
P . -  85 .149

DE LA PROPIEDAD

ESPAÑA

DATOS DE PRIORIDAD .  ^  
@  NUMERO @  FECHA @  PAIS "  ' a  P A T E C t E  C E  H W E M I ú t t

4 4 9 .0 6 0  1 3 . 1 2 .8 2  E . U . A .  

5 4 2 .8 7 1  1 7 . 1 0 .8 3  E . U . A .

<gj) NUMERO DE SOLICITUD

5 2 7 .9 5 4
@  FECHA DE PRESENTACION

1 2 . 1 2 .8 3
O  SOLICITANTES)

S T E R L I N G  D R U G  I N C .

DOMICILIO '  [

90  P a r k  A v e n i d ^ N u e v a ^ ^ r # k ,  N u ^ v a  Y o r k - ^ .  E . U . A .

NACIONALIDAD

N o r t e a a e r i c a n a

@  INVENTORlES) ¡

G U Y  D O M I N I O  D I A N A
3

@  TITULARIES)

O  N* DE PUBLICACION @  FECHA DE PUBLICACION @  PATENTE DE LA QUE ES 
DIVISIONARIA

O ln!.
T

tnt. CI."
@  TITULO *

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ISOXA- 
ZOLES".

E S . -

U N EA  4 Mod. 3106 PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

BAD ORINAL



c r A  y V e -

"  PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ISO ZAFOLES"

3XTRACTO

10

15

20

25

E s t a  in v e n c ió n  se r e l a c i o n a  co n  5 - ( a r i l - a l i f á t i c o ) - 3 -  
i n f e r i o r - a l q u i l i s o x a z o l e s  n ov ed osos y  l o s  isó m ero s de l o s  m is

m os, con l a  p re p a ra c ió n  de l o a  mismos y con l a s  co m p o sicio n es

y  m étodos p a r a  e l  uso de l o s  mismos como a g e n te s  v i r u l i c i d a s .

. L a  P a te n te  N o rteam erican a  Número A ,2 6 3 ,6 7 3  dé a  c o n o c e r

com puestos v ir u lic id a m e n te  a c t i v o s  y  t ie n e n  l a  f é m u l a :
R

rN
Ar-Y'-

en donde Ar es fenilo substituido mediante uno o des substi_ 

tuyentes que se seleccionan del grupo que consiste de halo_ 

geno, alcoxi inferior, nitro e h id r o x i Y es (CH )̂  ̂ c O(CHg) !̂ 

en donde¡n es un entero de 1-8 ; y  R es alquilo inferior.^ Los j 

compuestos esped-ficos ilu strativo s dados a conocer en la  paten

te son: . ___  _  ............ - _____ "____
4 *̂ 4**( 2-cloro - 4-Tnetoxifenoxi) bu t i l/-3, 5 -d ietiliso xazo l, 4**¿"*7**

( 2-cloro-4*T netoxifenoxi) h ep 1 1 3 ^ -3 ,5  **die t  iliso x a z o  1 , y  

clo ro -4*-m e to x ife n p x i)h e x il/-3 ,5 **d ie tiliso x a z o l.

La presente invención se relaciona con los compuestos qae , 

tienen la fórmula: - ¡

30

(CHg)^-O-Ar
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en donde: '

R es a lq u ilo  de 1 a 3 átomos de carbono;

X es 0 6 CHg? -

n e s  un en tero  de 4 a 8 ; y  

A r es f e n i lo  o fe n i lo  su b s titu id o  m ediante uno o dos grupos:

halógeno, a lq u ilo  in f e r io r ,  a lo o x i in f e r i o r ,  n i t r o ,  c ía n  o,^ 

ca rb b x i, a lc o x ic a rb o m lo  i n f e r i o r ,  a lc a n o ilo  i n f e r i o r ,  1*" t 

o x im in o -a l q u ilo  in fe rio r, h id ra z in o ca rb o n ilo , carbam ilo 6 y 

N ,N ili- in fe r io r * "a lq u il  carbam ilo . i

L as com posiciones para com batir l o s  v ir u s  c o n s is te n  de 

una can tid ad  v iru lic id a m e n te  e f e c t iv a  de por lo  menos un com_ 

puesto de l a s  form u las I  o I I  a n te r io r e s  mezclado con un por__ 

tad o r o d ilu y en te  apropiado.

Se puede p rep arar un compuesto de l a  Formula I  o I I  que 

c o n s is te  de:

a ) h a ce r  r e a c c io n a r  un derivado de m etal a lc a l in o  de 3-R - 

5-m e tils o x a z o l con un compuesto de l a  form ula

H al-(CH ^)^_^-X-Ar'
en donde Hal e s  bromo o yodo, y Ar* e s  f e n i lo  o fe n i lo  substi._ 

tu id o  mediante uno o dos s u b s titu y e n te s  de halógen o, a lq u ilo  

i n f e r i o r ,  a lc o x i  i n f e r i o r ,  n i t r o  o c ia n o ; o

b ) h a cer  re a c c io n a r  un compuesto de l a  fórm ula

*  i ¡  t] , ' ,  [¡— ¡ r
25 ^

m  ^  iv
en donde Hal e s  bromo ó  yodo, con una s a l  de m etal a lc a l in o  de 

un compuesto de l a  fórm ula

HOAr'

 ̂ en donde Ar' t ie n e  e l  s ig n if ic a d o  an terio rm en te proporcionado.

!



Se pueden com batir lo s  v ir u s  poniendo en co n ta cto  e l  s i t i ó  

de l o s  v ir u s  con una cantid ad  v iru lle íd a m en te  e f e c t iv a  de por  ̂

3.0 menos un compuesto d é la s  form ulas I  o I I *  . [
' tEn l o s  compuestos de l a s  fórm ulas I  y I I ,  cuando e l  grupo ^

fe n i lo  se su b stitu y e  mediante a lq u ilo  in fe r io r y  a le o x i in f e _  §

r i c r ,  a le o x i c a r  bonilo  i n f e r i o r ,  a lc a n o ilo  i n f e r io r  o d i - in f e _  ¡¡
y

r io  r -  a l  q u ilo  arb ami3.o, lo s  res id u o s de a lq u ilo  i n f e r io r  os pre [ 

fe r e n c ia  t ie n e n  de uno a cu atro  átomos dé carbono que pueden j 
se r  de cadena r e c t a  o de cadena ra m ifica d a ; y cuando lo s  subs ¡ 

t i tu y e n te s  de halógeno e s tá n  p re se n te s  pueden se r  c u a le sq u ie ra ! 

de l o s  cu atro  h alóg en as comunes: f lú o r ,  c lo r o , bromo o yo&.

E l procedim iento para  l a  p rep aració n  de l o s  compuestos de 

l a  form ula I  que c o n s is te  de l a  a lq u il  ación  de un 3 " 3 - 5 * n e t r l - j  

is o x a z o l con un halu ro  a l i f á t i c o - a r i l o , HaL- ( C ' j 

usualm ente se l l e v a  a  cabo en p re s e n c ia  de una base fu e r te  ba 

jo  co n d ic io n es esen cialm en te anhidras# l a  re a c c ió n  se e fe c tú a  

fá c ilm e n te  en un so lv en te  in e r te  a  tem naraturs menor que l a
o

temperatura.* am biente. Una tem p eratura p r e fe r id a  e s  e n tre  -7 0  

y  -3 0 °C ; l a s  tem p eraturas más elev ad as producen c o lo r  y una 

dism inución d el rendim iento.' l a  base fu e r te  puede s e r  cualqu^L 

r a  r e a c t iv o  que forme un derivado de m etal a lc a l in o  d el 3-3*" 

5 -m e tilso x a z o l y que a c tiv e  l a  C -a lq u il  ación  mediante s e p a r é  

c lo n  d el h alu ro  de h id rógen o, e in c lu y e  r e a c t iv o s  t a l e s  como 

a le o x i do s de m etal a lc a l in o ,  amidas de m etal a lc a l in o ,  hidr--^. 

ro s  de m etal a lc a lin o  o compuestos de m etal a l c a l in o - h id r o c ^  

buros taa.es como a l q u i l - l i t i o s #  l o s  r e a c t iv o s  p re fe r id o s  so^ 

N - b u t i l - l i t i o  y d isop rop ilam ida de l i t i o .

E l  procedim iento a n te r io r  e s  e fe c t iv o  para p ro d u cir l o -  

compuestos de l a  fórm ula I  en donde Ar es  fe n ilo  o fe n r lo  

t i tu id o  m ediante h alóg en o, a lq u ilo  i n f e r i o r ,  a le o x i i n f e r r o f

. 5̂
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o ciano .  Les compuestos en donde Ar se substituyen, mediante 

c a rb o x i, a l  o o x i  c arto  n ilo  i n f e r i o r ,  a lc a n o ilo  i n f e r i o r ,  h id ra -  

z in o carbo n ilo  o carbam ilo no pueden p ro d u cirse  de manera e fe c  

t iv a  d irectam ente mediante e l  procedim iento prim ario ya sea

debido a l a  f a l l a  de l a  re a cc ió n  para e fe c tu a rs e  o debido a 

re a cc io n e s  secu n d arias com petidoras. Una excepción  es un con , 

puesto en donde Ar se su b stitu y e  m ediante b u tilo x ic a r b o n ilo  ! 

t e r c ia r io  que se prepara en ba jo  rendim iento mediante e l  pro 

ceáim iento p rim ario . En vez de e s to ,  l o s  compuestos en donde 

Ar se su b stitu y e  mediante c a rb o x i, a lc o x ic a rb o n ilo  i n f e r i o r ,  - 

a lca n o ilo  i n f e r i o r ,  a lc a r o ilo  i n f e r i o r ,  l-o x im in o -a lq u ilo  in  

f e r i o r ,  h id ra z in o ca rb o n ilo , carbam ilo o N, N -d i - in fe r io r - a lq u il  

carbam ilo se prepararon de lo s  compuestos re s p e c t iv o s  en don 

de Ar se su b stitu y e  mediante ciano de l a  s ig u ie n te  manera:

l a  h i d r ó l i s i s  de ácido de l o s  compuestos de ciano propor 

c io n é 'lo s  compuestos de ca rb o x i co rresp o n d ien te s  que luego 

se e s t e r i f i c a r o n  mediante p roced im ien tos co n v en cio n ales para 

p rop orcionar lo s  compuestos s u b s titu id o s  de a lc o x ic a rb o n ilo  

in f e r io r . '  ^a h id r ó l i s i s  a lc a l in a  le v e  de l o s  compuestos de 

ciano proporciono l a s  amidas co rresp o n d ien te s rn  donde e l  c ía  

no se reem plaza por carbam ilo .

E l grupo N ,N -3 i-a lq u ilca rb a m ilo  i n f e r i o r  se formo haoien 

do re a c c io n a r  e l  c lo ru ro  d el ácido de un compuesto c a rb o x i-  

su b stitu id o  con una d i-a lq u ila m in a  i n f e r i o r .

Los. compuestos de l a  Formula I  en donde Ar se su b stitu y e  

mediante a lc a n o ilo  in f e r io r  se p repararon  haciendo re a c c io n a r  

lo s  compuestos de ciano co rresp o n d ien te s  con un haluro de a l 

quilmagneeio in f e r io r  en una re a c c ió n  de Grignard convencional. 

La form ación de oxima con h id ro x ila m in a  proporcioné l o s  eom 

p u estos de 1 -o x im in o -a lq u ilo  i n f e r i o r .



