
Ejemplo 32

8. Se disuelven 2,6-dimetoxitolueno
(20,0 g) y clorurc de o-fluorobenzoflo (19,8 g) en 250
ml de dicloroetano y se enfris s 590.'Se gfiade en ﬁqrcio~
nes Aibla y cusndo ls edicibn es complets se dejs que ls
mezcls de reaccidn se caliente heste la’ temperaturs em-
biente durente 30 minutos; y después se csliente a reflu-

jo durente 30 minubos. Entonces se vierte en HCL ol 5% )
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y se dejs en feposo, sin que sufra alteracidn, durante
18 norss. Extraccidn con éter, seguido de secaéo y con-
centracidn, proporcions un materisl cristslino que se la-
va con hexeno, obteniéndose ls 2'~fluoro-2-hidroxi-#-me-
toxi-J~metilbenzofenona, .punto de fusibdn 118-120¢C,
An8lisis:
Cslculsdo pars 015H15F03: 69,22 de C; 5,04% de H;

7,30% de T,
Encontrado: 69,2%% de C; 5,01% de H;

6,98% de F.

b. Se célienta a reflujo 2'~fluoro-2~
hidroxi-4-metoxi-3-metilbenzofenona (30,0 g), dursnte 18
horss, en 350 ml de piridina que contienen 32,0 g de clog
hidrato de hidroxilamins.Se e}imina el disoivente en va=
cfo y el residuo se distribuye entre éter y HCL sl 5%.
Por desecacidn y concentracidn del &ter se obtiene un
producto crudo que se cslienta como una mess ern fusidn
& 2002C dursnte 30 minutos, en stmdsfers de nitrdgeno.
Se deja enfrisr 1o mess fundide y lo msse sblids se tri-
tura bien con hexsno dsndo E-2'-fluoro-2-hidroxi-4-meto-
xi-3-metilbenzofenonaoximae, punto de fusidn 167-1699C,
AnSlisis: 4
Calculado para C..H.,,FNO

1587 4 F N0 : 65,44% de C; 5,13% de H;
5,00% de N
Enconbtrado: _ 65,49% de C; 5,26% de H; )

4,83%% de N,
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‘Co Lo E-2'-£luoro~-2-hidroxi-t-metoxi=3-
metilbenzofenonsoxima (20,0 g) se cslienta en uﬁ bafio de
vapor dursnte una hors con 12 ml de snhidrido acético, El
snhidrido acético se evapora en vaéio y el prodﬁcto se re-
parte entre éter y H20, y.despuds se lava el éter con
NaHCO3 8l 10%. Lo evaporscibn y trituracibén del producto
cristelino con hexano proporciona ls E-2'-~fluoro-2-hidro-
xi-lU-metoxi-3-metilbenzofenons O-acetiloxima,'punto de fu-
sibn 83-869C. ‘
Anblisis:

Celculado pars Cp.H, TNO,: 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-O-acetiloxima (22,0 g) eqﬁioo
ml de DMF y so sflede o uno suspensibén de 2,5 g de Nel en
100 ml de DMF, Se aplice un bafio de hielo pars mentenern
ls tempersturs de reaccibn por debajo'de 202C¢, Después de
40 minutos ls mezcle de reaccién se vierte cn H,0 y se ex
trae con éter. Después de lavar bien.con H,0, el éter se
seca y evapora dando un producto cristslino que se lave
con hexano frio dendo 5~(2~fluorofenil)f6-metoxi—y-metil—
1,2-benzisoxszol, punto de fusién 105-1089C,

An8lisis:
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~ horas 8 tempersturs smbiente, se sfiaden agus (200 mlj ¥y
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Calculado psrs ClBHlEFNOE: 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. '

ge 3~(2=fluorofenil)-C~metoxi=-7-metil~
1,2-benzisoxazol (16,1 g) se calienta s 2002C dursnbe dos
horas con 64 g de clorhidrsto de piridins, Is msss fundi-
ds se vierte en Hgo’y se extrae.con acetsto de etilo, lNec-
pués de laver con HCLl 8l 5% cl acetato de etilo se seco 3
evepora dendo 3-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-7-metil~l,2-ben-
zisoxazol, punto de fusibn 216-~-2192°C,

Anélisis:
Caleculado para C;4H10FN02: 69,13% de C; 4,14% de H;
. 5,76% de N.
Encontrado: 68,91% de C; 4,03% de H;
' 5,82% de N,

f. Se disuelve 3-(2-fluorofenil)-6-hidrg
xi-7-metil-1,2-benzisoxazol (10,6 g) en 90 ml de DIF y se
jl;rata con 8,0 g de bromoacetato de etilo y 6,7 g de ch%.
Ls reaccidn se caliente 8 602C dursnte 2 horss y después

se deja que vuelvs 8 tempersturs smbiente. Después de 18

NsOH al 50% (15 ml), y 18 solucidn se calients & 908 du~
rante 90 minutos.. Ia mezcla se vierte en H,0 y se acidi-

fice y extrae después con éter. Por secado y evsporacibn

~
N
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se obtiene un producto cristslino, el écido{[?u(Q—flﬁoro—
fenil)~7~metil~l,2—benzisoxazol—6—ii1~oxis—acético, punto
de fusibn 158-1609C. '

Anblisis:

Calculado pars G, H 12FN04 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

8. Se disuelven m-cloroanisol (28,513)
y cloruro de g—fluorobénzoilo (31,7 g) en 200 ml de di-
cloroetano y se trata a 102C con 26,7 g de AlClB.'Después
de 45 minutos la mezcla de resccibdn se vierte sobre hielo
y se.extrae con é?er. Por secado y evaporacibn, seguidos
de triturscidn con hexano, se obtiene un materisl que con
tiene 2—cloro—2‘~fluoro~4~metoxlbenzofenona. Ia recr"°+
lizecibn en EtEO/hexano proporcions 2—cloro-2'—fluoro—4-
metoxibenzofenoﬁa, punto de fusibn 77-792C.
Anélisis:
Calculsdo para C),H, (CIFO,: 63,53% de C; 3,81% de H;
7,18% de F. '
Encontrado: . 83,77% de O3 3,75% de Hj
| " 7,25% de F.
. be 2-cloro-2'~fluoro-A-metoxibenzofeno-

na (15,5 g) se calienta 3 reflujo dursnte tres horss en

.
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'1,2-benzisoxazoi se disuelven en 400 ml de THF seco a =40
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150 ml de piridina que contienen 10,0 g de clorhidrafo
de hidroxilamina. Le piridins se separs en vscio y el re-
siduo se distribuye entre éter y HCl 8l 5%. Por secado y
evaporacidn de la fase orgdnica se obtiene una mezcla isd
mera de oximss. Lo mezcla se disuelve en 50 ml de DMF y |
se ofiade 8 uns suspensidn de 1,5 g de NeH en 30 ml de DMP,
Después de cslenter a 602¢ durante %0 minutos las mezcla
de reaccibn se vierfe en H20 ¥y se extrae con éter. Pot
concentracidn s presibn reducida se obtiene un sdlido. La
recristalizacibn en éter proporcions 3-(2-fluorofenil)-6-
metoxi-l,2~benzisoxazol, punto de fusidn 101-1032C,
Andlisis:
Calculsdo para Gy, H; FNO,: 69,13% de C; 4,14% de E;
_ 5,76% de N.
Encontrado: . 69,08% de C; 4,29% de Hj
' 5,654 de I,
Ce 10 g de 3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-

oC y se trats con 21 ml de n-butil litio 2,2M, Después de
sgitar dursnte uns hors se siiade I, (11,7 g) en 90 ml de
éter. La mezcls de reaccidn se vierte en 1\7328203 y después|
en H20. Por secado y concentracidn se obtiene 3~-(2-fluoro-
fenil)-7-yodo-6—metoxi~1;2-benzisoxazol, punto de fusidn
135~1382C,
An8lisis:
Calculado pars quﬁgFINogz 45,55% de C; 2,46% de H;

| ‘ ‘ 3,80% de N; %4,38% de I
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Encontredo: : 4u,ou% de C; 2,43% de Hy
3,70% de Ny 34,09% de I.

‘ d. Se celients 8 reflujec 3-(2-fluorofe-
nil)-7-yodo-6-metoxi-1,2-benzisoxazol (8,2 g), 18 horss,
en 1%0 ml de CH2012 conteniendo 6,6 ml de BBr3. Ia mezcls
de reaccidén se vierte en I,0 y se extrse con éter, Por se
cado y eveporacidén se obtiene un producto cristslino que
se triturs bien con hexsno obt;niéndose 3-(2—fluorofénil)f
6-hidroxi~7?-yodo-l,2-benzisoxszol, punto de fusidn 212—’!
21496, | |
Anélisis:

Cslculado pers 013H7FIN02; 43,97% de C; 1,99% de H;
%,95% de N; 35,74% de T

Encontrado: 44,19% de C; 2,00% de H;

" 3,86% de N; 35,12% de T

es 3-(2-fluorofenil)-6-hidroxi-7-yodo-

1,2-benzisoxazol (7,80 g) en 80 mi de DMF se trats & 6080
con 6,6 g de K2005 Y 7,9 8B de bromoacetato de etilo., Des-
pués de una hora le temperaturs se sumente s 902C y se
afisden 80 mi de HQO vy 8 nl de NaQH al 50%, Después de 30
minutos adicionales 1la mezcla se vierte en H20 y se acidi~
fice, extreyendo después con éter. Se secs y se evepore
obteniéndose el écido{[%-(2-fluorofenil)-7~yodo~1,2~benzi-
soxazol—6—iﬂ —ox%'-acético, punto de fusidn 178-1802C.

