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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos aromd-
ticos y heterociclicos, a procedimientos pare prepararlos y

a composiciones farmacéuticas gque contienen dichos compuestos.

Un medicamento bien conocido de actividad antiinfla-

Y5, matoria es la fenilbutazona, aunque tiene desventajas, por
ejemplo actividad ulcerogénica. Otro medicamento que se usa
para tratar la inflamacidn es la aspirina, aunque se requice
ren dosis altas y ademés es muy ulcerogénica,

En nuestra bisqueda de compuestos que posean actim

10. vidad antiinflamatoria, hemos descubierto un nuevo grupo de

POOR

QUALITY

e >



compuestos hetcrociclicos aromdticos trisubstituidos.

Bste invento proporciona nuevos compuestos de la

férmula gencral

5e 1
K oo
K U

10. y sus sales de adicién de dcido, ' L
donde X os oxigeno o azufres & y % son iguales 0 dife-
rentes Y representan cada uno un radical fenilico insubs
tituido, un radical fenilico substituido por uno o mas
radioaleg de haldgeno, do a2lquilo inferior, de alcoxilé

15, inferior, de nitro, de amino, do amino substituido, de
halo~alquilo inferior, de mercapto, de alquiltio o de
alquilsulfonilo, o un radical naftilico o heteroarilico
insubstituido; y B3 es un radical de deido alifdtico

i con cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a §

20. y proforentemente de 2 a 4 dtomos de carbono en la cado-
na, o un derivado de 81, entendiéndose que uno de log
1 3 .

radicales R-, R y R° so halla on ceda una de las po-

sicioncs 2, 4 ¥ 5. La oxpresidn "uno de los radicales
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20,

25,

Rl, RZ v R3 ge halla on cada wma de las posiciones 2;4;
y 5" significa, on la forma como aqui se usa, que uno
de dichos radicales sc halla cn la posicidn 2 de la
férmula I, otro de dichos radicales se halla on la
posicién 4 y el tercero se halla cn la posieidn 5. Ia _
La cxprosidn "inforior/ significa, en la forma como aqﬁiﬁs
se usa, que ¢l radical conticne de l a 6 y preferentemeh%o
de 1 a 4 étomos de carbono. o
Tos compuestos de la férmula general anterior ﬁﬁhi;
fiestan actividad farmacolégica, por cjemplo actividad gh%iin—
flamatoria, gencralmente con poea o practicamente ninguhaw'
actividad ulecrogénica, scgin demucstran los cnsayos sébr9
los animales do laboratorio, y/o actividad antibacterighq;
0 bien son intermediarios en la preparacién de otros compuos;
tos heterociclicos aromdticos subgtituidos. Ejemplos de
cnsayos quc pucde indicar que un compuesto tieme actividad
antiinflamatoria son los que hon deserito Winter y col. cn
Proc, Soc‘ Llol Med. 111, 544 (1962); Buttle y col, en
Nature 179, 629 (1957); Konzet y Rossler cn Arch., Path,
Pharmac, 195, 71 (1940) y Newbould cn Brit. Jour. Pharm,
Chemoth, 21, 127-137 (1963).
Ejonplos de radicalcs Rl ¥y R® son fenilo insubsti-~
tuido, o fenilo substituido por flﬁor, cloro o bromo, por
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo o isobuti}o;

por metoxiln; ctoxilo, propoxilo o butoxilo, por nitro, por
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20.

25.

amino (particularmente, diclquilamino tal como dimetilaminq),
por trifluorcmetilo, por mercanto, por metiltio, por metil-

~-sulfonilo, por motoxilo y haldgeno o por radicales de metilo
y haldgono (aunque por lo gencral solo estd presente de ordi~
nario un substituyente a lo sumo on cada anillo fenilico)é“‘:

7 B

1~ y 2-naftilo, 2- y 3-furilo, 2~ o 3-tienilo y 2-, 3- y*+" .

4—piridilo: -

Tos compucstos de le f£érmula general (I) anterich
pueden prepararse por metodos conocidos en la especialibgﬁ _
para la sintesis de tales anillos heterociclicos arométicos,
En consecucncia, cste invento proporciona también un prqbed;~
miento para la preparacidn deo compucstos de la férmul%igene;.
ral (I) que comprende ciclizar uno o mis reactivos aprqpiadaé
monte substituidos por radicalos R;?, R2— y R4~ (donde
Rl y R2 ticnon ol mismo significado que se les ha atribuido
antes, micntras que R* tiene ol mismo significado que R~
o cs uwn radical convertible en &l) v, si es preciso, conver-
tir el radical R4 en ol radical R3,

Por cjemplo, R3 pucde sor un dcido (por ejemplo;
dcido acético, deido n~propidnico, deido iso-propidnico,
acido n~-butirico, dcido iso~butirico o un dcido insaturado
ctilénicamonte, tal como ol dcido acrilico) o wma sél, un
éstor, una amida, una tioamida o wn dorivado de deido hidroxd
mico respoctivo; Por otra partc, micntras que R4 es por 1o

general un acido o un éster de Gste, i puede ser tambidn,
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por ejemplo; un radical cianoalquilico, hidroxialquilico o
haloalquilico u otro radical convertible directa o indirecta~
mente en un radical deido, y despues que se ha formado el
aﬁillo heterociclico, el radical 7t puede ser convertido en
el dcido o en wn Cerivado respectivo deseado, ya sea directa—f“
mente, ya sea después de pasar por cl dcido, Con frecuencia’
¢s posible, por cojomplo, convertir un haloalquilo (por ejomplo;
el dorivado clorometilico) en ol deido por reaccidén con un
ciamuro de metal alcalino (por cjomplo, ciamuro sédico o pé%é—
gico) o por roaccidn con un derivado alcalinometdlico de u
didster, por ojomplo tal como se oxplica mas adelante. Délk
mismo modo, B4 puede ser un radical ;002H, el cual puede sor -
convertido en RS por una reaccidn de Arndt-Eistert.