E l grupo h id ra z in o ca rb o n ilo  se formo haciendo re a c c io n a r  ]

e l  compuesto de a lc o x ic a rb o n ilo  co rresp o n d ien te  con h id ra z in a  r

en una re a c c ió n  de an id ación  co n v en cio n a l. j

Los a r i l -h a lu r o s  a l i f á t i c o s  in term e d io s , H al40H ^)^_^-X-A r';

5 son c la s e s  conocidas de com puestos. Los in term ed ios en donde ?

X e s  O se preparan haciendo re a c c io n a r  nn d ih a lu ro ,

-H al con una s a l  de m etal a lc a l in o  de un fe n o l HOAr*, cono se ¿
id e scrib e  en l a  P a ten te  N orteam ericana Núniero 4 ,0 3 1 ,2 4 6 . Los §

in term ed ios en donde X es CH  ̂ se preparan mediante pro cedim ien :

10 to san álo g o s a a q u e llo s  m ostrados en l a  P aten te  N orteam ericana ;

Número 4 *0 9 3 ,7 2 6  comenzando con e l  aldehido apropiado, Ar'CHO !.
 ̂ - S

y ceto n a  de m e tilc ic lo p r o p ilo  y siguiendo l a  secu en cia  A de l a  s

re a c c ió n  de l a  p a te n te .

Los compuestos de l a  form ula I  en donde X = 0 pueden ta n  

15 b ien  p rep ararse  haciendo re a c c io n a r  un 3 -R -5 -h a lo a lq u ilis o x a z o l^  

de l a  form ula I I I  con una s a l  de m etal a lc a lin o  de un f e n o l ,   ̂

HOAr*.  La re a c c ió n  se l l e v a  a  cabo calentando e l  iso x a z o l subjs j 

t i tu id o  y  e l  fe n o l con una base de m etal a lc a lin o  t a l  como c a r   ̂

bdnato de p o ta sio  en un so lv en te  i n e r t e .  E l interm edio de l a  r 

20 form ula I I  a su vez se prepara haciendo re a c c io n a r  un derivado _
í

de m etal a lc a lin o  de 3 -R -5 -m e tilis o x a z o l con un d ih a lu ro , H al- $

C ^ K - i - E s á -  j
Los compuestos de l a  Fúrmula I I  se preparan de manera se_ 

m ajante haciendo re a c c io n a r  un 5-R -3-^-h alo alq u iliso xazo l de l a  

25 Formula I 1T con una s a l  de m etal a lc a l in o  de un fe n o l ,  HOAr' .  j

Los compuestos de l a  form ula IV a  su vez se preparan mediante [

una se cu en cia  de re a c c ió n  que in v o lu c ra  re a c c io n e s  de homologa * 

c iú n  de cadena secu n d aria  co n v en cio n ales comenzando con e l  á c i  ¡ 

do 5-R -iso x a z o  1 - 3 - c a r b o x f l i  co .  Esto  se i l u s t r a  mediante lo s  pro  ̂ :

30 ced im ientos que se d e s c r ib ir á n  a  continuación? en e l  ejem plo 40.  ¡
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Las e s tru c tu ra s  de lo s  compuestos de l a  in v en ció n  se es 

ta b le c ie r o n  mediante modos de s í n t e s i s ,  a n á l i s i s  e lem en tal y 

determ inaciones de e sp e c tro s  in f r a r r o jo s  y de re so n a n c ia  mag 

n á t ic a  n u cle a r .

Los compuestos de l a s  fórm u las I  y I I  son ú t i l e s  como 

agentes v ir u l ic id a s  c como in term ed ios para o tr o s  compuestos 

de l a s  fórm ulas I  y I I  que t ie n e n  a c tiv id a d  v i r u l i c id a .

Las pruebas i n . v i  tro  de l o s  empuestos de l a  in v en ció n  

co n tra  r in o v iru s  m ostraron que in h ib ía n  e l  crec im ien to  de v i  i 

ru s a co n cen tracio n es mínimas (MIC) que v ariab an  de aproxima j 

damente 0 .0 4  a aproximadamente 25 microgramos por m i l i l i t r o .  ! 

Los v a lo re s  de l a s  co n ce n tra cio n e s  mínimas se determ inaron 

mediante proced im ientos de d ilu c ió n  en s e r ie  norm ales. Las 

pruebas ex ten sas de un compuesto p r e fe r id o , e l  5¿ 7- ( 2 - c lo r o -  :

4 -  m e to x ife n o x i)h e p til2 / -3 -m e tils o x a z o l , demostró* a c tiv id a d  in  

v i t r o  co n tra  una variedad de p ico rn a v iru s  y e n te ro v iru s . In _  

cluyendo l a s  cepas numerosas de r in o v iru s  y p o lf v ir u s ,  a s i  

como l a  a c tiv id a d  in  vivo co n tra  l a s  in fe c c io n e s  de p o liv ir u s  

de ra to n e s .

Las com posiciones de v i r u l i c id a s  se fot-muían para u sa r_  ¡ 

ss preparando una so lu ció n  o suspensión d ilu id a  en un medio j 

acuoso farm acéuticam ente a c e p ta b le , orgánico  o acuoso-orgánico; 

para ad m in istració n  p a re n te ra l mediante in y e cc ió n  in tra v en o sa  ¡ 

o in tra m u scu la r, o para a p lic a c ió n  in te r n a s e !  o o ftá lm ic a  o 

se preparan eir forma ¿3 p a s t i l l a s  o cá p su la s con e x c ip ie n te s  : 

con ven cibn ales para ad m in istració n  o r a l .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i lu s t r a r á n  ad icionalm ente l a  in  

v en ció n .

Ejemplo 1

5 -  ^ 7 - (  2- c l o r o - 4-m3to x ife n o x i ) h e p t i l 7 - 3-133 " i ls o x a z o l



¿ I ;  R es 3H^, n e s  7 ,  X es  O, Ar e s  2- C l - 4-CH^OC

Una m ezcla de 2191 gramas ( 0 .0 3  moles) de 3 ,5 -d im etilso __  

x a so l en 70 m i l i l i t r o s  de te  t r a h id r o f  urano seso en friad o  a 

tem peratura de -7 0 °C . se- añadieron l 3 ¿ 8 m i l i l i t r o s  ( 0 .0 3  m oles)

de n - b t t t i l - l i t i o  ( 1 .5 5  m olar de hexano) y 9 .6  gramos (0 .0 3  m6 

l e s )  de bromuro de 6- ( 2- c lo  r o - 4-m e to x if  eno x i ) - h e x i lo  de 3 mi__ 

l i l i t t o s  de te  trahicürofurano.  Se agregaron 10 m i l i l i t r o s  adi 

c io n a le s  de te tra h id ro fu ra n o  y l a  m ezcla de re a c c ió n  se a g i t í  

a  tem peratura de - 6 5 ° C. durante una h o ra . La m ezcla de renccim  

luego se de j í  c a le n ta r  a tem peratura ambiente y  se mantuvo a 

e s ta  tem peratura durante dos d ía s , y luegp se co n cen tré  a l  va 

c ío  para prop orcionar 22 gramas de un a c e ite  c o lo r  anaranjado. 

E l líltim ó se d iv id ió  en tre  80 m i l i l i t r o s  de una so lu c ió n  a l  

5% de c lo ru ro  de amonio y 100 m i l i l i t r o s  de í t e r .  La capa acuo 

sa se e x tr a jo  dos v eces con 80 m i l i l i t r o s  de e t e r ,  y l a s  capas 

de í t e r  combinadas se secaron  sobre s u lfa to  de magnesio anhidrc 

y se con cen traron  a l  v a c fo . E l resid u o se d is o lv ió  en 100 m i. 

de í t e r  absolu to y se cro m atro g rafiaro n  en una columna que 

co n te n ía  300 gramos de íx id o  dé alum inio. La columna se eluyÓ 

con hexano (S k e lls o lv e  B) que co n te n ía  can tid ad es aumentadas 

de e t e r .  Los e lu y e n tes  que co n ten ían  d el 20% a l  40% de í t e r  

produjeron 6.0 gramos d el producto deseado, e l  5 ¡/ "7 - (2—c l r o - 4 -  

m e to x ife n o x i)h e p t il jy -3-m e t ils o x a z o l, de tem peratura de fu s ió n  

de 45° a 46°C . ,

E l interm edia e l  bromuro de 6- ( 2 - c lo r o-4-m eto x i f  eno x i ) -  

h e x ilo  se p re p a r í de l a  s a l  de p o ta sio  dé 2- c l o r o - 4-meto x ife n o l 

y 1 , 6-dibro¡Bohexano de conformidad con e l  Ejemplo 2 de l a  pa 

te n te  N orteam ericana Námero 4 ,0 3 1 ,2 4 6 ..

Ejemplo 2

5 - / 7 - ( 2- c lo  r o - 4-me to x ifen o  x i ) h e p t i l7 - 3 - a e  t i l i  so x azo l.
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Un alambre de l i t i o  (3 -5  gramos, 0 .5  m oles) se lav o  en 

hexano para quedar exento de a c e i te  y se c o r tó  en tram os de 

aproximadamente 5 m i. que se alm acenaron b a jo  te tra h id ro fu ra n o  

pendien tes de a d ic ió n  a l  r e c ip ie n te  dé r e a c c ió n . La re a c c ió n

se l le v ó  a cabo en un m atraz de capacidad de 1  l i t r o  equipado 

con una entradas de n itró g e n o , un- termómetro y un embudo de adi 

ciÓn ig u alad o r de p re s ió n . Se co lo có  en e l  matraz, te t r a h id r o -  

f  urano seco (125 mi) se co lo có  una c u b ie r ta  de n itrógen o y se 

añadió e l  alambre de l i t i o .  Se añadió d iiso p ro p ilam in a (7 7  mi 

l i l i t r o e ,  0¿*55 m oles) toda a l a  vez de una tem peratura in te rn a  

mantenida a de 20° a 25°C. se añadió e s t i r e m  (4 0  m i l i l i t r o s ,

9¿35 m oles) por g o tas a tra v ó s  de un: período de 2 h o ra s . Cuan 

do l a  a d ic ió n  se h ab ía  completado l a  m ezcla se a g itó  a tempe 

n atu ra  ambiente h a s ta  que todo e l  l i t i o  se h ab ía  consumido 

( aproximadamente 2 horas) °

La m ezcla de re a cc ió n ' que- co n te n ía  l a  di i  so r  r  o r  i l  amida 

de l i t i o  se e n fr ió  en un baño de h ie lo  seco -iso p ro p an o l b a s ta ,  

tem peratura de -5 5  C. y se mantuvo a tem peratura de —55° + 5° 

durante l a  a d ic ió n  a tra v ó s  de un período de 15 m inutos d& 50 

gramos ( 0 .5  moles) de 3 *5 -d im e tilic o x a z o l y durante una hora 

de período de a g ita c ió n . Se agregaron lentam ente 125 m i l i l i t r o s  

de te tra h id ro fu ra n o  a d ic io n a le s  p ara im pedir un aumento en l a

tem p eratura. Con l a  tem peratura mantenida dentro de l a  e s c a la  

de -5 5 °  + 5°C.. l a  a d ic ió n  de 166 gramos ( 0 .5  m oles) de l - ( 6 -  

b ram oh exilox i)—2—c lo r o -4 —m etoxibcnceno (que se r e c r i s t a l i z ó  de 

m ctanol)se i n i c i ó .  La re a cc ió n  e ra  b a sta n te  exotórm ica y  req u i 

r i ó  aproximadamente 45 minutos p ara com nlctar l a  a d ic ió n  s in  

p e rm itir  que l a  tem peratura so e le v a ra  a s i s  áe -3 0 °C . 