Anélisis:

-
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| Caslculado para 014H93rFN02: 52,19% de C; 2,82% de H;

Hojn n(llngg

Galculado psrs Gy gHoFINO,: 43,61% de C; 2,20% de H; '
3,39% de N
Encontrado: 43,25% de C; 2,12% de Hy
3,28% de W,
Ejemplo. 34 '
a, 10 g de 3-(2=~fluorofenil)-6-metoxi-
1,2~benzisoxazol del Ejemplo 33 b, se disuelven en 400 ml
de THI' snhidro y se tratd 8 -402C con 21 ml de n-bubtil 1i

tio 2,2 M. Después de agitar dursnte uns hors se aiiade

gota 8 gots bromo (2,5 ml). Lo mezcls de reaccibn se vierd

te en HEO, se extrse con éter y‘se lava con svlucibn de

N328203. Por secado y evsporacidn se obtiene un moaterial
que contiene el producto bromedo deseado, 7-bromo-3-(2-

fluo:ofenil)-6—métoxi~l,2-benz§soxazol, punto de fusibn

150-1532C.

Andlisis:

4,35% de N; 24,81% de Br.
Encontrado: - 51,97% de C; 2,83% de H;
' 4,28% de ¥; 25,17% de Br.

b. Se calienta a reflujo durante 18 ho-
ras, 7-bromo-3-(2-fluorofenil)~-6-metoxi-1,2-benzisoxazol
(7,20 g), en 130 ml de CH,Cl, que contienen 6,6 ml de BBry
Ls mezcla de reaccidn se wierte en H20 ¥ se extrae con

acetato de etilo., Por eveporascidn y triturscibn con hexs-
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no se obtiene el fenol correspondiente, punto de fusibn
231-2340C,

_ El fenol (6,30 g) en 80 ml de DMF se
trate a 602C con.6,6vg de K2005 vy 7,9 g de bromoacetsto
de etilo. Después de une hors, se efiaden 80 ml de H,O ¥
8 ml de NaOH 8l 50%, y se elevs 1ls tempersturas s 909C.
Después de 45 minutos sdicionsles le mezcls de reaccidn
se scidifics y se extrse con aéetato de etilo, Por eva= .
porecidn y recristalizscibn en tolueno/CHECN se obtilene L
el écldof[7-bromo~3 (2-fluorofenil)-1, 2~bcnz1soxazol—6--
1i1—oxug~acét1co, punto de fusibn 180-1822C.

Anflisis:

Calculado'para 015H98rPNO 49, 20% de Cc; 2, 48% de H;
o 5,83/0 de N,

Encoﬁfrado: ' . 49,19% de C; 2,47% de H;

5,88% de N,
Ejemplo %5

8, A une mezcls de 4 g del &ter 2-clorg
rresorcinol-dimetilico y 3,7 g de cloruro de 2,3~difluoro-
benzoilo en.60 ml de 1,2-dicloroetano a 52C, se sfiede en
porciones 3,06 g de A1C1;. Se deja que 1z mezcls se co-
liente o temperaturs ambiente y dgspués se c¢slients 8 re-
flujo durente 30 minutos. Ls mezcla de reaccidn se vierte
en HCL concentrado-hielo y se deje en reposo durante 72
hores. I8 capa scuose se extree con disolvente orgbnico

adicionsl, se secs sobre Nay50, y se evepors, obteniendo
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3—01oro~2—hidroxi~4—metoxi-2',3'-difluo£obenzofenona; pun

to de fusibn 161-1622C,

An8lisis:

Calculgdo para 014H901F203:56,30% de C; 3,04% de H;

12,72% de F.

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

b. A une solucibn de 24 g de 3=-cloro--2-

hidroxi-f4-metoxi-2',3'~difluorobenzofenona en 160 nl de

| piridina, se siladen 22 g de clorhidrsto de bhidroxilsmins.

Lz mezcls se calienta s reflujo durente 2 horas y se e¢ve-
pors en vacio la piridina; El residuo se reparte entre
acetato de etilo y HCL a8l 5%. El extracto de acetato de
etilo se lava con agus, se seca;sobre Na2S04 ¥ se evapors
obteniéndose un sélido smarillo pdlido que consta de dos
isbmeros. EL sélido se funde a 2052C durente sproximsda-
mente 1% minutos. El residuo se disuelve en scetato de
etilo caliente y después se évapora 8 sequedad proborcio»
nando la 3-cloro-2',3'-difluoro-2-hidroxi-A-metilbenzofe-
nonsoxims, punto de fusibén 198-1992C. -

Anglisis: _

Calculado pera OB, (CLENO,: 53,60% de C; 3,21% de H;
4,47% de N '
53,95% de C; 3,29% de H;
4,42% de N,

Encontrado:
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bidroxi-4-metoxibenzofenona-O-scetiloxims, punto de fusiln

Calculedo para CyH; ,01F,NO, : 54,02% de C; 3,40% de H;

Encontrado: 53,89% de C; 3,48% de.H;r

Hojn num] 02

¢ce Uns mezcle de 1,5 é de E—3~clor§-
2',3'~difluoro—2-hidrbxi—4~métoxibenzofenonaoxima y 0,67
g de anhidrido acético se calientan 8 602C durante.30 mi-
nutos, Le mezcla se disuelve yvdespués solidifices. E1 re-
éiduo se reparte entre acetato de etilo y NaHGO5 al 10%.
El extracto de scetato de etilo se lava, se sece sobre

N52804 y se evapora dando ls ETB—élord-Z',3'—difluoro-2-

136.1399C,

Andlisis:
3,94% de N,

5’97% de No.
de A une mezcla de 1,4 g de NaH en 200

}

ml de DMF, se silede gota a gota, en atmbsfers de Na,.una
solucién de 19 g de E~3-cloro-2',3'-difluoro-2-hidroxi-i4—
metoxibenzofenona-O~aceti1§xiha en 200 ml de DMF. Lo mez-
cla se agits durente medis hora y después se celients s
459C dursnte medis hora. Se sfisde sgus y precipita un pro-
ducto que ée filt:a y seca dando 7~-cloro-3-(2,3~difluoro-
fénil)-6-metoxi—l,2-benzisoxazol,,punto de fusibn 184—189
oG,

An$lisis:

oélculgdo pare. Gy BeCIF NO,: 56,87% de C; 2,73% de Hj

N 4’74% de N
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Encontrado: . 56,95% de Cj 2,84%(de.ﬂg
u,77% de N,
‘e. Una mezels sblide de 12,4 g de 7-clo
ro-3=(2,3~difluorofenil)~-6-metoxi-1,2~benzisoxszol y 50
g de clorhidrato de piridins se cslienta 8 2009C dursnte
45 minutos. Ls mezcle se vierte en agus helsda agitando
fuertemente y precipite el P-cloro~6-hidroxi-3-(2,3-di-

fluorofenil)-1,2-benzisoxazol, punto de fusibn 250-2549C,

Calculsdo paraf013H6ClF2N92: 55,4%% de C; 2,15% de Hj
' 4,97% de N.

Encontrado: 55,60% de C; 2,25% de H;
' | 4,91% de 1.

‘ fo A uns solucibn de 12 g de 7-cloro-
6—hidroxi—3~(2,5—di£luorofenil)—l,é-benzisoxazol en 120
ml de DMF, se sifiaden 6,36 g de KZGO3 seguidos de 7,83 g
de BrCH200202H5. I3 mezcla de reaccidn se calienta s 6Y2C
durante dos horas y se dejs después en reposo dursnte 18
horss, A la mezcl2 se ailaden 200 ml de agus y i5 ml de
ﬁaOH 8l 50%., La mezcls se calienta a 902C durente 90 mi~
nutos, se vierte en agus y se acidifica. El producto se
extrae con scetato de etilo, se secs sobre.NaasO4 y”ée
evapora obteniéndose el écido{[7—cloro-5—(2,5-dif1u0r0fe~
nil)—l,2-benzisoxazol—6—ii]-oxﬁ$—acético; punto de fusibdn

183-18%7eC,
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‘la 2'~fluoro-4-metoxi-2,B—diclorobenzofenona del Ejemplo .

Hojn nl'lmloq.

An8lisis:
Colculado paras G, gHgClF,NOy: 53,04% de C; 2,37% de H;
4,12% de N

Encontrado: . 53,20% de C; 2,49% de H;
' 3,88% de N,
Ejemplo 36

a8, A una solucién de 10 g (0,033 m) de

1 @ en 100 ml de piridina, se siaden 3,17 g de clorhidre{
to de hidroxilamine. La mezcla se calienta a8 reflujo dﬁé
rante oproximadsmente 64 horas. Se evspora 1s piridins y
el residuo se reparte entre HC1 8l 5% y scetato deé etilé.
El extracto de acetato de etilo se lava con agus, se se~
ca sobre Nay80, y se evepors obteniéndose 18 2,3-dicloro-
4-metoxi-2'-fluoro%enzofenona, punto de fusibn 195-197%¢C,
An8lisis: _ '( _
Celculedo pers Cy,H,C1TNO,: 55,52% de C; 3,21% de.H;:

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

4,42% de N,

b, A une solucidn de 8 g de 2,3~dicloro-
44metoxi~2'-fluorobenzofenonaoximg en'50 ml de DMF, ée
afiaden 0,67 g de NaH basjo stmbsfers de N,. La mezcla se
agits dursnte una hora y se sfiade agus precipitando el
7~cloro-5~(2—f1uofofenil)~6~metoxi~l,2-benzisoxazol que

se filtra y seca, punto de fusidn 155-1589C,
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- Anflisis:

- hidrato de piridinse se calients s 190-2102C durente urs

Encontrado: 59,16% de C; 2,65% de Hj

de ser empleado con el 7-cloro-6-hidroxi-3-(2~fluorofenil)

iojn m':m105 y

Calculado pare Op,HoCLENO,: 60,554 de C; 3,26% de H;
5,05% de N.
Encontrado: 60,63% de-C; 3,15% de H;
‘ 5,01% de N.
¢. Una mezcla sblids de 2 g de 7-cloro-

3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-l,2~benzisoxazol y 20 g de cloxy

hora. La mezcls de reaccidn caliente se vierte en agua he-

lads sgitando fuertemente. Ls mezcla se scidifics ligera-

mente. Se recoge por filtracibn el 7~-cloro~6-hidroxi-3-

(2~fluorofenil)-l,2~benzisoxszol y se seca, punto'de fu-

sibn 140-141°C,

An8lisis: r

Oalcﬁiado para 013H701FN02: 59,22% de C; 2,68% de H;
5,31% de N.