Despuós de term in ar l a  a d ic ió n  l a  m ezcla ce a g itó  durante l a  

noche a tem peratura am biente. La m ezcla de re a c c ió n  se concern
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tro  a l  v a c ío  h a s ta  form ar u n -a c e ite  de c o lo r  ámbar que;se 

absorv ió  en 700 m i l i l i t r o s  gis c lo ru ro  de amonio acuoso a l  

5 por c ie n to  y 750 m i l i l i t r o s  de é t e r  de e t i l o .  La capa 

o rg á n ica  se separó y l a  capa acuosa se e x tra jo  dos v eces 

5 con é te r  (300  m i l i l i t r o s ,  200 m i l i l i t r o s ) .  L as so lu cio n as 

o rg án icas combinadas se la v a ro n  con 400 m i l i l i t r o s  de agua, 

y luego con 300 m i l i l i t r o s  de salm uera y se secaron  sobre 

su lfa to  de magnesio anhidro .

Después de l a  f i l t r a c i ó n  p ara  sep arar e l  agente s e c á -  

10 dor, e l  producto f i l t r a d o  se concentró en un evaporador g i­

ra to r io  p ara  p rop orcionar un a c e ite  de c o lo r  ámbar c la r o , 

que pesaba 190 gramos que se c r i s t a l i z a  a l d e ja rse  re p o sa r . 

E l residuo c r is t a l in o  se ab so rb ió  en 380 m i l i l i t r o s  de á te n  

de e t i l o  y se d iluyó con 380 m i l i l i t r o s  de hexano. La so - 

lu c ió n  se e n fr ió  y e l  so lid o  que se c r i s t a l i z ó  se separó 

mediante f i l t r a c i ó n ,  y l a  t o r t a  se la v ó  con 200 m i l i l i t r o s

de una m ezcla a l 1 :1  de é te r-h e x a n o . E l só lid o  secado a l  

a ir e  p e-sab a  10 1.6  gramos ( 6Ó por c ie n to  de l a  cantid ad  

t e ó r i c a ) . E l líq u id o  se concentró  de nuevo dejando 82 g ra -  

20 mos.de a c e i t e .  Se absorb ió  en 125 m i l i l i t r o s  de é te r  de

e t i l o , y se d iluyó con 165 m i l i l i t r o  s de hexano y sé obtuvo 

una segunda cosecha que pesaba 28.3 gramos ( 16 .8  por c ien to  

de l a  can tid ad  te ó r ic a ) '.  Los 1 2 9 .9  gramos de 5 - ( 7 - ( 2 - c lo r o  

- 4-  m e to x ife n o x i)h e p t i l ) -3-m e t i l is o x a s o l  ob ten id os de e s ta  

25 manera Jie n fa n  una tem p eratura de fu s ió n  de 45° a 46°C . des¡ 

pues de se ca rse  en una cámara de vacío  a tem peratura amblen 

t e ,  y e l  producto e r a  id é n tic o  a l  compuesto obtenido en e l  

Ejemplo 1 .

Podían o b ten erse  20 por c ie n to  a d ic io n a le s  d e l producto 

d el agua madre perm itiendo que e l  residuo depurado se ábsor30
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b ie r a  en una a lm o h ad illa  de S í l i c e  7 0  (r e a c t iv o  Baker que con 

tie n e  13 por c ie n to  de hem ihidrato de su lfa to  de c a lc io )  man 

tenido en un f i l t r o  de su cció n , y  eluyendo l a  a lm o h ad illa  p r i  

mero con hexano y luego con hexano y é t e r ,  5 :1 .  E l hexano con

te n ía  e l  m a te r ia l de p a r tid a  (brom oéter) y l a  m ezcla de hexa 
5

n o -é te r  co n te n ía  e l  producto f i n a l .

Los es tu d io s  i n  v i  tro  re v e la ro n  que e l  5 -¿^ 7 -(2 -c lc ro -m e - 

to x ife n o x i)h e p ti3 y -3 -m e til is o x a z o l e r a  a c tiv o  (co n ce n tra c ió n  

in h ib i t o r ia  mínima =  0.01 a  5.8  microgramos por m i l i l i t r o )

10 co n tra  24 de 27 sero t ip o s  de riñ o  v ir u s  humanos ( s e i s  de l o s

s ie te  s e ro tip o s  más comunes). E ra  tam bién a c tiv o  c o n tra  o tr o s  

p icom av iru s. y e n te ro v iru s  y l o s  v a lo re s  de l a  co n ce n tra c ió n  

in h ib i t o r ia  mínima de 0 .1 5 ,  0. 04,  0 .1 5  y 0.08 microgramos por 

m i l i l i t r o  se con cen traro n  p ara  E ch o -9 , Ech o-11, P o l ic - 2  y Po- 

15 l i o - 3 ,  resp ectiv am en te .

E l 5 -¿ 7 - (2 -c lo r o -4 -m e to x ife n o x i)h e p t i l7 -3 -m e t i l is o x a z o l  

también a c tiv o  Mi v iv o . Los ra to n e s  se in fe c ta r o n  in t r a c e r e _  

bralm ente con una d o s is  m ortal de p o liv ir u s  y se m edicaron 

oralm ente durante 14  d ía s  con a c e i t e  de maíz de placebo o e l  

20 compuesto de prueba so lu b iliz a d o  en a c e ite  de m aíz. Los r e s u l 

tados dem ostraron que e l  compuesto t e n ía  una d o s is  in h ib íto  

r i a  mínima de 31 m iligram os por kilogram o b . i . d .  E l m edica_ 

mentó p a re n te ra l con e l  compuesto im pidió l a  muerte en l o s  ra  

tonos in fe c ta d o s  con l a s  d o s is  de d e sa fio  d e l p o liv ir u s  ta n

25 elevadas asicomo 200 L D -..50
E l * 5 -^ 7 - (2 -c lo r o -4 -m e to x lfe n o x i)h e p t i l7 -m e t i l is o x a z o l  se 

encontré que e ra  por lo  menos 15 v e ce s  más a c tiv o  in  v i  tro  

co n tra  e l  Tipo 2 de r iñ o v iru s  que l o s  compuestos de 2 - c lo r o -  

4 -m eto x ifen o x i co rresp o n d ien te s de l a  P aten te  N orteam ericana 

30 Número 4 ,2 6 8 ,6 7 8 .



Se prepararon lo s  s ig u ie n te s  ejem plos 3 a 13 mediante 

procedim ientos análogos a l  procedim iento d e s c r ito  en lo  que 

antecede e& e l  Ejemplo 1 .

Ejemplo 3

5 - / 5 -  ( 2 -c lo  ro-4-m e to x i f  eno x i )  h e x i lT -  3-me t i l i  soxazo 1

¿ I ?  R e s  CH^, n e s  6 ,  X e s  0 ,  Ar e s  2-Ci-4-CH^0CgH^-¡?, l r q u i

do c r i s t a l in o  in c o lo r o , en rendim iento d e l 53 por c ien to  a 
p a r t i r  de 3 ,5 -d im e tils o x a z o l y  bromuro de 5 - ( 2 - c lo ro -4-m eto x i

fe n o x i) p e n t i lo ; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima, v ersu s r in  

v iru B  de Tipo 2 jjn vivo = 0 .8  micro gramos por m i l i l i t r o .

Se preparé e l  in term ed io , e l  bromuro de 5 - ( 2 - c lo r o - 4 -  

m e to x ife n o x i)p e n tilo  de l a  s a l  de p otasio  de 2 -c lo ro -4 -m eto - 

x i f e n o l .y  1 , 5-dibrom opentano.

Ejemplo 4

5- / 5- ( 2 -c lo  ro-4-m e to x ifen o  x i ) p e n t i l7 - 3 - m e t i l i  soxanol 

/ I ;  R e s  CH^, n  es 5 ,  X es  0 ,  Ar e s  2-Cl-4-CH^0C^H^ 7  de tem 

p er a tu r  a  de fu s ió n  de 38° C. en un rendim iento d e l 65 por c ie n  

to a  p a r t i r  de 3 ,5 -d im e tils o x a z o l y bromuro de 4 - ( 2 - c lo r o - 4 -  

m e to x i-fe n o x i)b u tilo  y co n ce n tra ció n  in h ib i t o r ia  mínima v ersu s 

r iñ o  v i  ru s  de Tipo 2 in  v i  tro  = 0 . 4  micro gramos por m i l i l i t r o .

E l  in term ed io , e l  bromuro de 4 - (  2 -c lo  ro-4-m eto x i f  eno xi3- 

b u tilo  se p re p á ra te la  s a l  de p o ta sio  de 2—c lo ró —4 -m eto x ifen o l 

y  1 , 4-ditnromo butano.

Ejemplo 5

5 -^ 7 - (4 ^ c ia n o f  eno x i)h e p t i l / -3 -m e  t i l i  so x a z o l^ I; R es  CH^, n es 

7 ,  X e s  0 ,  Ar es  4-NCCgH/]_^, tem peratura de fu s ió n  de 56°C. a 

p a r t i r  de 3 ,5 -d im e t il is o x a z o l y  bromuro de 6 -(4 -c ia n o fe n o x i)  

de n iv e le s  tó x ic o s .

Se p re p a r í e l  in term ed io , e l  bromuro de 6 -(4 -c ia n o fe n o x i)  

h e x ilo  a  p a r t i r  de l a  s a l  de p o ta sio  de 4—cia n o fe n o l y  1 ,6  —
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dibromo he xano .

Ejemplo 6

5 -^ 5 - (4 -c ia n o fe n o x i)h e x i l / -3 -m e t i l is o x a z o l^ I ;  R es  CH^, n es 

6 , X es 0 , Ar e s  4-NCCgH^¡7 , de tem peratura de fu s ió n  de 54° C 

un solido c o lo r  blanco a am arillo  p álid o en rendim iento del

49 por c ie n to  a p a r t i r  de 3 *5 -d im e to x ilis o x a z o l y bromuro de 

5 -( 4 -c ia n o -fe n o x i)p e n ti lo ; co n ce n tra c ió n  in h ib i t o r ia  mínima 

versus r iñ o v iru s  d e l Tipo 2 in  v i t r o  = 3 * 1  microgramos por 

m i l i l i t r o .

Se preparó e l  in term ed io , e l  bromuro de 5 -(4 -c ia n o fe n o x i)  

p en tilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o tasio  de 4 -c ia n o fe n o l y 1 ,5 -  

dibromopentano.

Ejemplo 7

5 - /g - (  4 -c ia n o fe n o x i)p e n t il7 -3 -m e t il is o x a z o l / I ;  R es  CH^, n es

5 , X es 0 ,  Ar es  4-NCC^.H.7, de tem peratura de fu s ió n  de 60° a
o 4

61° C en un rendim iento d el 43 por c ie n to  a p a r t i r  de 3 ,5 -d im e- 

t i l i s o x a z o l  y bromuro de 4 - ( 4 -c ia n o fe n o x i)b u t i lo ;  in a c tiv o  

versus riñ o  v iru s  d e l Tipo 2 in  v i  tro  a  menos de n iv e le s  tó x ico  

Se preparó e l  in term ed io , e l  bromuro de 4—(4 -c ia n o fe n o x i)  

b u tilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o ta s io  de 4 -c ia n o fe n o l y 1 ,4 -  

dibromobutano.

Ejemplo 8

5 ^ 7 -(4 -b u tiIo x ic a r b o n ilfe n o x i t e r c ia r io ) h e p t i l_ / - 3 - m e t i l s o x a -  

z o l R es  CH^, n e s  5 , X es  O, Ar e s  4-CH^)^-COOCCgH^_J7, de 

tem peratura de fu s ió n  de 76°C . en rendim iento d el 23 por c ien  

to  a p a r t i r  de 3 ,5 -d im e t il is o x a z o l y bromuro de 6 - ( 4 - b u t i lo x i -  

ca rb o n ilfe n o x i t e r c Í 3r io ) h e x i lo ; co n ce n tra ció n  in h ib i t o r ia  mi 

nima versu s riñ o  v i  ru s Tipo in  v i t r o  =  6 .2  micro gramos por mi.

Se preparó e l  in term ed io , e l  bromuro de 6 - ( 4 - b u t i lo x ic a r -  

b o n ilfe n o x i t e r c ia r io ) h e x i lo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o tasio  del
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4 -  (b u ti lo x ic a r b o n il  t e r c ia r io ) f e n o l  y 1 , 6-dibromohexano .

Ejemplo 9

5 -  /7 - (3 -c ia n o fe n o x i) h e p t i l  7 - 3 - m e t i l i s o x a z o l / l : R es CH^, n e

7 ,  X e s  0 ,  Ar es  3-NCCgH^_7, tem p eratu ra  de fu sió n  de 4 5 ^  en

rendim iento de 24 por c ie n to  a p a r t ie  de 3 ,5 -d im e tilso x a z o l y

bromuro de 6 - (3 -c ia n o fe n o x i)h e x ilo .

Se preparo e l  in term ed io , e l  bromuro de 6 -(3 -c ia n o fe n o x i]  

h e x ilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o ta sio  de 3 -c ia n o fe n o l y 1 ,6 -  

dibrohexano.

10 Ejemplo 10

5 -/]É ^ (4 -c ia n o fe n o x i)o c til  7 -3 -m e t il is o x a z o l / i ;  R e s  CH^, n es

8 , X es  0 ,  A r e s  4-BCCgH^J7, polvo de c o lo r  am arillo  pálido de 

tem peratura de fu s ió n  de 60°C. en un rendim iento d e l 30 por 

c ie n to  a p a r t i r  de 3 ,5 -d im e til is o x a z o l y bromuro ds 7 - ( 4 - c i a -

15 n o fe n o x i)h e p tilo ?  in a c tiv o  v ersu s riñ o  v iru s  d el Tipo 2 djn v i -  

tro  a a menos de n iv e le s  tó x ic o s .

^e preparo e l  in term ed io , e l  bromuro de 7 -(4 -c ia n o fe n o x i)  

h e p tilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p otasio  de 4 -c ia n o fe n o l y 1 ,7 -d i- 

bromoheptano.

20 Ejemplo 11

3 -m e t i l -5 -¿ y - (4 - is o p r o x ife n o x i)h e p t i l_ / i8 o x a z o l  ¿[I; R es  CH^, 

n  e s  7 ,  X es  0 , Ar es 4-(CH^)^CHOC^H^_/^ so lid o  de c o lo r  cane^. 

c la r o , de tem peratura de fu s ió n  de 3S°C. en un rendim iento del' 

30 por c ie n to  a p a r t i r  de 3 ,5 -d im e t il is o x a z o l y bromuro de 6 /  

25 (4 - is o p r o x ife n o x i)h e x ilo ; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima de 

versu s r iñ o v iru s  de Tipo ir . v i t r o  =  0 .6 5  microgramos por m i.

Se preparo e l  interm edio e l  bromuro de 6 -(4 -iso p ro x ife n o x $  

h e x ilo  a p a r t i r  de l a  sa l de p o ta sio  de 4 - is o p ro x ife n o l y 1 , 6 - '  

dibromohéxano.

' ^  Ejemplo 12
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3 -M e ti l -5 - /^ - is o p r o p il fe n o x i)h e p t i l  7 iso x a z o l / I -  R e s  CH^, 

n es 7 ,  X es 0 , Ar es 4-(CH^)^CHC^H^_7, líq u id o  c o lo r  am arillo  

v isco so  en un rendim iento d el 70 por c ien to  a p a r t i r  de 3 ,5 -  

d im e tiliso x a z o l y bromuro de 6- ( 4- is o p r o p il fe n o x i)h e x i lo ;  con

ce n tra c io n  in h ib i t o r ia  mínima v ersu s r iñ o v iru s  de Tipo 2 in  
5

v i  tro  = 0.98 microgramos por m i l i l i t r o .

Se preparo e l  interm edio e l  bromuro de 6- ( 4- is o p ro p ilfe n o  

x i)h e x ilo  de l a  s a l  de p o ta sio  de 4- is o p r o p ilfe n o l  y 1 , 6-  d i -  

brómo hexano.

10 Ejemplo 13
5—/ 4- (  c ia n o fe n o x i)b u til  7 -3 -m e tils o x a z o l ¿[I; R e s  CH^, n es 

4 ,  X es  0 , Ar es  4-NCCgH^_7, líq u id o  in c o lo ro , a p a r t i r  cb 

3, 5-d im e tilis o x a z o l y bromuro de 3- ( 4-c ia n o fe n o x i)p r o p ilo .

Se preparo e l  in term ed io , e l  bromuro de 3- ( 4-c ia n o fe n o x i)  

15 p rop ilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o ta sio  de 4-c ia n o fe n o l y  1 , 3-  

dibromo propano.

Ejemplo 14

3 -M e ti l -5 - /7 - ( c lo r o f  e n o x i)h e p t il  7 iso x a z o l / i ;  R e s  CH^; n es 

7 ,  X es  0 ,  Ar e s  4-CICgH^_7, so lid o  in co lo ro  de tem peratura 

2o de fu s ió n  de 8l^ C . a p a r t i r  de 3 ) 5 -  d im e tiliso x a z o l y bromuro 

de 6- ( 4- c lo r o f e n o x i) - h e x i lo ; co n ce n tra ció n  in h ib ito r ia , mínima 

versu s riñ o  v iru s  de Tipo 2 rhu v i  tro  = 1 . 5  micro gramos por mi_ 

l i l i t r o ?  y versu s v iru s  d e l p o lio -2  = 0.4  microgramos por m i. 

Se preparé e l  in term ed io , e l  bromuro de 6- ( 4-c lo ro fe n o x i) . 

25 h ex ilo  a p a r t i r  de l a  s a l  de p o ta s io  de 4- c lo r o fe n o l  y 1 , 6-  

dibromohexano.

Ejemplo 15

5 - / ? - (  2 -c lo r o -4 - m e t i l fe n o x i) h e p t i l  7 -3 -m e tils o x a z o l ^ Iy  R, es 

CH^y ^ e s 7 ,  X e s O ,  A r e s  2-Cl-4-CH^CgH^J7, a c e i te  de c o lo r  

ámbar a p a r t i r  de 3 ,5 -d im eti3 iso xazo l y bromuro de 6- ( 2- c l o r o -30



4 - m e t i l )h e x i lo ; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima versu s r i _  

no v iru s  de Tipo 2 in  v it r o  = 1 . 2  micro gramos por m i l i l i t r o  

y  v ersu s v ir u s  del P o l io -2 -  0 .8 2  micro gramos por m i l i l i t r o .

Se preparo e l  in term ed io , e l  bromuro de 6 -(2 -c lo ro -4 -m e - 

t i l ) h e x i l o  a p a r t i r  de l a  s a l  de p otasio  de 2 -c lo r o -m e t l l fe -

 ̂ n o l y 1 , 6-dibromohexano.

Mediante —  procedim ientos enteram ente análogos a aque­

l l o s  d e s c r i to s  en lo  que antecede se propone que puedan pre­

p ararse  lo s  s ig u ie n te s  com puestos:

10 /7 - ( 2 - c lo r o - 4 - m e to x if e n i l ) h e p t i l  7 -3 -m e tilis o x a z o l

¿ T ; R e s  CH^, n e s  6 ,  X es  CHg, Ar es 2-Cl-4-CH^0CgH^7, a- pai 

t i r  de 3 ,5 -d im e tilisO x a z o l y yoduro de 6 -(2 -c lo rq -4^ -m eto x ife  

n i l ) h e x i lo  (preparado a suvez de ceton a de m e tilc ic lo p ro p ilo  

y  2 -c lo ro -4 -m eto x i-b en za ld eh id o  de acuerdo con e l  procedim ien 

15 to d e s c r ito  en l a  P aten te  N orteam ericana Numero 4 ,0 9 3 ,7 3 6  ) .

5 - (7 - fe n o x ih e n til) -3 m e tils o x a z o l R es  CH^, n e s  7 ,

X es 0 ,  Ar es  CgH  ̂ J 7 ,  a p a r t i r  de 3 ,5 -d im e tilso x a z o l y bromu 

ro de 6 - fe n o x ih e x ilo .

5 -  /7 - (2 -c lo r o -4 -m e to x ife n o x i)h e n t i l  7 - 3 - e t i l - i s o x a z o l  ^1 

20 R e s  n  es  7 , X e s  0 , Ar e s  2-Cl-4-CH^0CgH^ a  par

t i r  de 3 - e t i l - 5 - m e t i l i s o x a z o l  y  bromuro de 6 -(2 -c lo ro -4 -m e to , 

x i fe n o x i)h e x i lo .

2 -c lo ro -4 -m e to x ife n o x i)h e p til  7 -3 -n ro p ilso x a z o  1 / I - 

R es  CH-CfE-CH n es 7 ,  X es 0 ,  Ar es  2-C1-4-CH OC-H 7 ,  a, par 

25 t i r  de 3 -p ro p il-5 -m e tils o x a z o l y bromuro de 6 -(2 -c lo ro -4 -m e to -  

x i fe n o x i)h e x i lo .  ,
5 - / g - (  2 -c lo r o -4 - m e to x ife n o x i)o c t i l / -m e t i l is o x a z o l/ í : R es 

CH^, n e s  8 , X e s  0 ,  Ar es 2-Cl-4-CH^00gH^_7, s. p a r t i r  de 3 ,5 -  

d im e til soxazol y bromuro de 7—( 2—cío  ro—4me t o x i f  enoxi) hep t i lo  .
30



Ejemplo 16

5 - /7 -c a r b o x ife n o x i)h e p t i l  7̂ 3- m e t i l is o x a z o l  ^1* R es CH ,̂ n 

es 7 ,  X e s  O, Ar es  4-HOOCCgH^J7.

Una m ezcla de 3 .0  gramos ( 0 .0 1  mol) de 5-^?-(4"-cia-iiofeno-

x i)h e p t i l - 7 -3 -m e t i l i s o x a z o l  (E jem plo 5 ) ,  20 m i l i l i t r o s  de á c i 

do c lo rh íd r ic o  acuoso a l  20 por c ie n to  y 20 m i l i l i t r o s  de á c i 

do a c á tic o  g la c ia l  se c a le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  duran 

te  19 h o ra s . La m ezcla de re a c c ió n  se e n f r io ,  se añadieron 

20 m i l i l i t r o s  de agua y e l  producto só lid o  se r e c o c ió  median 

te  f i l t r a c i ó n  p ara p rop orcionar 3 .0  gramos de 5 -^ 7 -(4 /o a rb o x i 

fe n o x i)h e p t i l_ / -3 -m e t i l is o x a z o l  como un só lid o  in c o lo r o , de 

tem peratura de fu s ió n  de 129° a 130°C . co n cen tració n  in h ib i_  

t o r ia  mínima v ersu s riñ o  v iru s  Tipo 2 in  v i  tro  =  10 micro gra 

mos p of m i l i l i t r o .

Se prepararon lo s  s ig u ie n te s  ejem plos 17 a 21 mediante 

procedim ientos análogos a l  procedim iento d e s c r ito  en e l  Ejem 

pío 1 6 ;

Ejemplo 17

5 - ¿ 5 - ( 4 - c a r b o x i f e n o x i ) p e n t i l 3 - m e t i l s o x a z o l ^ I ; R e s  CH^, n

e s  5# X e s  O, Ar e s  4-*H00CC,H, 7 ,  tem peratura de fu s ió n  de 
o . 6 4Tf

151 C. en rendim iento d el 78 por c ie n to  a p a r t i r  d el compusto 

d el Ejemplo 7# co n cen tració n  i n h ib i t o r ia  mínimay v ersú s riñ o  

v iru s  de Tipo 2 in  v it r o  ^ 1 2 .5  micro gramos por m i l i l i t r o .  