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

—1,2-benzisoiazol para:obtener ei{[7ecloro-3~(2—flu6rofe-
nil)-l,2—benzisoxazol-6-ii}-oxjs-acetato de etilo, el pro-
ducto del Ejemplo l.

Ejemplo 37

a, Eter 2-clororresorcinol-~dimetilico
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(22,0 g) y cloruro de o-fluorobenzoilo (20,2 g) se disuel—
ven en 250 ml de dicloreetsno, se enfris en un bafio de
hielo y se trata con AlCl5 (18,6 g). Quince minutos des-
pués de que ls s8dicibn es completa, la mezcla de resccidn
se caliente & reflujo dursnte 30 minutos. Se vierte en
H,0 y se extrse con ascetato de etilo. Por evaporacibn y
triturecidn con hexano se obtiene la 3-cloro-2'-fluoro-
2—hidroxi—4—metoxibénzofenona, punto de fusidn 132-13%52C,
Anflisis: ' |
Calculado pers Cq,Hy ClFO;: 59,90% de C; 3,59% de H;
12,63% de Cl.

Encontrado: . 59,77% de C; 3,59% de 1

| 12,51% de Cl,

_ b. 3mcloro-2'~fluoro-2-hidroxi-d-netoxi-
benzofenona (24,6 é) se cslienten s reflujo durente 18
horas en 300 ml de pifidina que contienen 12,2 g de clor=
hidrato de hidroxilemins., Le mezcls de reaccidn se conden—
trs o presién reducids y se distribuye entre éter y HCL 8l
5%. La fase orgénica se secs y se evapora, y el producto
éristalino resultante se funde & 2052C durente 45 minutos.
El producto se enfris y se recristslizs en tolueno obte-
niéndose la E-3-cloro-2'~fluoro-2-hidroxi-#-metoxibenzofe=
nonsoxims, punto de fusibp 184-1862C,

Anflisis: . ‘
Calculsdo para Cl4HllClFN05: 56,86% de C; 3,75% de H;
| 4,79% de W,

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

_ d. Se calienta a2 6090 Qursnte 30 minu-
tos con 9 ml de anhidrido acético la E=3-cloro-2'-fluoro-
2-hidroxi-4-metoxibenzofenonaoxims (18,1 g). Is mezcla de
reaccibn se distribuye entre &ter y NaHCO3 8l 10% y se-
lava con NaHGO3 8l 10% hasts que los lsvados permsnecen
bésicos. Por secado, -eveporscidn y trituracidn con hexsno
se obtiene la B-3-cloro-2'-fluocro~2-hidroxi-/f-metoxi~ben-
zofenona-O-acetiloxima, punto de fusibdn 125-128¢C,
Andlisis:

Cslculado pars Gl6H15ClFN64: 56,90% de C; 3,88% de Hj
4,15% de N,

Encontrado: ) V 56;79% de C; 3,85% de H;
. 4,20% de N.

d. El procedimiento del Ejemplo 35 & -
puede ser repetido pars obtener ei,?-cloro-B—(2—fluorofe—
nil)—6—metoxi—l,2—benzisoxazbl. Después de ésto pueden -
emplesrse lgs procedimientos del Ejemplo 36 ¢ y 4 obte-
niendo el {[&-cloro-B-(2-f1uorof¢nil)-l,2~benzisox8201—
6-—il]—oxi3 -acetato de etilo. '

’ Ejemplo 38

8. 5,0 g de 7-cloro-6-hidroxi-3~(2-flug

rofenil)-l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 ¢ en 30 ml de

DMF se siisden goté 8 gota con agiﬁacién 8 1,1 g de NsH en

A,
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30 ml de DMF, Despubs de uns hore se siisden 2,6 ml de
2-bromo propionsto de etilo y 1a solucidn se agits 1,5
horss. Lo solucién se vierte después sobre hielo y preci-
pita el 2~{[§~cloro-§-(2-f1uorofenil)-1,2-benzisoxazol~6-
iis-ox% -prbpioneto de etilo, que se filtrs y secs, punto
de fusibn 79¢C,
An8lisis:
Caleulsdo pars CygHysCLFNO,: 5§,5o% de O3 4,13% de H;._
3,85% de Ny 9,60% de Cl
Encontrado: | 59,48% de C; 4,09% de H;
4,00% de N; 9,58% de Cl,
b. 6,8 g de 2-{[?-cloro-3-<2-f1uor6f54

ni1)~l,2-benzisoxazol-6—ig oxi} propionsto de etilo se di-

suelven en 35 ml de metanol y se siisden 25 ml de unéAso—
lucibn de NeOH al i5%. La suspensidn se caliente durente
dos horss, La mezcls de resccidn se vierte en hielo, se
scidifics con HCl y precipits un éélido que se filtie:y
seca en vecio dendo el écido'2—{[7—cloro-5—(2-fluorofenil)
-l,2-benzisoxazol-5—i€}oxi propidnico, punto de fusidn
+ 159-1619C, |

Andlisis:
Osloulodo pers OpgHy,CLENO,: 57,2% de C; 3,28% de H;

‘ 4,18% de N; 10,55% de Cl.
Encontredo: 56,8% de C; 3,24% de H;

- 4,17% de W; 10,51% de Cl.

Hoja nam. ] 08 I
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8. A uns mezcla de 21 g de cléruro de

- 2,5-difluorobenzoilo y 20,4 g de éter-E—clororrésorcinol-

| dimet{lico en 250 ml de 1,2-dicloroetsno a 5-109C se sfis-

den en_ porciones 15,7 g de AlClB. Se deje que la mezcla

se caliente a8 temperaburs smbiente y después se cslients

g reflujo dursnte 30 minutos. Lavme;cla se vierte en HCL

concentrado y hielo y se sgits durante uns hors sproxims=-

demente. El producto se extrae con acetato de etilo, s@

seca sobre N82504 y se evepora dsndo ls 3-cloro-2',5'-di-

fluoro~2~hidf§xi-4—metoxiﬁenzofenona, punto de fusibén 178

- ~1808C.

Anélisis: N

Gslcg}ado pars Oy, HoClF 05: 56,?0% de C; 3,04% de H{
12,72% de M.

Encontrado: ' 56,16% de C; 3,01%. de H;
12,75% de N.

b. Uns mezcls de 28 g de 3~-cloro-2',5'-
difluoro-2-hidroxi-4-metoxibenzofenona y 26 g de clorhi-
drsto de hidroxilamina en 250 ml de piridins se calients
a8 reflujo durante tres horas. Se'evapora la piridina y el
residuo se reparte entre acebsto de etilo y HCL al 5%, El |
extracto de acetato de etilo se lave con sgua, se secs
éobre N32804 y se evapora, dsndo un producto sélido que

es una mezcla de isdmeros, El sdlido se calients s 200-
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2109C durante asproximadsmente 30-45 minutos y se recris~
telizs en tolueno dsndo la E-3-cloro-2',5'-difluoro-2-
hidroxi-t~metoxibenzofenonaoxima, punto de fusidn 209-210
eC,
Anflisis:
Cslculedo pare 014H1001F2N03:53,60% de C; 3,29% de H;
4,47% de N
Encontrado: | 53,61% de C; 3,22% de H;
' 4,43% de N.
ce Une mezcls de 19 g de E~3-cloro-2',5
~-difluoro-2-hidroxi~4-metoxibenzofenonsoxime y g de. én—
hidrido acético, se calienta a 602C dursnte %0 minutosJ{
Al enfrisr solidifics la mezcla. El residuo se reparté
entre acetsto de ?tilo y NaHGO5 a8l 10%. El extracto de
acetato de etilo se lavs con apus, se seca sobre 1\18280[L
y se evspors obteniendo 1s E-3-cloro-2',5'~difluoro-2-
hidroxi~4-metoxibenzofenons-O~-acetiloxima, punto deffu~
sibn 130-1319C.
Anélisis:
Calculado pers Oy By OLT,NO, : 54,025 de C; 3,40% de H;
3,94% de N,
Encontrado: 53,76% de C; 3,37% de ﬁ;
| ' 5,89% de N,
. de A une suspensidn de NaH en 200 ml

de DMF, en stmésfers de N,, se sfisden gota a gote 19,5 &

N,
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de E—3~cloro—2',5'-dif1uoro—2~hidroxi-4;metoxiubenzofeno—
ns-O-acetiloxima en 50 ml de DMF, La mezcla se agite 30
minutos y se silade sgus psra precipiter 7-cloro-3~(2,5~
difluorofenil)-6-metoxi~l,2-banzisoxazol, punto de fusidn
198-1992C.
Andlisis:
Caleulado pars Cq,HgCLF,H0,: 5§,87% de C; 2,73%% de Hj
L 4% de W, '
incontrodo: 56,745 de C; 2,70% de H;
4,70% de N, .

e, Una mezcla de 10 g de Y~cloro-3-(2,5
-difluorofenil)-6—metoxi~i,2—benzisoxszol y 40 g de clox-~
hidrato de piridina se calients a 2002C dursnte 45 minu-
tos. La mezcle caliente se vierfe en agua con hielo agi-
tando fuertemente y se obtiene un precipitado. E1l produc-
to se filtrs y seca dsndo 7—clorof5—(2,5-dif1uorofeni1)~
6-hidroxi-l,2~benzisoxazol, punto de fusidn 256-2579C,
Andlisis: | ‘

Cslculado pars 013H601F2N02:55,43% 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 solucibn de 9,3 g de 7-cloro=
3-(2,5-difluorofenil)~-6-hidroxi-1,2-benzisoxazol en 100 |
ml de pMF, se aiiaden gote a gote 4,97 g de K2005 ¥y 6,07 g |-

~

~
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de bromoacetsto de otilo. L@ mezcla se coliente durente

dos horas a 602C, A ls mezcls se siladen 200 ml de sgua ¥

15 ml de NsOH al 50%. Ta mezcls se agits s 902C durente

90 minutos y después se vierte en agus -y se acidifics, El

producfo se extrae con scetato de etilo, se secs sobre

Ne,30, y se evspors dendo el écido{ﬁb—cloro-B-(2,5-diflug

roi‘enil)-l,2-benzisoxazol-6—il] oxi} acético.