Ejemplo 18

5 - /E - (4 -c a r b o x ife n o x i)h e x il  7 -3 -m e t i l is o x a z o l  ^ 1 ; R e s  CH^, 

n e s 6 ,  X e s O ,  A r e s  4-HOGCCgH^J7, tem peratura de fu s ió n  de

153° a 154°C . en un rendim iento d e l 75 por c ie n to  a p a r t i r  

d el compuesto d el Ejemplo 6 .

Ejemplo 19
^  - ( 3 - c a r b o x i f  enoxi) h e p t i l  3—ia e tilis o x a z o l



r ! 7 -

/ i ;  R e s  CH^, n e s  7 ,  X e s  O, Ay e s  3-HOOCCgH^_/, tem peratura 

de fu s ió n  de 95° a 96°C. en un rendim iento d e l 80 por c ie n to  

a p a r t i r  del compuesto d e l Ejemplo 9 ; in a c tiv o  versus r in o v in ; 

de Tipo 2 in  v i  tro  a menos de n iv e le s  tó x ic o s  

Ejemplo 20
5 -  /g - (4 -c a r b o x ife n o x i)o c t í l7 -3 n ie t i l is o x a z o l  ^¡r. R es  CĤ y n es

8 , X es 0 , Ar es  4-H00CCgH^_7, de tem peratura de fu s ió n  de 

115° a 1 1 6 °C en rendim iento del 80 por cien to  a p a r t i r  d e l con 

puesto d el Ejemplo 1 0 y in a c tiv o  v e rsu s , r in o v iru s  d e l Tipo 2 

i n - v i  tro  a menos de n. v e le s  tó x ic o s .

Ejemplo 21

6 -  /4 - (4 -c a r b o x ife n o x i)b u t i l / -3 -m e  t i ls o x a z o l/ íy  R es CH^, n es 

4 ,  X es  0 ,  Ar e s  4 - H . . 0 0 ^ J ,  tem peratura d . f u a i í r  d . 147° 

a 148°C en un rendim iento de 75 por c ien to  d el compuesto del 

Ejemplo 1 3 .

Ejemplo 22 ^

5 -/7 -(4 -E to x ic a r jb o n ilfe n o x i)h e p til_ y -3 -m e tils o x a z o l/ly  R es 

CH^, n e s  y , X es  0 , Ar e s  4-EtOOCCgH^_¡7.

Se hizo bu rb u jear gas de c lo ru ro  de hidrogeno a tra v é s  de 

una so lu c ió n  de 5*0  gramos (0 .0 1  mol) de 5 / * 7 - ( 4 - c ia n o f  enoxi) 

h e p t i l^ -3 -m e t i l - is o x a z o l  (Ejemplo 5) en 185 m i l i l i t r o s  de é ta  

n o l absoluto y 0 .8  m i l i l i t r o s  de agua, se ca len tó  a temperatu 

r a  de r e f lu jo  durante un período de 24 h o ra s. La mezcla de rea  

cc io n  durante l a  evaporación a l  vacío  proporciono 7 .0  gramos .

de residuo so lid o  que se t r i tu r o  con é te r  y se r e c r i s t a l iz o  de 

e ta n o l. E l producto so lid o  que se separo ( 1 .5  gramos, de tem 

p eratu ra  de fu s ió n  de 151°C) dem ostré que e ra  l a  amida core.s 

pondiente (véase e l  Ejemplo 3 4 ) . E l agua madre de l a  r e c r i s t a  

l iz a c ié n  se concentro para sep arar e l  so lv en te y e l  residu o se 

c r i s t a l iz o  de e ta n o l con pantano que se añadió para p ro p o rcio -
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nar 1 .9  granos de 5 -¿ f - (4 -e to x ic a r b o 3 T tlf '3 n o x i)h e p t ilJ7 -3 -  

m etilso x?.zo l, de tem peratura de fu s ió n  de 60° a 6 l° C .;  con­

c e n tra c ió n  in h ib i t o r ia  mínima v e rsu s r iñ o v iru s  d e l T ip o ! in

v i  tro  = 0 .0 2 5  m icro gramos por m i l i l i t r o .

5

10

15

20

25

30

Ejemplo 23

5 - / 5 - ( 4 - e t o x i c arbon il fe n o x i^ p e n t i l  ^ -me t i l soxaz o l ¡

/ i ;  R es  n es  5 , X es  0 , Ar e s  4-3tC03CgH^_/.'

Una mezcla de 4 .0  gramos (0 .1 3 3  moles) de 5 - ^ - ( 4 - c a r b o -  

x ife n o x i)p e n t i l_ 7 -3 -m e t i l is o x a z o l  (Ejem plo 1 7 ) ,  40 m i l i l i t r o s  

de e ta n o l absoluto y 0 .8  m i l i l i t r o s  de ácido s u lfú r ic o  se 

ca len tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante s e i s  h o ras.' E l s o l­

vente se separó a l  vacío  y e l  resid u o  se hizo b ásico  con una 

so lu ció n  d ilu id a  de hidroxido de amonio. La últim a, me z e d a  

se e x tra jo  con á te r  y lo s  e x tr a c to s  de Ó ter se secaron  sobre 

s u lfa to  de magnesio anhidro y se concentraron  a l  v a c io .

E l residuo se d is o lv ió  en 30 m i l i l i t r o s  de e ta n o l absoluto 

y l a  so lu ció n  se evaporó h a s ta  l a  mitadf de su volumen y sa. 

d iluyó con 10 m i l i l i t r o s  de pentanc^ Al e n fr ia r s e  se sepa­

raron  2 .0  gramos de 5- / 5  - ( 4 - e to  x ic a r b o n ilfe n o x i) p e n t i l7 - 3 - 

m e tilis o x a z o l, tem peratura de fu s ió n  de 50° a 5 l ° C . ;  con­

ce n tra c ió n  in h ib i t o r ia  mínima v e rsu s  r in o v iru s  de tip o  2 

in  v it r o  = 0 .0 1 5  microgramos por m i l i l i t r o .

Se prepararon l o s  s ig u ie n te s  Ejem plos 24 a 30 mediante 

proced im ientos análogos a l procedim iento d e s c r ito  en e l  

Ejemplo 23 .

Ejemplo 24

5 - / 6 - ( 4 -  e to x ic a rb o n ilfe n o x i)h e x il7 -3 -m e tiliso x a so l

^1} R es n es  6^ x es 0? Ar e s  4 * * E t o o ^  ̂ tem pera*

tu ra  de fu s ió n  de 5 1 ° c . en un rendim iento de 90 por c ien to

a p a r t i r  de 5 - /6 - (4 -c a rb o x ife n o x i)H e x n 7 -3 -m e ti lis o x a z o l



( E jem p lo.18 ) ;  con cen tración  in h ib i t o r ia  mínima versu s r in o -  

v iru s  del Tipo 2 Mi v i  tro  = 0 .0 2 5  microgramos por m i l i l i t r o .

Ejemplo 25

5- / 8- (  4-e to x io a r b o n ilf  enoxi) o c t i l 7- 3-m e til  soxazol 

/ í ;  R e s  CH^, n es  8 , X es 0 ,  AR e s  4-EtOOCCgH^ _J7, de tempe­

ra tu ra  de fu s ió n  de 4 9 °C ., en un rendim iento del 80 por c ie n ­

to a p a r t i r  de 5 - / 3 - ( 4- c  srb o xifen e x i ) o c t i l _ / 3-B L etiliso xazo l 

(Ejemplo 2 0 ) ; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima v ersu s r in o v iru s  

d e l Tipo 2 in  v i  tro  = 0 .0 5  m icro g ra m o s/rn ililitro .

Ejemplo 26

5 - / 7 - (  3 -e  to x ic a r b o n ilf  en o xi)h ep til7 -m e t i l  soxazol 

/ I y  R es CH^, n es 7 ,  X es 0 ,  Ar e s  3-EtOOCCgH^J7, líq u id o  de 

c o lo r  ámbar, de tem peratura de fu s ió n  de 16° a 18°C a p a r t i r  de ' 

5 -^ 7 - (3 -c a r b o x ife n o x i)h e p t i l_ / -3 -m a t i l  soxazol (Ejemplo 1 9 ) ;  !

co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima v ersu s r in o v iru s  d e l Tipo 2
s

in  v i  tro  = 1 . 6  m icro g ra m o s/rn ililitro .

Ejemplo 27

5 - /7 - (4 - is o p r o p ilo x ic a r b o n il fe n o x i)h e p t i l  7 -3 -m e tilso x a z o l 

R e s  CH^, n  es  7 ,  X es  0 ,  Ar e s  4-(CH^)^CHOOCCgH^ /  , de 

tem peratura de fu s ió n  de 45° a 46°C . a p a r t i r  de 5 - / * 7 - ( 4 - c a r -  

b o x if  eno x i )  hep t i l _ / -  3-me t  i l  i  so x  azo 1  (Ejemplo 16) y a lco h o l iso_ 

p r o p íl ic o ; con cen tración  in h ib i t o r ia  mínima versu s r in o v iru s  

de Tipo 2 i n  v i  tro  =  0 .2 3  microgramos por m i l i l i t r o .
i

Ejemplo 28 j

5 - / 7 - (  4 -p r o p ilo x ic a r b o n ilfe n o x i)h e p til  ? 3 -m e tilis o x a z o l

es  R CH^, n  e s  7 ,  X e s  0 ,  Ar e s  4-CH^(CH^)^OOCCgI^J7 , de 

tem peratura de fu s ió n  de 54°C. a p a r t i r  de 5 -  **7 -(4 -c a rb o x i-  

fe n o x i)h e p til-3 -m e tiliso x a z o l (Ejem plo 16) y a lco h o l n -p ro p ílic o . 

co n cen tració n  in h ib i to r ia  mínima v ersu s r in o v iru s  d el Tipo 2 in  

v i  tro  = 0 . 0 7  microgramos por m i l i l i t r o .
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Ejemplo 29

5-/* *7 -(4 -m e to x ic a rb o n il)h e p til  7 -3 -m e t il is o x a z o l 

/* * I ; R es CH., n e s  7* X es 0 , Ar e s  4-CH OOCC H* 7# de tem-

p era tu ra  de fu s ió n  de 60°C. en un rendim iento d e l 95 por c ie n

to- a p a r t i r  de 5 - /7 - (4 - c a r b o x if e n o x i)h e p t i l / -3 - m e t i l is o x a z o l  

(Ejemplo 16) y m etano!; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima v er_  

sus r in o v iru s  d e l Tipo 2 in  v it r o  =  3 microgramos por m i l i l i _  

t r o .

Ejemplo 30
5 /4 - (4 -e to x ic a r b o n il fe n o x i)b u ti l7 -3 -m e t i ls o x a z o l  

¿**1? R e s  CH^, n es  4 , X es 0 , Ar es  4-C^H^00CCgH^_y, de tempe
ra tu ra  de fu s ió n  de 61°C en un rendim iento d el 90% a p a r t i r

de 5 - / J* 4 - (4 -c a r b o x ife n o x i)b u t i l / -3 -m e ti ls o x a z o l  (Ejem plo 2 1 ) ; 

co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima v e rsa s  r in o v iru s  d e l Tipo2 

in  v it r o  = 3 .1  microgramos por m i l i l i t r o .