An8lisis: | |

Caleulado pore Oy HgO1F,NO,: 53,04% de C3 2,37% de H;
4,12% de N.

Encontrado: 53,37% de C; 2,39% de H;
4,01% de N.
Ejemplo 40

. 8. &ter 2-clororresoreinol-dinetilico
(3,4 g) se disuelve en 20 ml de CH,Cl, y se afisde TiCl4‘
(4,3 ml). A esta solucibn se sfiade éter diclorometil-meti
lico (2,3 g). Después de 30 minutés 1s mezcla de resccidn
se vierte en HaO ¥ se extree con 8ter. Por secado y'évapON
racidn se obtiene el 3-cloro-2,4-dimetoxibenzsldehido,
punto de fusibn 107-1082C.

Andlisis:
Coloulado pere CoHG105: 53,88% do O 4,52% de H;
| 17,68% de Cl.
Encontrado: 53,93% de C; 4,52% de H;
| 17,42% de Cl,
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be Se calients a reflujo 3-clpro—2;4-
dimetoxibenzaldehido (2,75 g) durante 30 minutos en 20 ml
de dicloroetsno, conteniendo 1,8 g de ALClz. la mezcls de
reaccidn se vierte después en HEO v se extrae con CHA01,4

Evsporando y recristslizando en isopropanol se obtiene el

. 3=cloro~2-hidroxi-4~metoxibenzsldehido, punto de fusidn

125ec,
Andlisis:
Calculsdo para OBHVGloaﬁ 51,49% de C; 3,78% de IH;
19,00% de Cl.
Encontrado: 51,3%% de C; 3,78% de H; 18,65%
de Cl.
Ce Se suépende en 15 ml de H 0, 3~cioro

~2-hidroxi~4-metoxibenzsldehido (1,48 g) y se efiade &cido

" hidroxilemina~O-sulfénico (1,08 g), Jjunto con 0,1 g de

Naasou. Después de tres horss se afiaden 15 ml sdicionales
de HEO. Después de un total de custro horss, 12 mezcla de
reaccibn se trata con solucidn de NaHCO4 sl 8% y después
se extrae con &ter. Por evaporacibn f triturecién con he-
xano se obtiene un producto sbélido. Lo recristalizscibn
en tolueno/hexano proporcions el 7-cloro-6-metoxi-1,2-ben
zisoxazol, punto de fusidn 115-1189C,
Andlisis: , _
Oslculado pars CgH ClNO,:52,33% de C; 3,29% de H;

7,6%% de N,
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Encontredo: . 52,35% de C; 3,%0% de H;
7,71% de N,
' de E1 procedimiento del Ejemplo 35 e ¥
f puede ser empleado con 7-cloro-6-metoxi-l,2~benzisoxg-
zol obteniéndose el 4cido {[%-cloro—l,2~benzisoxazol-6-ié}-
oxi) acético,
Ejemplo 41
8..A uns solucibn de 1,7 g de 8ter 2-clg
rorresorcinol-dimetilico y 2,08 g de cloruro de o-triflno-
rometilbenzoilo en 50 ml de 1,2-dicloroetsno s 5—790; sé
afisde graduslmente 1,6 g de cloruro férrico. La mezclﬁrse
lleve 8 temperaturs smbiente y se dejs en reposo 18 horas,
Le mezcla de resccidén se calienta a reflujo 30 minutos y
se vierte’en HCl a1l 5% y hielo;'La fase acuvosa se extrae
con disolvente oréénico adicional, Los,éxtractos orgéni—
cos reunidos se lavan con agus, se secan sobre Hazsoqry
se evapora obbteniendo la B-cloro;é-hidroxi-4-metoxi»2'~
trifluorometilbenzofenons, punto de fusibn 101-1022C,
Anélisis:
Calculado péra 015H1001F505: 54,84% de C3 3,05% de H;
17,24% de F,
Encontrado: 54,165 de C; 2,91% de Ii;
17,10% dé T,
b. Los procedimientos descritos en los

ejemplos anteriores (tales como el Ejemplo 35) pueden ser
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empleados con 18 3-cloro-2-hidroxi-l-metoxi-2'~trifluoro-
metilbenzofenons psra obtener 1ls oxima correspondiente,
ciclisando ls oxime y formsndo el Scido obteniendo el Sci-

do{[b-cloro—ﬁ—(E—trifluorometilfenil)-l,B-benzisoxazol~6~

Ejemplo 42

8. 10 g de 7—cloro-3-(2-fluorofenil)-6-
metoxi~1l,2-benzisoxazol del Ejemplo %6b se disuelven en
$cido acético glacial (800 ﬁl) con sgitacidn y se hace
burbujear cloro geseoso 8 su través 2 velocidsd 1enta.du—
rante media hors dando uﬁa solucidn que contiene uns te-
quefia cantidad de materiai de partids suspendido. ILs mez— |
cla de reaccidn se sgita dursnte 18 horss a temperstura
ambiente y después se vierte lé mezcla de resccibn sobre
agus helada, con agitacibn, precipitando el 5,7-dicloro=-
3-(2-fluorofenil)-6~metoxi-1,2~benzisoxazol, punto de fu-
sién 1219C. - |
AnSlisis:
Calculado para 014H8012FN02: 53,87% de C; 2,59% de H;

4,49% de W,
Encontrado: 53,54% de C3 2,59% de Hj
' 4,51% de W, '

b. 10 g de 5,7-dicloro~3~(2~fluorofenil)

~6~metoxi-l,2~benzisoxazol se combinsn con 100 g de clor-

hidrato de piridiha y se calienta a 2002C duresnte 0,5 ho-|.

.\\
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ras, La mass fundids caliente se vierte.répidamente en
agua con hielo sgitsds y el precipitsdo resultsnte se fil
tre y secs dursnte 48 horss en vocio (642C), Tl sblido se
recristalizs en tolueno proporcionando el 5,7-dicloro-3-
(2~flu6rofenil)~6-hidroxi-l,2—benzisoxazol, punto de fu-
sibn 194-1962C,
Anflisis: ‘
Calculsdo pars 015H6012FN02;'52,44% de C; 2,01% de H;
, 4,70% de Ny 23,53% de CL
Encontrado: 52,07% de C; 2,08% de H; |
| 4,96% de N; 23,92% de Cl..
Ce 1,4 g de Nall se suspenden en 50-ml
de DMF con agitacidn. Se sfisde gota & mote una solucidn
de 7,2 g de 5,7-dicloro-5-(2-f1ﬁorofenil);6-hidroxi-1,2-
benzisoxszol en 56 ml de DMF, Ls solucidn se calienta @
459C durante una hors. Se aiiade gots a gots bromoacetato
de etilo (4,0 g) en 20 ml de DMF y ls reaccibn se ogité
8 402C dursnte dos hores. La'solucién 50 vierte en 1 li=-
tro de spua, se agite y extree con acetato de etilo. Los
extractos orgbnicos se laven con solucidn sasturasda de NaCl
y el disol&ente se separa en vacio obteniéndose elf[é,?-
d:i.clo:eo--}---(2-—i‘1uo::'ofenil)--l,.2--be1r1‘z.iso>_cazol-—6-il:]ox:i.(]aceta--J
to de etilo, punto de fusibn 105-1069C,
Anélisis: '
Calculado psrs 017H12012FN02: 53,26% de C; 3,13% de I
3,65% de N; 18,39% de Cl

N

Wi
"b
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Encontrado: 52,91% de C; 3,00 de H;

3,41% de N; 18,09% de Cl.

de 14,0 g de{[5,7-dicloro-2—(2—fluoro-

fenil)~l,2—benzisoxazol—6~ii]oxi{acetato de etilo se ca-
lientaﬁ en etsnol/H,0 sl 75% (700 ml) con agitacibén hasta
que results una solucién. Se sfisden 20 ml de uns solucibn
de NaOH 8l 50% con lo que se forma un precipitado. Con
calentamiento y agitacidn adicionales se disuelve y se
deje agitsndo durente 2,5 horas. El etsnol se evspors lug
go en vacio y el residuo se acidifics con HCL sl 10%;-E1
precipitado sbdlido se fil?ra y.seca en vacio obteniéﬁdose
el écidof[é,7-dicloro-3—(2—fluorofenil)—l,2-benzisoxazol-
6-i£}ox% scético, punto de fusién 160-1709C,
Andlisis: ,' -
Cslculado pars 015H8012FN04: 50,59% de C; 2,26f% de H;

.3,93% de N.