Ejemplo 31
5 - ./ ? - ( 4 - a c e t i Í f e n o x i ) h e p t i l  7 L 3 -m e tiliso x a z o l ¿ I ;  R e s  CI ,̂ n 

e s 7 ,  X e s O ,  A r e s  4-CH^C0CgH^_7.

A una so lu ció n  r e c ie n  preparada de yoduro de metilmagne 

sio  (a  p a r t i r  de 1 .0 9 2  gramos de magnesio y 3 .3 2 5  m i l i l i t r o s  

* de yoduro de m etilo  en 15 m i l i l i t r o s  de ó te r )  se añadió por 

g otas una so lu c ió n  de 8 .4 6  gramos de 5 **^ 7 -(4 -c ia n o fen o x i)h e p - 

t i l / L  3 -m e tilis o x a z o l (Ejem plo 5) en 12 m i. de benceno. Des­

pués de com pletarse l a  a d ic ió n  l a  m ezcla se c a le n tó  a  tempera 

tu ra  de r e f lu jo  durante t r e s  h o ra s . Se añadió luego con a g ita  

c ió n  una so lu ció n  (60  m i.) de c lo ru ro  de amonio sa tu rad a . La 

capa de agua se decantó y e l  residu o se t r a tó  con 50 m i. de 

ácido c lo rh íd r ic o  d ilu id o . La m ezcla se a g itó  h a s ta  que se 

e fe c tu ó  l a  d iso lu c ió n  com pleta. La capa acuosa se separó y se 

c a le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante una h o ra . E l producto
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que se separo se re c o g ió , se seco y se r e c r i s t a l iz o  de etan o l 

para proporcionar 5 .2 3  gramos de 5 - /7 —(4 -a c e t i l fe n o x i)h e p ti ly -

3 -m e tilis o x a z o l, que es un polvo c o lo r  am arillo  de temperatur: 

de fu s ió n  de 69° a 71° CJ.; co n cen tració n  in h ib i to r ia  mínima ve* 

sus riño  v iru s  del Tipo 2 in  v i  tro  = 1 . 6  micro gramo s / m i l i l i  tro .

Ejemplo 32
5 -/7 - (4 - -p r o D Ío n ilfe n o x i)h e p til7 -3 -m e til is o x a z o l/I ; R es CH^, 

n es 7 ,  X es 0 ,  Ar es  4-CH^CH^COCgH^J? se preparo a p a r t i r  de 

8 .9  gramos de 5-¿y L ( 4 -  s i  ano f  eno x i )  hep tiT j* -  3-me t i l i  soxazo 1 

(Ejemplo 5) y bromuro de etilm ag n esio  ( a  p a r t i r  de 1 .4 5  gramo: 

de magnesio y 7 .0 8  gramos de bromuro de e t i l o )  de acuerdo con 

e l  procedim iento del Ejemplo 31. Se obtuvieron  5 .7  gramos del 

producto con tem peratura de fu s ió n  de 61°C. cuando se r e c r i s t :  

l i s o  de hexano; co n cen tració n  in h ib i t o r ia  v ersu s r in o v iru s  de2 

Tipo 2 in  v it r o  = 1 . 7  microgramos por l i t r o ^

Ejemplo 33

$ - / ? - (  4 -h i  d ra z in o c a rb o n ilfe n o x i)h e p til/-3 -m e  t i l i  soxazol

/ i ;  R e s  CH^, n es 7 ,  X e s  0 ,  Ar e s  4-H^NNHCOCgH^J7.

Una mezcla de 3 .0  gramos (0 .0 8 6  m oles) de 5 - ¿ 7 - ( 4 - e t o x i -  

c a rb o n ilfe n o x i)h e p ti2 y -3 -m e tili.so x a z o l (Ejemplo 22) y 10 m i.

. de h id rato  de h id ra z in a  se calentó* a tem peratura de r e f lu jo  dt 

ran te  s e is  h o ra s . La m ezcla de re a c c ió n  se e n fr ió  a temperatu­

r a  de 0°C después de lo  cu al e l  producto só lid o  se separó. E l , 

*dltimo se re c o g ió , se la v ó  a l  vacio  p ara  proporcionar 2 .6  gra 

mos de 5 -¿ ^ 7 -(4 -h id ra z in o c a rb o n ilfe n o x i)h e p til^ -3 — neláLisoxa- 

z o l, tem peratura de fu s ió n  de 121° a 1 2 2 ° . con cen tración  in h i 

b i t o r i a  mínima versu s r in o v iru s  d e l Tipo 2 in  v i tro  = 0 .6 4  mi­

cro gramos por m i l i l i t r o .

Ejemplo 34

5-/**7 -(4 -c a r b a m ilfe n o x i)h e p til  7 - 3-m e tilis o x a z o l /T? R es  CH ,̂
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n es 7 ,  X es 0 , Ar es  4-H^NC00gH^_J?

Una m ezcla de 4 .4 7  gramos (0 .0 1 5  m oles) de 5 -¿^ -(4 -*c ian o - 

fe n o x i)h s p t il^ -3 -m e t il is o x a z o l (Ejem plo 5) y 8 n i*  de peróxido 

de hidrogeno a l  30 por c ie n to , 8 m i l i l i t r o s  de e ta n o l a l  95 

por c ie n to  y 0 .6  m i l i l i t r o s  de h idruro de sodio de con cen tra­

ció n  6N se a g itó  durante 10 m inutos. Luego se añadieron 10 mi 

l i l i t r o s  de e ta n o l aJL 95 por c ie n to  y l a  m ezcla de re a c c ió n  st

ca le n tó  a tem peratura de 40° a 50°C durante 4 .5  h o ra s , y luegc

se mantuvo a tem peratura ambiente durante l a  noche y se t r a tó

con ácido s u lfú r ic o  a l 5 por c ie n to  h a s ta  un pH n e u tro . La mes

c ía  se e n fr ió  y e l  producto só lid o  se re co g ió  mediante f i l t r a  

ción  para proporcionar 4 .4  gramos de 5 -¿ 7 -(4 -c a rb a m ilfe n o x i)  

h e p t i l / -3 -m e t i l is o x a z o l ,  tem peratura de fu s ió n  de -1 5 3  a 154°C 

y se r e c r i s t a l i z ó  de m etanol.

E l 5 -¿ T -(4 -c a r b a m ilfe n o x i)h e p til7 -3 —m e tilis o x a z o l ño e ra  

activ o  co n tra  e l  riñ o  v iru s  d el Tipo 2 a menos de n iv e le s  tó x i  

eo s , peros e s  ú t i l  como un interm edio p ara prep arar e l  coipuejs 

to  de e to x ica rb o n ilo  co rresp o n d ien te  (v áase e l  Ejemplo 22) me, 

d iante h i d r ó l i s i s  y e s t e r i f i c a c i ó n  a d ic io n a le s .

Ejemolo 35

a) 5 - /^ - (4 - c lo r o c a r b o n il fe n o x i)h e p t iÍ7 -3 -m e t i l is o x a z o l .

A una so lu ció n  de 6 .3 4  gramos de 5 - ^ - ( 4 - c a r b o x i f e n o x i ) -  

h e p til/ -3 ^ m e til is o x a z o l (Ejem plo 16) en 20 m i l i l i t r o s  de ben_ 

ceno seco se añadieron 1 0 .6  gramos de c lo ru ro  de t i o n i l o .  La 

mezcla se c a le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante 90 minutos 

y luego se concentró  a l  v a c ío . E l resid u o se d is o lv ió  en 30 ral 

de tolueno y de nuevo se con cen tró  a l  vacío  para p roporcionar 

3 .0  gramos del c lo ru ro  de ácido que se usó directam ente en l a  

s ig u ie n te  re a c c ió n  s in  p u r if ic a c ió n  a d ic io n a l.

b) N, N -d in e t i l -4 - /7 - ( 3 -m e t i l -5 - i  soxazol i l ) h e p tilo x i 7 benzamida



¿ I -  R es  CH ,̂ n es 7 ,  X es  O, Ar es  4-(CH^)^NCOCgH^J7

Una so lu ció n  de 8 .0  gramos de 5 -^ 7 - (4 -c lo ro  c a rh o n ilfe n o - 

x i ) - h e p t i l / - 3-m e tilis o x a z o l en 50 m i l i l i t r o s  de tolueno seco 

se saturo con gas de d im etilam ina a tra v é s  de un período de 

30 m inutos. La m ezcla de r e a c c ié n  se concentro a l  v a c ío ,  y e l  

residuo se d iso lv ió  en é t e r .  La so lu c ié n  de é te r  se h ir v ió , 

se tr a to  con é te r  de p e tró leo  h a s ta  e s ta r  tu r b ia  y se e n fr io  

para prod ucir 6 .0  gramos de N ,N -d im e til-4 -¿ % -(3 -iR e til-5 -iso - 

x a z o l i l ) h e p t i lo x i7 -benzam ida, de tem peratura de fu s ió n  de 53**; 

co n cen tracién  in h ib i t o r ia  mínima versus v iru s  de p o lio -2  in  

v i  tro  = 2.5  microgramos por m i l i l i t r o .

Ejemplo 36 '

Oxima de 5 - /7 - (4 -p r o p io n ilfe n o x i)h e p t il7 -3 -m e t ils o x a z o l 

¿ I ;  R e s  CH^, n es 7 ,  X e s  O, Ar e s  4-CH^CHgC(=NOH)CgH^J7L.

A una so lu ció n  de 1 .6  gramos de 5 -¿^ 7 -(4 -p ro p io n ilfe n o x i)- 

h e p ti l / -3 -m e t i ls o x a z o l  (Ejem plo 22) en 40 m i l i l i t r o s  de etan ol 

se anadio a una so lu c ió n  de 368 m iligram os de h id ro clo ru ro  de 

h id ro x ilam in a y 730 m iligram os de a ce ta to  de sodio en 8 m ili  

l i t r o s  de agua. La m ezcla de re a c c ió n  se ca len tó  a  r e f lu jo  du 

ra n te  l a  noche y  luego se concentro a l  v a c ío . E l residuo se 

r e c r i s t a l i z é  de e ta n o l acuoso p a ra  proporcionar 1 .0  gramo de 

oxima de 5- ¿ 7- (  4-p r o p ió n ilfe n o x i) h e p tilJ7 -3-m etilsoxazo  1 ,  que 

es  un so lid o  in co lo ro  de tem peratura de fu s ió n  de 88** a 89°C.y 

co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima versus riñ o  v iru s  de Tipo 2 in' 

v i  tro  = 2.6  microgramos por m i l i l i t r o ;  y versus v iru s  d e l p o li'

2-  a 0.2  microgramos por m i l i l i t r o .