Encontrado: 50,53% de C; 2,32% de Hj;
Ejemplo 43 r

a. A una suspensidén de NeH (1,0 g) de
uns disperéién al 50% en aceite mineral en 50 ml de DIF,
se afiade una solucibn de 5,0 g de 7-cloro-3—(25fluorofe—
nil)-6-hidroxi~l,2-benzisoxazol del Ejemplo 36 ¢ en 50 ml
de DMF, Lo solucibn se sgita dursnte uns hors 8 temperas-
turs ambiente, se enfria después a 59C y se aﬁadén.de una | -

,.\‘
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vez 3,5 g de cloruro de N,N-dimetiltiocarbamoilg. La‘réeg
cibén se lleve greduslmente a 602C y se agits durante 2,5
horss. Lo solucién se vierte después en agus y se extrse
con cloruro de metileno hasts que los extractos son inco-
loros,. Los extrsctos orgénicos reunidos se lavan con K2005
al 10% y después con solucidn sstursds de NaCl, Se elimi-
no el disolvente en vaci{o obteniéndose 7-cloro=6~(0=N,N~
dimetiltiocsrbamil)~3-(2-fluorofenil)-1,2-benzigoxazol.
Punto de fusibdn 153-1542C,
Andlisis: : .
Colculado pare Cl6H1201FNé028: 54,8% de Gy 3,4% de H; .
’ 7,9% de N; 9,1% de S.-
Encontrado: : 54,4% de C; 3,4% de Hj
7,9% de N; 9,1% de S

by 4,5 g de 7-cloro-6-(0-N,N-dimetiltio
carbsmil)-3-(2-fluorofenil)-1,2-benzisoxazol se calientan
bgjo nitrdgeno a 2052C durante 45 minutos. El séliinén~
friedo resultente se¢ recristalizse en acetato de etiid Pro=
porcionsndo prismss incoloros de 7—clbro—6~(S~N,N-dimetil~
tiocarbamil)-3-(2-fluorofenil)—1,2—benzisoxezol, punto de
fusibén 140-1429C,
Anflisis:
Calculado pera CqgH, ClEN,0,8: 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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¢ 2,0 g de Pmcloro~6~(S-N,H-dinetiltio
carbamil)-3-(2-fluorofenil)~1l,2~benzisoxazol se disuelven
en metanol y se snsden 25 ml de NaOH acuoso al 15%. Ls
solucidén se cslients s reflujo durante tres horss. Lo nez
cls de reaccibn se viérte-en uns gran cantidsd de sgus y
se acidifica con HCL precipitendo 7=~cloro-3%-(2~fluorofe-
nil)-6—mercapto—1,2—benzisoxazol. Punto de fusidn 125-129
oC,
Anflisis:
Caldulado para 013H701FNO$ :55,91% de C; 2,50% de H;.
5,01% de N; 11,46% de S.
Encontrado: 55,94% de C; 2,58% de Hj
5,00% de N3 11,52% de S.
d. 3,2 g de 7~cloro-3-(2-flucrofenil)-
6-mercapto-1,2-henzisoxazol, 3?1 g de K2005 ¥y 3,67 g de

- bromoacetato de etilo se sfisden & 60 ml de DMF y se Co-

lienta dursnte dos horss 8 502C con sgitascibén. La solu-
cibn se vierte en 700 ml de H,0 y se extrse con scetato
de etilo. Los extréctos orgédnicos reuﬁidos se éecan sobre
K2003 y el disolvente se separs en vaclo proporcionsndo
{[?-Glor0~3-(2*f1u0r0féni1)~l,2-benzisdxazol-6~ii]-tiof-acg
tatb de etilo. |
Anélisis:
Calculsdo para Gl7H1501FN035: 55,89% de C; 3,56% de H;

‘ 3,83% de Nj 8,76% de S
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Encontrado: : 55,92% de C; 3,70% de H;
| 3,80% de N; 8,91% de S.

el 1,7 8 de{[7»010ro-5-(2—fluorofenil)~
1,2-benzisoxazol~6-ii]-tioa—acetato de etilo se disuelven
en 50 ml de ebanol, con sgitecién y celentamiento. Se sfia-
de una solucibén de NaOH al 50% (3 ml) con 25 ml de agus
y se obtiene un prescipitado de un sdlido. Después de uns
hora se sepéra el e%anol y el residuo se scidifica con
HCl, Se filtrs el precipitado y se secs obteniéndose -el.
Scido ([é,7—dicloro-3-(2—f1uorofenil)wl,2—benzisoxaz91¥!
6-ii)~tid\acético, punto de fusidn 1652C. -
Anélisis:
Cslculado pers 015H901FN035= 53,41% de C; 2,67% de H} T.

4,15% de N; 9,49% de S

Encontrado: 53,39% de C; 2,68% de H;
h 4,19% de N; 9,44% de S.
Ejemplo 44 )

» 8. A uns solucién de cloruro de o=fluo-
robenzoilo (47,6 g) en 100 ml de diclorometsno se afisde
AlCl3 (40,0 g) en porciones, en sproximadsmente treints
minutos. A le solucidn obscura resultante se afiade goté
8 gota una solucibén de l-cloro~3,5-dimetoxibenceno (52,0
g) en 120 ml de diclorqmétano en quince minutos. Después
de agitsrse atempersturs smbiente durante custro horss la

mezcla se vierte en un litro de solucidn de HCL diluido
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helsds y despubs se agits dursnte 30 minutos. Se'recdge'

la capa orgdnica se evapora hosts obtener un sceite que

se disuelve c¢n éter, se lavs con agus, solucibén diluids

de NsOH, égua y se seca despuds (solucidn satursds de NaCl

MgSOLL anhidro). Después de. filtrar se evapors el disolven-

te hasta obtener un sdlido que se purifice medisnte gel

de silice y se eluye con diclorometano obteniendo la 2-clo

ro-4,6-dimetoxi-2'~fluorohenzofenons, punto de fusidn 83-

92eC,

An8lisis:

Colculsdo pare clsﬁl?_cwoé:sl,la% de O; 4,11% de H;
12,03% de Cl; 6,45% de T.

Encontrado: : 1 60,95% de O; 4,06% de H;
11,85% de Cl; 6,38% de F.

"be A une solucibn de 2-cloro-#,6~dimeto-
xi=2'-fluorobenzofenons (33 g) en 150 ml de dicloroetano
~se sfisde, en porciones, en quince minutos, AlCl3 (15 g).
Después de sgitar s reflujo (902C) dursnte tres horss, se
enfria la mezcls, se vierte en un litro de solucibn de HC1
diluido~hielo, se sgito durente 30 minutos y despuds se
extrae con éter. Ls solucibn de éter/dicloroetano se lavs
con'egua, después se seca (NsCl saturado, MgSO, snhidro)
¥ se filtra.

Después de filtrar, los disolventes se

toxibeﬁzofenona, punto de fusidn 85-902C,

~

- Hojn nt’um.j_2l ;

eveporsn obtenidéndose la 2-cloro-2'-flucro-6-hidroxi-4—me=|-
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An8lisis:
Coleulsdo psra Oy,H,(C1F0.: 59,90% de C; 3,59% de H;
6,77% de F

Encontrsdo: 59,78% de C; 3,5%% de H;

7,00% de F.

Ce A 125 ml de piridine se afiade 2fclo—
ro~2'-fluoro~-6~hidroxi~t-metoxibenzofencna (28,5 g) y
clorhidreto de hidroxilemine (14 g). Después de sgiter
calentando a reflujo (1202C) durante tres horas, la nez-
cla se enfria, y se evaspora la piridina obteniéndose unf
semi~-s6lido amsrillo. El s6lido se disuelve en éter,véé:
lava con agus, ¥ después se seca (NeCl saturado,'Mng4ﬂag
hidro), Después de filtrar se evapors el disolvente Qﬁé;
dendo un sceite que solidifice proporcionsndo ls Z-2§clo-
ro—2‘-fluoro—6-hiﬁroxi-4~metoxibenzofenonaoxima, punto
de fusibn 150-14020;”por trituracidn con éter de pe?fS#
leo. L

N

Anélisis: ‘ : .

Calculado psra Cl4HllClFN05: 56,86% de C; 3,75% de H;

b,74% de N,
Encontrado: 56,74% de C; 3,70% de H;
4,74% de N, '
d, Ls Z-2-cloro-2'-fluoro-6-hidroxi-Li-
metoxibenzofenongoxima puede hscerse reaccionsr con snhi

drido scético sezln se describe en el Ijemplo 30 ¢ pars
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formasr la E—2~cloro—2'-fluoro~6—hidroxiQ4~metoxiebzofeno—

¢« A una suspensidn de NeH (2,4 g) en
20 ml de DMF, se sfisde una solucidn de E-2-cloro-2'-fluo-
1o-6-hidroxi-4-metoxivenzofenons-O-acetiloxina (15 g) en
50 ml ‘de DMFF, Después de agiter a temperaturs smbiente du
rante dos horas, la mezcls se Yierte en un. litro de sgus
con hielo, se agite durante 30 minutos y se recoge un pre-
cipitado, El precipitedo se lsva con sgus y despuls s se;
co obteniéndose el 4-cloro-3-(2-fluorofenil)-6-metoxi-1l,2-
benzisoxszol, punto de fusibén 113-1159C,

Andlisis: '
Calculsdo pers 014H1901FN02:60,55% de C; 3,27% de H; -
) 5,05% de No
Encontrado: : 60,52% de C; 3,33% de H;
4,96% de N.

f. Usando 4—010?9-5-(2—f1uorofenil)~6—
metoxi-l,2-benzisoxazol con los procedimientos descritos
en los ejemplo anteriores, tales como el Ejemplo 20 4 y e,
se obtiene el Scido {[A—cloro-B—(2~fluorofenil)~l,2—benzi-
soxazol—6~ii}—oxi&acético, punto de fusidn 172-1740C,

| Ejemplo 45 '

a., A uns mezcla de 3,9 g de Alcl5 y 4,6%

g de 2,3-diclorosnisol en 70 ml de 1,2-dicloroetano s -10

oC, se sfiaden gots 3 gota 5 g de cloruro de o-metoxiben~

N

~
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zoflo., Lo mezcls se agits dursnte 2,5 horss y se calients
groduslmente a 58C. Ls mezcla de resccidn se vierte en HCI
concentrado y hielo. Is mezcls se agita medis hors pars
descomponer ¢l complejo. La capa acuoss s¢ extrse con di~-
solvente orgénico adicionsl. Les capas orgénicas reunidss
se lavan hasts neutralidsd, se secs sobre Na,80, y se evg
pora obteniendo un aceite que solidifice por trituracibn
con hexasno., El prodﬁcto crudo se recristalizs en etsnol
de 95% dando 2,3-dicloro-2i4-dimetoxibenzofenona, punto. -
de fusibn 94-962C, o
Anélisis:
Csloulado pere Oy gHy 5015051 58,00% de C; 3,89% de H.
Encontrado : 57,84% de C; 3,81% de H.
b. Una mezcla sblida de 13 g de 2,3-di-
clord—Z',4—dimetoiibenzofenona ¥y 52 g de clorhidrsto deé
piridinae se calients ‘s 2002C dursnte uns hors, Le mezels
caliente se vierte después en sgue con hielo, agitadgf
fuertemente. El producto se extrse con acetsto de eﬁiio.