Ejemplo 37

a) 5 -(7 -b ro m o h e p til) -3 -m e tilis o x a z o l ¿ " m .  R es CH3, n es  7 ,

Hal es
A una so lu ció n  de 5 .5 2  gramos (0 .0 6  moles) de 3 ,5 -d im e til-



iso x azo l en 90 m i l i l i t r o s  de tre tra h id ro fu ra n o  en friad o  a 

tem peratura de - 7 0 ° C bajo  una atm osfera de n itrógeno se aña­

d iero n , a tra v o s de un período de 10 m inutos, 3 7 .5  m i l i l i t r o s  

(0 .0 6  moles ) de b u t i l - l i t i o  ( 1 .6  M en hexano). La m ezcla se 

a g ito  durante 30 minutos a tem peratura de -70°C  y -se añ ad ier 

ron 1 .4 5  gramos (0 .0 6  m oles) de 1,6-dibrom ohexano en 30 m ili  

l i t r o s  de te tra h id ro fu ra n o  a t r a v é s  de un período de 75 minu 

t o s .  La mezcla de re a c c ió n  se a g ito  a tem peratura de -7 0 °  C 

durante una h o ra , se dejo  c a le n ta r  a tem peratura ambiente y 

se  almaceno en un r e fr ig e r a d o r  durante t r e s  d ía s . La concen 

tr a c ió n  de l a  m ezcla a l  v acío  proporciono un a c e ite  de c o lo r  

anaranjado. E l últim o se combiné con e l  producto crudo de o. 

t r a  prueba (0 .1 2  m oles) y se t r i t u r o  con 350 m i l i l i t r o s  de d i 

cloruro  de m etilen o , 200 m i. de una so lu ció n  a l  5% de clo ru ro  

de amonio y 40 ML. de ácido c lo r h íd r ic o  d ilu id o . La capa orgá 

n ic a  se separo, se seco sobre s u lfa to  de magnesio anhidro y 

se concentro a l  vacío  p ara p rop orcionar 3 2 .2  gramos de un a_ 

c e i t e  de c o lo r  anaran jad o. E l tra tam ien to  d el ú ltim o con he­

xano proporcioné 1 1 .5  gramos de un sé lid o  de tem peratura de 

fu s ió n  de 82° C que dem ostré que e ra  e l  l ,8 - o c t a m e t i l e n - 5 ,5 '-  

b is (3 -m e t i ls o x a z o l) .  E l agua madre de l a  ú ltim a  se p a ra cié n  se 

concentré y se d e s t i lo  a tem peratura de 90° a 1 0 0 °C. ( 0 .0 1  mi) 

p ara  proporcionar 3 .0  gramos de 5 -(7 -b ro m o h e p til)-3 -m e tils o x a - 

z o l como un a c e ite  a m a r illo .

b) 3 * m e t i l -5 - ^ 7 - (4 -n it r o fe n o x i)h e p t i l / is o x a z o l  ¿ I ?  R e s  C^, n . 

es  7 ,  X es 0 ,  Ar es  4-0^NCgH^_7.

Una mezcla de 3 .0  gramos (0 .0 1 1 5  moles) de 5 -(7 -b ro m o - 

h e p til) -3 -m e t ils o x a z o l y 1 .8 5  gramos (0 .0 1 1 5  m oles) de l a  s a l  

de sodio de 4 - n i t r o f e n i l  en 50 m i l i l i t r o s  de te tra h id ro fu ra n o  

que contiene unos cuantos c r i s t a l e s  de yoduro de sodio se ca
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le n to  a tem peratura de 80°C durante 24 h o ra s . La mezcla de 

re a c c ió n  se concentro a l  vacío y e l  residuo se t r i tu r o  con 100 

mi de d iclo ru ro  de m etileno y 40 m i l i l i t r o s  de agua. La fa se  

o rg án ica  se secó y se con cen tró , y e l  residuo se c r i s t a l i z ó  

de é te r  para proporcionar 3 .5  gremios de 3 - m e t i l - 5 - / 7 - ( 4 - n i t r o -  

fe n o x i)h e p t i l7 - is o x a z o l , un só lid o  in co lo ro  de tem peratura de 

fu s ió n  de 58°C. co n cen tració n  in h ib i t o r ia  mínima versus de po- 

l i o - 2  in  v it r o  = 1 . 5  microgramos por m i l l i t r o .

3 iemolo 38

3 -M e t i l -5 - /7 ( 2 -n itro -4-m eto x ifen o  x i ) H e n til7 i soxazol 

/ € ;  R e s  C3^, n  es  7 ,  X es O, Ar e s  2-0^N-4-CH^00gH^_7se prepa. 

ro a p a r t i r  de 4 .0  gramos de 5 -(7 -b ro m o h e p til)-3 -n ie tiiso x a z o l 

(Ejemplo 37 a) y  2 .9 4  gramos de l a  s a l  de sodio de 2 -n i t r o - 4 -  

m etoxifen ol de acuerdo con e l  procedim iento d el Ejemplo 37) 

p arte  ( b ) ,  y se obtuvo en l a  forma de un só lid o  am arillo  (4 .0  

gram os), de tem peratura de fu sió n  de 51°O cuando se r e c r i s t a ­

l i z ó  de una m ezcla de é te r  y hexano; co n cen tració n  in h ib ito r ia  

mínima versu s riñ o  v iru s  del Tipo 2 in  v i  tro  = 0 . 3  micro gramos 

por m i l i l i t r o  y y versu s v iru s  d e l p o lio -2  = 0 .1 7  micro gramos 

por m i l i l i t r o .

Ejemplo 39

a) Cetona de 4 -c ia n o f e n i lv in i l - c ic lo p r o r i lo

A una so lu c ió n  de 3 9 .3  gramos de 4-cianobenzaldehido y 

2 5 .2  gramos de ceton a de c ic lo  pro pilme t i l o  en 60 m i l i l i t r o s  

de e ta n o l absoluto se añadieron 21 m i l i l i t r o s  de una so lu ció n  

a l  20 por c ien to  de hidróxido de sodio a tra v é s  de un período 

de 25 m inutos. La m ezcla se a g itó  durante una hora a tempera_ 

tu ra  am biente, se e n fr ió  h asta  tem peratura de 1°C y se anadie 

ron 40 mi de agua f r í a .  E l m a te r ia l só lid o  se reco g ió  mediante 

f i l t r a c i ó n  y se t r i t u r ó  con 450 m i l i l i t r o s  de d icloru ro  de
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m etileno y 150 m i l i l i t r o s  de agua a  tem peratura am biente. La 

fa se  acuosa se e x tr a jo  con d ic lo ru ro  de m etileno y l a s  capas 

o rg án icas combinadas se secaron  y se con cen traro n  a l  v a c ío .

El residuo se r e c r i s t a l i z o  de e ta n o l absolu to  para proporcio­

nar 4 5 .0  gramos de l a  ce ton a de 4 - c ia n o f e n i lv in i l  ciclop rop ilo^, 

tem peratura de fu s ió n  de 1 0 4 °C.

b) Cetona de 4 - c ia n o f e n i le t i l c ic lo p r o p i lo

Una so lu ció n  de 1 1 .8 3  gramos de ceto n a  de 4 - c ia n o f e n i lv i -  

n ilo  c ic lo p ro p ilo  en 200 m i l i l i t r o s  de e ta n o l absoluto que con 

tie n e  0 .3  gramos de un c a ta liz a d o r  de palad io sobre carbono a l  

10 por c ie n to  de hidrogeno a una p re sió n  i n i c i a l  de 3*127 Kg 

por centím etro cuadrado durante una h o ra . E l c a ta liz a d o r  se 

f i l t r e ?  y e l  producto se a is ló  d e l producto f i l t r a d o  y se r e c r i s  

t a l i z í  de metanol para p rop orcion ar 8 .9  gramos de ceton a de

4 - c ia n o fe n i le t i lc ic lo p r o p i lo  de tem peratura de fu s ió n  de 76°C.

c) C arbinol de 4 - c ia n o f e n i le t i l c ic lo p r o p i lo  j

A una so lu ció n  de 3 0 .9  gramos de ce to n a  de 4 - c is n o f e n i le -  

t i l c ic lo p r o p i lo  en 90 m i l i l i t r o s  de e ta n o l absolu to  se añadie­

ron 1 .4 8  gramos de brohidruro de so d io , y l a  mezcla se a g ito  

a tem peratura ambiente durante t r e s  h o ra s . E l producto a is la d o  

de l a  m ezcla de re a c c ió n  to d a v ía  co n te n ía  e l  m a te r ia l de p a r t i ­

da s in  re a c c io n a r  de manera que e l  m a te r ia l se r e d is o lv ía  en 

90 m i l i l i t r o s  de e ta n o l y se t r a to  con 0 .7  gramos de borohidiái 

ro de sodio a d ic io n a l durante t r e s  h o ra s . E l producto obleenido 

mediente evaporación d el s o lv e n te , t r i tu r a c ió n  d e l resid u o con
¡

d icloru ro  de m etileno y agua, y a is lam ien to  d e l producto de l a  j 

fa se  o rg á n ica , proporciono 3 1 .0  gramos de c a rb in o l de 4 -c ia n o ­

f e n i le t i l c i c lo p r o p i lo  como un a c e ite  que se c r i s t a l i z ó  hsá;a fo r-
o  ***

mar un só lid o  in co lo ro  de tem peratura de fu s ió n  de 70o 5* C.

d) 4-(6-brom ohex—3 -e n i l ) b e n z o n i t r i lo .
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A una so lu c ió n  de 9 .8  gramos de ca rb in o l de 4 -c ia n o fe n i l -  

e t i lc ic lo p r o p i lo  en 140 m i l i l i t r o s  de é te r  se añadieron 4 .2 4  g 

gramos de bromuro de l i t i o  y 3 m i l i l i t r o s  de 2 ,4 ,6 - c o l id in a .

La mezcla se e n fr io  h a s ta  tem peratura de -6 0 °C . y se añadie­

ron 9 .8  gramos de tribrom uro de fo s fo ro  a tra v é s  de un periodo 

de cinco m inutos. La mezcla de re a c c ió n  se dejo c a le n ta r  a 0°C 

y se mantuvo a e sa  tem peratura durante dos horas y luego se 

dejo c a le n ta r  a 18°C . Se anadié c o lid in a  (18  m i l i l i t r o s ) ,  y 

después de 15 minutos de a g ita c ió n , l a  mezcla se vacio en 200 

m i l i l i t r o s  de agua y 100 m i l i l i t r o s  de é t e r .  Los e x tr a c to s  de 

é te r  se lav aro n  con ácido su lfú r ic o  acuoso d ilu id o  y agua, se 

secaron sobre su lfa to  de magnesio anhidro y se concentraron 

h a sta  un volumen de 150 m i l i l i t r o s .  Se añadió luego con enfrie, 

miento bromuro de zinc (1 1 .6  gramos) y l a  mezcla se a g ito  a 

tem peratura ambiente durante 29 h o ra s . La so lu ció n  de é te r  se 

se lavo con agua, se seco y se concentro para p roporcionar 

1 2 .5  gramos de 4 -(6 -b ro m o h e x -3 -e n il)b e n z o n itr ilo  como un a c e i 

te  de c o lo r  a m a rillo .

e) 4 -(6 -b ro m o h e x il)b e n z o n itr ilo

Una so lu c ió n  de 1 0 .5  gramos de 4 -(6 -b ro m o h e x -3 -e n il)-b e n - 

z o n itr i lo  en 200 m i l i l i t r o s  de e ta n o l absoluto se hidrogeno 

en p re sen cia  de 0 .2 5  gramos de un c a ta liz a d o r  de oxido de p ía  

t in o .

E l a islam ien to  d el producto proporciono 1 0 .4  gramos de 4 - 

(6 -b ro m o h ex il)b en z o n itrilo  como un a c e ite  de c o lo r  am arillo  

que se d e s t i l é  a  tem peratura de 168° a 170° C (0 .0 1  m i.) para 

producir e l  compuesto como un a c e ite  in co lo ro  que se s o l i d i f i  

co a l  e n f r ia r s e .

f )  .5 - /^ 7 - ( 4 - c ia n o f e n i l ) h e p t i l  m etilso xazo l ¿ I  ; R es  03^ 

n es 6 , X es CHo, Ar es 4-NClgH^_/se preparo a p a r t i r  de 4 - ( 6 -



b ro m o h ex il)b en zo n itrilo  y e l  derivado de l i t i o  de 3 ,5 -d im e til-  

iso x a z o l de acuerdo con e l  procedim iento del Ejemplo 1 . E l prc 

ducto crudo se crom atografió  en s i l i c a t o  de magnesio ( f l o r i s i l  

usando l a  s e r ie  de so lv en tes  de h ex an o :é ter :m etan o l para  l a  

e lu c ió n . La m ezcla de eter-h exan o de 30 :70  y 4 0 :6 0  produjo e l

4 -c ia n o h e x il) h e p t i l7 - 3 -m e t i l is o x a z o l , se obtuvo como un 

sólido in co lo ro  de tem peratura de fu s ió n  de 61°C. cuando se 

r e c r i s t a l iz o  de e t e r ;  co n ce n tra ció n  in h ib i t o r ia  mínima versus 

r in o v iru s  Tipo 2 ,  iui v i  tro  1 1 .2  microgramos por m i l i l i t r o .