El extracto se seca sobre No,80, y se evapors obteniendo

1la 2,3-dicloro-2',4~dihidroxibenzofenona, punto de fusién

197-2012C.

An8lisis:

Celculasdo pars 015H301203: 55,15% de C; 2,80% de H,
Encontrado: _ 55,26% de C; 2,86% de H,

ce A una suspensibén de 2,87 g de NoH en
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~ hidroxibenzofenona en 100 ml de DMF, seguido de lo edicién

fenacetilo (25 g) en 150 ml de disulfuro de carbono, se

Hojn nhm. 125

150 ml de DMF, se aiiaden 30,76 g de 2,3-dicloro-2',&;di—

de 18,37 g de bromoacetsto de etilo. Is mezcla se sgits
sproximadamente una y medis hbra, ge vierte en hielo y
5cido ¥y se extrse con CHCla. El extracto de GH‘Gl5 se se~
ce sobre Na 80, y se evspors dendo 2,5~dicloro~4»(2~hidpg
xibenzoil)fenoxi scetato de etilo, punto de fusibdn 109~
110¢eC, '

Anflisis:

Geloulado pers Cpofl;,0l,0c: 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 de etilo y los procedimientos de
los ejemplos anteriores, puede'formarse ¥ ciclisarse lia
oxima correspondiente y ciclarse , e hidrolizerse el &s-
ter dando el écidoi[7;cloro—3;(2-hidroxifenil)-l,2—benzi
soxaéol~6—iil-oxiacético.

Ejemplo 46

a. A una solucibén sgiteds de cloruro de

afisde A1Cly (22 g) en porciones 8 lo largo de un periodo

de treintea minutos, seguido por uns solucidn de 2,3-&1019

rosnisol (28 g) en 50 ml de disulfurc de carbono,
_Después de sgitar a reflujo (502C) du-

rante tres horss, la mezcls se enfris, después se sfiade
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AlCl3 (22 g) y la mezcls se agita 8 refiujo dursnte dos
hores. Ls mezcla se enfris, se vierte en una solucién de
HC1 8l 15% frio, se agite dursnte 30 minutos y después se
extree con acetato de etilo/éter etilico., El extracto or-
ghnico se lava con agus, y después se seca (NaCl saturado,
Mgsou'anhidro).

Después de filtrar, se evaporan los di-
solventes dando 2,5-dicioro~4—renacetilfenol, punto de fu-

sibn 175-1802C.

Andlisis: S
Cslculado para 014H1001202: 59,81% de C; 3,59% de H-_i;;
Encontrado: : 60,15% de C; 3,65% de H, .

| b. Se hace reaccionar 2,5-dicloro-4;fé—

nacetilfenol con clorhidrsto de hidroxilemine en piridina
como se deseribe gn genersl en los ejemplos snteriores p8-—
ra dar ls 2,5-dicloro—4—fenacetilfenoloxima. N

Ce A uns suspensién de NsH (2,54 g) en
10 ml de DMF snhidre se sfisde uns solucibn de 2,3-dicloro-
4-fenacetilfenoloxima (6,3 g) en 25 ml de DMF snhidrs,

Después de agiter a 802C dursnte dos
horss se enfris 1s mezcls, se¢ shsde despuds une solucién
de bromoscctato de otilo (4,2 g) en 10 ml de DMP secé, se
agits a tempersturs smbiente dursnte 30 minutos y después
8 602C durante 30 minutos.

Después de enfrisr la mezcla se vierte

“,
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-xazol~6—il)-ox£1-ecético, punto de fusidn 147-153%9C.

~ Hojn ntim l 27

en 500 ml de.agua, se agits durante 30 minutos, y desﬁués
se extrae con scetato de etilo. Ls capa orgdnica se lovs
con sgua y después se seca (NaCl ssturado, MgSO4_anhidro).
Después de filtrar, se evapors el disolvente proporcionsn
do un sceite a partir del cusl se obtuvo%[%-bencil—?-cloro
-1,2—benzisoxazol-6~ig -oxé‘—acetato de etilo, punto de
fusidén 120-1229C,
An8lisis:
Calculsdo psra CfgH,; C1NO,: 62,52% de C; 4,66% de H;

4,05% de N.

62,35% de Cj 4,74% de H;

3,8%% de N,

Encontrsdo:

~ds A 650 nl de etenol sbsolubo se siisde
%@5—bencil~7—cloro-l,2-benzisogezol-6-iik*oxﬂ]-acetato
de etilo (25,0 g) seguido de solucidn de NsOH al 50% (30
ml). Después de sgitar a reflujo (80°C) dursnté uns hors,
se aiiaden 500 ml de sgus, se ajusts el pH s 1 con HCl con-
centrado y después se diluye con 1 litro de sgua. Z1 pre-
cipitado resultsnte se recoge, se lav5 con agﬁa; y después
se disuelve en diclorometsno. Le solucidn de diclorometano
se lava con agus, y se seca (NaCl saturado, MgS0,, anhidro)w

Después de filtrsr se evepors el disol-

vente obteniendo el dcido lzB—bencil—?-cloro—l,2—benziso-

Andlisis:
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Colculado parak016H1201N04: 60,48% de C; 3,81% de H;
4,41% de N3 11,16% de Cl.

Encontrado: 60,3%6% de C; 3,96% de H;
b
4,%3% de N; 10,91% de Cl.
Ejemplo 47

8. Se repite el procedimiento de Frie-
del-Crafts con 2,3-dicloroanisol cloruro de l-naftilo y
AlCl5

metanona.

obteniendo la (2,3-dicloro-4-hidroxifenil)(l-naftil)

b. A uns solucibn de 22,48 g de (2,3-di

| cloro-4=hidroxifenil)~(l~nsftil)metanona en 150 ml de}@i—

ridina, se siiaden 9,87 g de clorhidrato de hidroxilamipg.
Ls mezcls se celients o reflujo durante aproximedamehfe
64 horas; Se sfiade clorhidrato Qe hidroxilemina adicionsl
(9,87 g) vy 1s mezéla de reaccibn se caliente o reflﬁjb~ﬁg
rente 18 horss. Se evspors ls piridins en vacio y elfié—
siduo se repsrte entre HCL al 5% y scetato de etilo;:ﬁi
extracto de acetsto de etilo se lavs con sgus, se sécéfsg
bre Na,S0, y se evapors dsndo un prodﬁcto sémi#sélido. Es
te producto se disuelve en aproximadamente 100 ml de ace-~
tato de etilo y se hace pasar a través de uns columns de
carBén vegetal, El'filtrado se evapora dando un sbdlido qug
por tfituracién con hexano-éter proporciond la (2,3~diclo
ro-4-hidroxifenil)~(l-naftil)metsnonsoxima, punto de fu-

sibén 145-1602C,
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Andlisis:
Calculado pars 017H11012N02: 61,46% de C; 3,345 de H;
4,22% de N

Encontrado: 61,53% de C; 3,45% de H;
5 o 4,14% de N,
A ' ce A uns solucidn de 3 g de (2,3-diclo-

Co. ro-&—hidroxifcnil)-(l~naftil)metanonooxima en 25 ml de

DMF, se afiaden 0,54 g de NsH bajo Noe Ls mezcla se calien

K. aam ade s

ta 8 uns temperaturs interior de 1002C durante una hors

10 . y 20 minutos. L3 mezcla de resccidn se enfris a tempera-

ek ol

; ’ R turs ambiente y se sfiade gota 3 gobka 1,65 g de bromoace-~
7 tsto de etilo., Lz mezcls se agita dursnte 18 horss, ée
anade agua y el producto se extrse con acetsto de etilo.
El extracto de acetato de etilo se lavs con 2gus, se se-
15 c3 sobre N32804 y se evapora dsndo el f[?-cloro-B-(l—naf—
til)-l,2—benzisoxazbi;6~ii]-oij%~ecetato de etilo, pun%o
de fusidn 75-852C,

An8lisis: '

' Celculado paxs Co,H, C1NO,: 66,06% de C; 4,22% de H;
20 : 3,67% de N.

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

; ; ) - 3,53% de No

d. Una suspensién de 1,85 g de {[b-clo—
f . ro-§—(1—naftil)-L,a-benzisoxazol—G—iik~oxjﬁ-aceteto de

i 25 etilo, 100 ml de etenol y 2 ml de NaOH 8l 50%, se calien-|-

te a reflujo durente una hora. A 13 mezcla coliente se

o vty
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‘calients a reflujo dursnte 18 horss. Se evepors la piridi-

tioja noim. 150

sfiaden 100 ml de agus seguido de bastente HC1 concentrado
para scidificsr ls mezcls. Is mezcla de reaccidn se agita
forméndose un precipitado al enfrisr. Se evapors en vacio
el etanol y se filtrs y seca en vaclo el écido{tﬁ-cloro-
3-(1—nsftil)—l,2—benzisoxazol-6~iﬂ -oxi}-acético, punto
de fusién 172-1749C,
Andlisis:
Celculedo pare 019H'1201N04: 64,508 de C; 3,42% de H;
. 3,96/ de N.
Encontrado: . 64,51% de C; 3,38% de H; ﬁ:)
3,97% de N,
Ejemplo 48
@, Se repite ls resccidn de Friedeinfai
descrita en los ejemplos snteriores con 2,3-dicloroéhiéol,
cloruro de B-fluoéobenzoilo y A.lCl5 obteniendo le Z;E-Qi-
cloro-4-hidroxi-3'~fluorobenzofenons. -
b. A une solucibn de 5 g de 2,3~didl5ro-
4=hidroxi-3'-fluorobenzofenons en 50 ml de piridina;méé

sfiade 1,58 g de clorhidrato de hidroxilamina. Is mezclse se

ns en vacio y el ‘residuo se repsrte entre HCl al 5% y ece-
tato de etilo, E1 scetato de etilo se lavs con agus, se

seca sobre N32804 ¥y se evspors dando ls 2,3=dicloro~4~hi~
droxi~3'~fluorobenzofenonaoxime como uns mezcls de isbme-

ros, punto de fusidn 178-185¢C,

ts
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| clorhidrsto de piridine se celients a 190-2009C durente un:

An8lisis: )

Calculedo pave Cp,H, (C1,FNO,: 53,52% de C; 3,21% de H;
4,46% de T,

Encontrado: 5%,66% de C; 3,14% de H;
4,39% de N,

Ce A una solucibn de 2,3-dicloro-~4-hidrg|
xi-3'=Lluorobenzofenonaoxime en 20 ml de DMF, se safiaden
0,25 g de Nsell en stmbésfera de N,. Ls mezcls se agita duren
te 18 horss. Lo mezcle se caliente s 1002C dursnte uns ho-
T3.. Id mezcla de reaccidn se vierte en agus con hielo ob-
teniéndose ei 7-cloro-3~(3-fluorofenil)-~6-metoxi~1,2~benzi
soxazol, punto de fusibn 149-1502C,

Anélisis:
Cslculado para 014H901FN02: 60,55% de C; 3,26% de H;
5,05% de N,
Encontrado: . 60,54% de C; 3,00% de H;
' 4,91% de N,
d. Uns mezcls sblids de 14,47 g de 7-clo

ro—B-(B-fluorofenil)-6-metoxi~l,2—benzisoxazol & 58 g de
hora. Ie mezcls casliente se vierte en sgus helads fuerte-
xi—ﬁ-(}—fludrofenil)-l,2~benzisoxazol, que se lavs bien coﬁ

HEO;'punto de fusidn 215-2179C,

Anélisis:

Hoja ““""‘131 '

mente agiteds y se recoge por filtracibdn el 7-cloro-6=hidr§_

s
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| Calculado para 015H701FN02: 59,22% de C; 2,68% de H;'

| 5,51% de N

Encontrado: 59,15% de C; 2,66% de H;

5,16% de N.

5 ' " e, Uns solucidn de 10,2 g de 7-cloro-6-

hidroxi=3-(3-fluorofenil)~1,2-benzisoxszol, se sfisde 8

una mezcls de 1,3 g de Nall en 25 ml de DMF, Se siflade una

solucibn de 6,68 g de bromoscetato de etilo en 25 ml de

DFT' y 18 mezcls se sgita dursnte dos horses y media, Se

10 afiladen 3 13 mezcla‘dé reaccidn 10 ml de NsOH sl 50%,‘175

ml de H,0 y 30 ml de DMF, que despubs se colients a 80w

852C dursnte una hora. Le mezcls se acidifics con‘HCifébg

centrado, y se sfiede agus recogiendo por filtrscidn e;fé-

cido%[?—cloro~3~(B-fluorofenil)—l,2—benzisoxazol~6—ii]-oxi

15 ~acéfico, punto de fusidn 205-2099C, '

Andlisis: ' |

Calculsdo pers Cy gHoCLFNO,: 56,00% de C; 2,83% de H
‘ 4,36% de N

Encontrado: 55,96% de C; 2,81% de Hj
20 : ' o 4,21% de N.
Ejemplo 49

8. A une solucién de 1,0 g de 4-cloro-
3-(0o=fluorofenil)-6~-metoxi-~1,2-benzisoxazol, del Ejemplo
44 e, en 50 ml de Scido scético glscisl, se sfisde cloro

25 gaseoso (la solucidn se purga dursnte cinco minutos). Des-

i A9

1128
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Hoja nim. 15 5

pués de agiter a temperaturs smbiente dﬁrente una hofa,
1la mezcla se vierte en 500 ml.de sgus, se agits durante
quince minutos y el precipitedo resultante se extrse con
&ter/acetsto de etilo. Ls caps orghnice se lave con sgus,
despuéé se seca (NaCl saturado, MgSO4 anhidro), y después
de filtrar se eveporsn los disolventes obteniéndose 3~(o-
fluorofenil)~6umetoxi-4,5-7—tric10ro-l,2-benzisoxazol, |
punto de fusibén 120~1409C, |
Anflisis: _
Calculado para 014H7C13FH02: 48,51% de C; 2,04% de H.
Encontrado: ) 48,15% de C; 2,27% de H,

b. Los érocedimientos de los Ejemplos
20 d y e pueden ser empleados con 3-(o-fluorofenil)-6-me-
toxi14,5-7—tricloro—l,2~benziso#azol dendo el écido{&@,s,
?-tricloro—B—(2—fluorofenil)-l,2—3enzisoxazol-6~ii]—oxi%—
acético. N

Ejemplo 50

10 g de 7-§loro-6-hidroxi-3~(2—flucrofe~
nil)—l,e—bepzisoxazol del Ejemplo 36 ¢ se disuelven en 70
ml de DMF y se afieden 7,86 g de KecO3 con agitacibn. Se-
anaden 3,6'm1 de cloroapetonitrilo vy la mezcla se agite
0;5 horss 8 tempersturs smbiente, elevando después la- tem-|
peratura a 552C dursnte 2 horas. Se continfis agitsndo 15
horss a temperatura ambiente, se afiade! 1,5 ml de cloroace-

tonitrilo y la reaccidn se sgita 6 horas a 502C, Se vierte|
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sguss madres se eveporsn obteniendo un asceite que se des-

Hola numl 34

en un gran volumen de hielo/H20 ¥ el{[b;cloro—3~(2~fiuorg
fenil)—l,2—benzisoxazol-6-iﬂ —oxi&-acetonitrilo que preci-
pita se recoge por filtracidn; punto de fusidn 1479C, .
Andlisis:

Calculsdo para C) gHgOEN 05 59,51% de O 2,66% de H;

9,25% de N
Encontrado: 59,38% de C; 2,67% de H;
9;36% de N.
Ejemplo 51

15 g de 7—cloro-6~hidroxi—3~(2~f1uoro;
fenil)-1,2-benzisoxazol en 75 ml de DMF se sfiaden s una'
suspensidn de 3,0 g de NoH en 75 ml de DMF, Despuds de
una hors @ temperaturs ambiente, se sfiaden 16,7 ml de. 2-
bromoisobutirato de etilo. Después de 72 horss 8 50°C 1s
mezcia de resccidn se vierte en hielo/HCL y se extrae con
CH,Cl,, lavéndose ls fese drgénica con K005 81 5% seguis-
dg de lavado con NaCl satursdo. Sé seca sobre MhSO4£$§}:.
filtrs y se evapors obteniendo un éceite de color pardo.
El sceite se destile a presibén reducids pars sepsrar el
2~bromoisobﬁtirato de etilo sin resccionar y el residuo

se triturs con éter/éter de petréleo, se filtre y lss

tils (2009C 1 mm) proporcionendo el 2—{[&—cloro-5-(2~flug
rofenil)—l,2—benzisoxaz01—6-iq —oxiﬁ-2—metilpropioneto de

etilo,
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de AlCl;. Ls mezcls se cslients o 402C con un vigoroso

na. Se recristslizs una muestrs snalitics en EtOH; punto

| Geloulado para Cp,Ha0l;FO,: 50,41% de C; 2,427 de H;

Hoja nim, 155

An8lisis:
Colculado psre CqgH,,C1FNO,: 60,6% de C; 4,53% de I;
. 3,70% de N,

Encontrados: 60,0%de C; 4,72% de H;

' 3,608 de M.

Ejemplo 52
8. A uns mezcls de 46 g de cloruro de

f~cloro-2-fluorobenzoilo y 38,§ g de 2,3~diclorosnisol en

150 ml de 1,2-dicloroctsno, sc sfisden gradualmente %2 ¢

desprendimiento de gas. Ls mezcls se vierte en HCl concen-
trado y hielo, Se sepers 1a cape orgdnice y la capa acuoss
se exﬁrae con disolvente orgdnico sdicionsl. Los extrsc-
tos qrgénicos reunidos se lavan;con agus, se secan sobre
Naeso4 y se evapors. El productb crudo se triturs con hexg]

no dando 2,%-dicloro-4-metoxi~-4'~cloro-2'~fluorobenzofeno~

de fusibn 115-1162C.

Andlisis:

5,80% de T,
Encontrado: 50,11% de C; 2,36% de H; .
6,17% de P,
b. De un modo similar 8l del Ejemplo 21

b, se convierte 18 2,3-dicloro~t-metoxi=i'=cloro=2'-fluo-
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robenzofenona en 2,5~dicloro-4~metoxi-4‘~cloro-2'~fluoro—
benzofenonaoxima,

c. A une mezcla de 2,24 g de Nal en .100
ml de DMF se sfisden gote 8 gots 21,75 g de 2,3-dicloro-4-
metoxi-4'-cloro-2'-fluorobenzofenonsoxime en 100 ml de
DMF, Despﬁés de la adicidn la mezcle 'se 8gits uns hors y

ls mezcls de reaccidn se vierte.en sgus con hielo. El pro

‘ducto que precipita se filtra y sece dando una mezcls de

isémeros que se crometografis sobre gel de silice conABO%

de hexsno y 50% de tolueno como eluyente, obteniendo ei‘

7~cloro—§-(4—cloro~2-fluorofenil)-6umetoxi~l,2-benzispxa¥

zol, punto de fusidn l93-i9490- -

Anélisis:

Csleulsdo para 014 1501 ,FNO0, 53,87% de C; 2,58% de Hj
4,49% de N,

Encontrado: 54,015 de C; 2,56% de H;
4,44% de N, -

d, Uns mezcle sblida de 5,4 g de 7=cio=
ro—B-(4~clo?o—2—f1uorofeni1)-6-metoxi-1,2—benzisoxazol ¥y
22,4 g de clorhidrato de piridina se csalients & 2009C du-
rante dos horss. Le mezcls de reaccidn se vierte después
eﬁ agus helada sgitando fuertemegte y se obtiene un ﬁro—
ducto desmetilado.,

A uns solucibén de 3,9 g del producto
desmeﬁilado en 40 ml de DMF se afiaden 1,9 g de K2003 y