E l 5 -¿ 7 -(4 -c ia n o fe n il)h e p ti3 j7 -3 --m e tilis o x a z o l y lo s  comí- 
puestos re la c io n a d o s de l a s  Form ulas I  y I I  en donde Ar es 4 -  

c ia n o fe n il  se dan a conocer como lo s  in term edios en l a  s o l i c i  

tud copendiente Número de S e r ie  527, 583?  presentada e l  29 de 

agosto de 1983 .

a) se preparó 3 -h id ro x im e til-5 -m e tils o x a z o l a p a r t i r  de 9 3 .4  

gramos de 5 -m e t il is o x a z o l-3 -c a r b o x ila to  de m etilo  y 6 2 .5  gra­

mos de borohidruro de sodio en 1200 m i l i l i t r o s  de a lco h o l de 

b u tilo  t e r c ia r io  y 600 m i l i l i t r o s  de m etanol. E l a islam ien to  

d el producto y l a  d e s t i la c ió n  proporcionaron 5 9 .2  gramos de 3- 

g id ro x im e til-5 -m e tile o x a z o l, de tem peratura de e b u ll ic ió n  de 

68° a 70°C (0 .0 5  m ilím e tro s ).

b) 3 -c lo r o m e til-5 -m e tils o x a z o l.

A una so lu c ió n  de 1 1 9 .6  gramos de 3 -h id ro x im e til- .5 -m e til-  

soxazol en 600 m i l i l i t r o s  de e t e r  se añadieron lentam ente 155 

m i l i l i t r o s  de c lo ru ro  de t io n i lo  en 200 m i l i l i t r o s  de e t e r  a 

tra v é s  de un periodo de 5 h o ras. Le so lu ció n  se con cen tró  has 

ta  form ar un residuo a ce ito so  que se d e s t i ló  para p roporcionar 

1 2 1 .2  gramos de 3 -c lo r o m e til-5 -m e tils o x a z o l, de tem peratura de 

e b u ll ic ió n  de 70° a 71°C (11  m ilím etro s)

c) Acidó 5 -m e til-3 -iso x a z o l'o ro n a n ó ico
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A una suspensión ag itad a  de 7 8 .5  gramos de hidruro de so­

dio en 1 l i t r o  de te tra h id ro fu ra n o  ba jo  una atm osfera de n itró  

geno se añadieron p orcion es 261 gramos de malonato de d i é t i l o .  

Cuando h ab ía  cesado l a  ev o lu ción  de hidrogeno, se añadieron 

108 gramos de 3 -c lo r o m e til-5 -m e til is o x a z o l y l a  mezcla de re a ^  

c ió n  se ca len tó  a r e f lu jo  durante 4 h o ra s . Una porción d e l te  

trah idrofu rano (800 m i.) se d e s t i ló  y se añadió un l i t r o  de una 

so lu ción  a l  5 por c ie n to  de hidróxido de sodio a l a  mezcla rej3 

ta n te  que luego se ca le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante 

t r e s  horas y se d e jó  rep osar a tem peratura ambiente durante 

t r e s  d ía s . La m ezcla de re a c c ió n  se f i l t r ó  y e l  producto f i l t r a  

do se e x tr a jo  con hexano. La capa acuosa se a c id if ic ó .c o n  á c i -  

d o -c lo rh íd rico  concentrado y se e x tr a jo  repetidam ente con ace, 

ta to  de e t i l o .  E l aceta to  de e t i l o  se separó a l  v a c ió /  se aña 

dieron a l  residuo 100 m i l i l i t r o s  de p ir id in a  y l a  mezcla se 

ca le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante t r e s  horas h a sta  que 

h ab ía  cesado l a  ev olución  d el dióxido de carbono. La m ezcla se 

concentró a l vacio y e l  residuo se a c id i f ic ó  con ácido c lo r h í­

drico  de co n cen tració n  6N y luego se e n f r ió .  E l sólido que se 

separó se reco g ió  y se d is o lv ió  en d icloru ro  de m etilen o . Las 

capas se separaron y l a  capa de d ic lo ru ro  de m etilo  se concen­

tr ó  a l  v a c io . E l só lid o  re s id u a l se formó en una suspensión es¿. 

pesa con una mezcla de a ce ta to  de isop ropilo-hexano para pro­

p orcion ar 7 5 . 4  gramos d el ácido 5 -m e til-3 -iso x a z o lp ro p a n o ico , 

de tem peratura de fu s ió n  de 82° a 84° 0 .

d) 5-IH etil-3 -iso xazo lorop an oato  de m etilo

Una m ezcla de 7 5 .4  gramos de ácido 5 -m e til-3 -is o x a z o lp ro - 

panoico, 150 m i l i l i t r o s  de e te ra to  de tr iflu o ru ro *  de boro y 400 

m i l i l i t r o s  de metanol se c a le n tó  a tem peratura de r e f lu jo  du­

ra n te  ocho h o ra s . La m ezcla de re a c c ió n  se concentró a l  vacio
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y se hizo básico  con una so lu ció n  de b icarbonato  y se e x tr a jo  

con d ic lo ru ro  de m e tile n o . lo s  e x tr a c to s  se con cen traro n  a l  vi 

c ío  y e l  residuo se d e s t i lo  a tem peratura de 90° a 1 0 0 °C (0 .0^  

m ilím etros) para prop orcionar 73 gramos d el 5-met i l - 3 - i soxa- 

zolpropanoato de m etilo  que se c r i s t a l i z o  para form ar un s ó l i  

do de tem peratura de fu s ió n  de 54° a 55°C.

e) 5-me t i l - 3 - ( 3 -h i droxipro p i l ) i  so xazo1

A una suspensión de 7 .6  gramos d el hidruro de alum inio de 

l i t o  en 250 m i l i l i t r o s  de te tra h id ro fu ra n o  se añadió una so lu ­

c ió n  de 6 4 .9  gramos de 5 -m e til-3 -iso x a z o lp ro p a n o a to  de m etilo  

en 100 m i l i l i t r o s  de te tra h id ro fu ra n o . La mezcla de re a c c ió n  

se a g itó  a tem peratura de r e f lu jo  durante t r e s  h o ra s , y luego 

se e n fr io  y se añadieron 1 5 .2  m i l i l i t r o s  de agua en 30 m i l i l i ­

t r o s  de te tra h id ro fu ra n o . La m ezcla se f i l t r o  y e l  producto 

f i l t r a d o  se concentro a l  v a c ío . E l resid u o se d e s t i lo  para pro 

p orcion ar 4 4 .1  gramos de 5 -m e t i l -3 - (3 -h id r o x ip r o p il ) - is o x a z o l  

tem peratura de e b u ll ic ió n  de 84° a 85°C. ( 0 .1  m ilím e tro ).

f )  5-me t i l - 3 - (  3 -b ro m o n ro u il)iso xazo l

Se añadió bromo ( 3 3 . 3  gramos) a una suspensión de 55 . 5  

gramos de t r i f e n i l f o s f i n a  en 400 m i l i l i t r o s  de a c e t o n i t r i lo .

La m ezcla se ag ito  durante 30 minutos y se concentro a l  vacio  

para sep arar e l  s o lv e n te . Al residuo se añadieron 200 m il i t r o s  

de dim etilform am ida, y con a g ita c ió n  se añadieron 2 9 .8  gramos 

de 5 -m e t i l -3 - (3 -h id r o x ip r o p il) is o x a z o l . Siguió* una re a c c ió n  

exotérm ica y lo s  exotérm ica y l o s  m a te r ia le s  so lid o s  se d is o l­

v iero n  para form ar una so lu c ió n  de c o lo r  anaranjado que se va­

cio  en agua y se e x tr a jo  con d ic lo ru ro  de m etilen o . Los ex trab  

to s  de d iclo ru ro  de m etileno se con cen traro n  y e l  residuo se 

destiló* para prop orcionar 3 4 .1  gramos de 5-me t i l -3 - (3 -b r o m o -  

p ro p il)i 'so x a z o l, de tem peratura de e b u ll ic ió n  de 115 a 125°C
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(0 .0 5  m ilím etro s).

g) Se preparo 3 - (4 -c a r b o x ib u t i l ) -5 -m e t i l is o x a z o l  a p a r t i r  de

5 -m e til-3 -(3 -b ro m o p ro p il)iso x a z o l y malonato de d ie t i lo  de 
acuerdo con e l  procedim iento de l a  p arte  (c )  a n te r io r , y se

obtuvo en un rendim iento del 56 por c ien to  como un só lid o  in ­

co lo ro , de tem peratura de fu s ió n  de 58°C a 60°C cuando se re ­

c r i s t a l iz o  de te tra c lo ru ro  de carbono. .

h) Se preparo e l  3 -(5 -h id r o x i 'o e n til) -m e til is o x a z o l mediante 

red u ssion  de 3 -(A -c a rb o x ib u til) -3 -m e tils o x a z o l con hidruro de 

aluminio de l i t i o  de acuerdo con e l  procedim iento de l a  p arte

(e )  a n te r io r , y se obtuvo en un rendim iento d el 84 por cien to  

como un a c e i t e ,  de tem peratura de e b u llic ió n  de 115° a 125^0 

( 0 .1  m ilím etro ).

i )  Se preparo e l  3 -( 5 -b ro m o -g en til)-5 -m etiliso xazo l haciendo 

re a c c io n a r  3 - (5 -h id r o x ip e n t i l ) -5 -m e ti l is o x a z o l  con bromo y 

t r i n e f i l f o s f i n a  de acuerdo con e l  procedim iento de l a  p arte

( f )  a n te r io r , y se obtuvo en un rendim iento d e l 77 por cien to  

como un a c e ite  de tem peratura de e b u ll ic ió n  de 140° a  150°C. 

(0 .0 5  m ilím e tro s ).

j )  3 -/5 - (4 -c ia n o fe n o x i)p e n til7  -5 -m e t i l is o x a z o l  I I ,  R es  CH ,̂ 

n es 5 , Ar e s  4-NCCgH

Una m ezcla de 5 .1  gramos de 4 -c ia n o fe n o l, 10 gramos de 

3 -(5 -b ro m o p e n til) -5 -m e tilis o x a z o l, 8 gramos de carbonato de 

p o ta s io , 1 gramo de yoduro de p o tasio  y 75 m i l i l i t r o s  de a c e - , 

t o n i t r i lo  se ca len tó  a tem peratura de r e f lu jo  durante 24 ho­

r a s .  E l producto se a is ló  y se d e s t i lo ,  primero a tem peratura 

de 115° a 200°C. ( 0 .1  m ilím etro) y luego a tem peratura de 160° 

a 190°C (0 .0 5  m ilím etro s) para re n d ir  un a c e ite  de c o lo r  ama­

r i l l o  que sé c r i s t a l iz o  a l  d e ja rse  e n f r ia r .  La r e c r i s t a l i z a ­

c ió n  de l a  m ezcla de h exan o-eter proporciono 6 .2  gramos de
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