~

. i
w3
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2,% g de bromoscctoto de etilo. Lo resccién se celients

8 609C dursnte dos horas y se deje en reposo 18 horas. A

ls mezcls de resccidén se siladen 100 ml de agus y 10 ml. de

NsCH 81 50%. La mazéla se cslients 8 909C dursnte 90 mi-

nutos y la mezcls de rescciln se vierte en sgus, se ascidi-

fice y se extrae con scetsto de etilo, se secs y se evapo-

rs, obteniéndose el écidof[?—clqro—B—(4-cloro—2—fluorofe-

nil)—l,2—benzisoxazolr6-il]-oxi&—acético, punto de fusidn

226-227°C, |

Andlisig:

Calculsdo pars 015H8012FN04; 50,59% de C; 2,26% de H;
3,9%% de N

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

4,06% de N,

Ejemplo 53
A uns suspensibdn de 9 g de hidruro de

" 1itio y sluminio (98%) en 100 ml de dter enhidro se sfisde

ung solucidén de 10 g de 2—;[7—cloro;5—(2—fluorofeni1)—l,2—
benzisoxazol-6~iik—oxﬂxnacetato de etilo del Ejemplo 1 4,
en 200 ml dé éter que contiene suficiente tebtrshidrofure—
no pars eféctuar 13 solucibn. Ls ﬁezcla de reaccibn se
aéita dursnte dos horss a tempersturs asmbiente y uns hora
3 reflujo. A 13 mezclas de reacciéﬁ se éﬁaden 0,9 ml de HC
0,9 ml de NsOH 8l 15% y 2,7 ml de H,0. La suspensibn agi-

tads se filtra y el filtrado se concentre proporcionando

\',

=
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“Calculado pars ClsHllchNOB: 58,63% de C; 3,58% de Hj

Encontrado: 58,48% de C; 3,62% de I

el 2- [7-c16ro-5-(2~f1uorofenil)-1,e-benzisoxazol-6~ii]—
oxi\~etanol, punto de fusidén 1129C,. |

Anélisis:
4,56% de N.

4,49% de N,
Ejemplo 54
4,5 g de 2)[b-cloro-a-(2-f1uorofenil)¢
l,2—benzisoxazol~6~ii}—oxi ~2-metilpropionsto de eti;é“fe]
Bjemplo 51, ée disuelven én 35 ml de metsnol y se aﬁédes
30 ml de una solucidn de NasOH sl 15%. Ls suspensidn ;gk
celients & reflujo dursnte 4 horss, despuds se vierte en

agua con hielo, y se scidifica, produciéndose un precipi-

N :
todo oleoso. Zste precipitado se extrose con éter y los ex+

tractos etéreos se lsven con NaHGO5 3l 10%. Los extfacfos

bbsicos se scidificen con HC1l concentrado y el enfriéﬁieg

to de los mismos proporcions el 4cido 2-}[&-cloro-z;(2L

fluorofenil)-l,2—benzisoxazol-6~i{‘~dxi$-2—metilpropiéni-

co, punto de fusidn 1082C.

Anélisis: '

Calculsdo pers Gy Hy 5OLFNO, : 58,450 de C; 3,72% de Hj
4,01% de N.

Encontrado: . 58,39% de C; 3,75% de I,
3,96% de N,

IHoja ntim.’ 158 )

3
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ten en 50 ml de THF, s reflujo, dursnte 0,5 hora. Se sfis-

benzisoxazol-és—il}oxi,} acetonitrilo, del Ejemplo 50, en 50
ml de THF, y 1o mezcls de reaccidn se agita s reflujo du-
rante 8proximsdamente 120 horss. A la mezcla de reacéién
se afiade sgus y se separs el disolvente, El residuo se
trats con ICl diluido y se extrae con GHClB. 4l intentsr
la extraccibdn de la'sblucién cloroformica con NaOG 8l 150
se forma un precipitedo que se filtre, se disuelve en sgus
caliente y se acidifica, proporcionsndo el 7-cloro-3-(z—

fluorofenil)-6~«ﬂ;—tetrazolilmetié}ox

Ljemplo 22

punto de fusibén 198-2002C,

An8lisis:

!

Calculsdo pars ClngciFN502: 52,17%

Encontrado:

20, 28%
52,02%
20,37%

3,55 g de NaN5 y 2,25 g de AlGl3 se agi-

| de una solucidn de 5 g de{[b—cloro-B-(2—f1uorofenil)-1,2-

de C; 2,60%

de N.

de C; 2,69%

de N,

i&—l,Z—benzisoxeznl,

Hoja m‘nm.l§9 i

de H;

de H;
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REIVINDICACTOR LD

Los puntos de invencidn propia y nueva que se nre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espaila, ’po‘r VEINTS afios, son los que se recogen
en log reivindicaociones sipuientes.

1lt.~ Un método para preparar 4cidos 1,2-benziso- -

xazoloxiacéticos representados por la férmula <.

en la que R es hidrdgeno, alcohilo inferior, zlquenilo in~
ferior, alouinilo inferior, cicloalcohile, cicloalguenilo,
bicicloalcohilo, triciclosleohilo, cicloalcohil glcohilo

inferior, cicloalquenil glcohilo inferior, naftilo,

CH=C -
(cn,) ~ ‘ 27
2 ’ R
Rt (X)

(X)m m

¢

tienilo, furilo, pirwolilo, piridilo 6 piridil-i-6xido;
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Hoja ntun:

1 . . ‘o
R™ es wn grupo carboxilo libre o esterificado de 1 o 8

7
&ltomos de carbono, —C0Z, ~COH<L 28 »—CH0H, ~CHO, —-G.'-:E((,\Rg)e,

o ~. o I F AP
~CH II\:E\H/:, ~GONHC-ifH,, ~C-NEOH, 6 ~C-OCH2~CHCH0; %,

2’
‘RB J R4 son igsuzles o diferentes y cada uwno puede ser hidré-
geno, haldgzeno o alcohilo inferior; X es hidrbgeno, hold-

o0, alceohilo inferior, alcoxi inferior, alecohil(inferior)

tio, hidrox y briflvoremetilo, nitro, amino o acilamino;

RS, 126, 1’{7, 1{8 ¥ ;‘19 gont iruales o diferentes y npucden ser
hidrdseno o alcohilo.inferior; Ay A' son isugles o Gife-
rentes y nueden ser 0 6 §; 2 es cloro, bromo o fldor; yn
¥ n son igxlales o diferentes ¥ cada wno puede ser el néae-
ro entero 1, 2 6 3; o wma de sus sales fisiolégicanente

aceptables, que comprende: a) hacer reacclonar un compucs-

to de £6xmauvla

R? RS
. 0 0-_(':-31
R~C - 6
R '
. wo” &3

e la gue Rl; Rz,' 123, R4, 25 v RG son como se definen ane
terioraente ¥ R es hidrégeno, con 4eido hidroxilemina~o-sul
f6nico; b) convertir facultativamente un compuesio de Fr-
rla T en la que Rl es un éster dec feido carboxilico o G,

mediante hidr6lisis para obtener el compuesto correspordien

»
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Hoja num.

- |
te en donde'Rl es COOH; ¢) convertir facultativemente vn
compuesto de fémula I en la que T es CI-I(ORJ‘)2, mediante
hidrélisis, en el compucsto correspyondiente en el que Rl es

~Cl0; d) convertir facultativamente wn compuesto de férmula

I en la que A y A' representan cada wno oxigeno, X, R2, R3

y 'R4 no son alcohilo inferior ¥y Rl es cHeOII 6 CHO, por oxi-

decibn, cn el compuesto correspondicnte en el que R es

CO0H; e) convertir facultabtivamente un compuesio de féimu-
la I en ol que 121 es CO0H, en ¢l compuesto correspondierte.
el ¢l que Rl es C0Z;. f) convertir facwliativanente wa COm-

puesto de férmwla I en el que Rl cs COZ por trabtamicento con

T
R :
IT \RS’ I‘IHZOI'I é Hdgi}—NHe en el compuestvo correspondiente n
WH
1 R/ .
el que R es CON 1*28 » CONIOH 6 COI-’.H%‘ - My g) convertir

NE ‘
facultativanente wn compuesto de férmula I en la que Rji ey

Ciiy, por trataxqiento con HH3 en dinetilfommanida, en el con-
puesto ,corréspondiente en el que Rl es
\N-—--N
H

h) convertir facultativemente w1 compuesto de £8mmuwlaz I on

Il . R/ e N
la que R es gz, CONR8, CONHOMH, CONHC ~NH,, < I
. - " N

mediante hidrélisis fcida o bhsica, en el compuesto corres—

i 1 re 4
pondiente en que B o5 0om5; i) convertir facultativamente
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s

m compuesto de férmula I en la que Iil es COOH en la sel

correspondiente, por tratamiento con wna base apropiads,

orginica o alcalina/slcalinotérrea; j) convertir faculie-

’ : ’())
tivamente wn compuesto de férmula I en la que R es-@ n
en laquemes 1§ 2y Xno es N0,y por tratamiento con
ficido nitrico en Acido acéico glacisl, en el compuesto

, (X) '
correspondientec en que R es .@ v k) conve ~1.1r fa~

NO,
cultativamente un compuesto de fémvla I en cue R es

' X) (%) (X,
L5 7“*‘“2’#@ L C”‘@

¥ X cs alcoxi, por deszlcohilacidn en el compucsio COXDC -
pondiente em-que X es hidroxi. . .
2t.~ Un mébodo seglin la reivindicsocidn 12, que
compréhde nreparar w compuesto d'e f6rmula I en la que A v
A' representen cada wno oxigeno.
8,~ Ul 1ETODO FARA PREPARAR ACINOS 1, 2-B"f‘aI‘”C
XAZOTLOXTI ACETICOS .
| Tal y como se ha descrito en lz Henoria que ante-
dede, vy con los fines que se han especificado.
Esta I emor:u.a congta de CIENT0 CUAREIZA ¥ TRES ho-

jas escritas a méquma Vor una sola cara.

Hadrid, 20.MAR1980
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