ﬁn grupo proferido de los compucestos proporcionados
por este invento es ¢l de aguellos cn los que X es azufre,
Rl se halla en lo posicién 2, R? ge halla en la posicidn 4 ¥y
R> se halla on la posicidn 5 y represcnta un radical de deido
alifdatico saturado, que contiene de 2 a 6, y prefercntemente
de 2 a 4, dtomos de carbono. Esto grupo incluye tiazoles de

1la férmula genoral

RA3 R?
\1 =] (11)
5.
A
R
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15.

20,

donde i v R2 son iguales o difcorentes y represcentan
cada uno un radical fenflico insubstituido, halofenilico,
alquilo inforior-fenilico, alcoxilo inferior-fenilico,
trihalometilfenilico, naftilico, tionilico o furilicos

micntros que RS o8 un radical de dcido alifdtico satura~ "

do que contiene dc 2 a 6 atomos dec carbono, o un deri- L.’

vado respectivo, De preferencia, R- y R° se eligen e

entre fenilo; cloro- y bromo-~fonilo, metilfenilo, Tret
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, l-naftilo, 2= T
o 3~tienilo y 2~ o 3~furilo, miontras gque R3 os dcido -

QA . a . ) » s 2 .
acetico, acido n~propiodnico o acildo iso~-propionico -

o una sal do éstor de amida respoctiva. o

Y

Los compucstos de la formula general II se prepa-

ran preferentomente por reaccidén de una alfa~-halocectona de

la férmula gonoral

Rt - cH-0C -~ &2 (I1I)

t n

Hal O

con una tioamida de la férmula general

5 SH
n 1

R- C-Ni, R -C=UnH (IV)

donde Bl, B2 y R* +ticnen el mismo significado que se
les ha atribuido antos, miontras que Hal es un dtomo de

haldgeno (por cjemplo, cloro o bromo),



¥, 51 es preeiso, conversidn del tiazol obtenido en otro
tinzol de la £érmula general II,

Homos descubierto que cs muy conveniente hacer
reaccionar un acido de la férmula genoral III (es decir,

4

5 en cl que R’ conticne un grupo -~COOH y es, de preferencia,

un dcido acctico o n-propidnico), cn ol que Hal es wm étomexfi:
de bromo, con lo tioamida apropiada., ILa reaccibn se efectua‘
de proferencia en un disolvente, a la temperatura embiente
o superior, por cjomplo hasta ¢l punto de cbullicidn del

10. disolvente. Cuando la reaccidn se lleva a cabo en auscneia
de una base y on presencia de wn alcohol (por cjemplo, dténol);
¢l producto obtcnido es genoralmente ol d&ster, el cual puedc
ser hidrolizado para comvertirlo ocn cl dcido, si sc desea. Po:
otra parte, si sc usa otro disolvente, 0 si se usa como disole-

15. vente un alecohol (de preferencia, isopropancl) en presencia de
una base (por cjemplo, un carbenato de metal alealino), el
grupo acido R3 sc obtiene generalmente de modo directo, con
1o que se evita 1o necesidad de tener que efectuar una hidrd-
lisis si se dosca ol deido. FEn todo caso, os preferible afio~

20, dir uwna base (por cjemplo, solucidn acuosa de carbonato

sbdico) a la mezcla reaccional wna voz terminada la reaccidn,
para contribuir a separar el producto deseado.

Las alfa~halocetonas de la férmula general IIT
pueden prepararsc de mancera conocidas por cejemplo, halogenan-—

25. do (verbigracia; bromando) los productos de reacciones de
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Friedel-Crafte ontrc hidrocarburos aromaticos (o heteroaromé-
ticos), opta?ivamonte substituidos, v anhidridos apropiados
(por cjemplo, anhidrido succinico, glutdrico o metil-succi~
nico). Se ha preforido el dter como disolvente para la
halogenacidén., ITas tiocamidas de la férmula gencral IV pueden f
prepararse gencralmente por el métodolde Fa;rful ¥ col, :
(Journal of the Chemical Society 1952; %42), a partir de los';‘
correspondichtes nitrilos.

En alternativa, puede usarse pentasulfuro de Péss",
foro péra ciclizar un compuesto alfa~-acilamino-carbonilico .
de la férmula goncral

- ¢ CH ~ R®

0

o§?/NH v
gl

donde Rl, R2 y R4 tienen ¢l mismo significado que se

les ha atribuido antes,
¥, si es prociso, ol radical R4 pucde ser convertido luego
en un radical 33:' La reaceién de ciclizacidn pueds efectuar—
se generalmentce a la ftemperatura ambicnte o0 a temperatura'

superior, por ojcmplo a temperaturas desde 152C hasta el

~punto de ebullicidn del disolventc utilizado.

Tos compuestos de la férmula general V pueden pro-

pararse por rcaccidn de wn compucsto de la formula
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. 10,

15,

20,

R2 .~ CH - ¢ ~ RF
4

=Cq2

VI

Hal O

(que puede formersc por reaccidén de un dcido aril-acetico,

en forma de un &ster, con un éster acético, on presencia de -

una base, y halogonacidén del producto) con una amida de la

férmula general

0 .
v

Rt - ¢ - NH,, VIT

.

donde Rl, RZ; Hal y R4 ticnen ¢l gignificado que se
les ha atribuido antes,
en forma de una sal sddica.

Cuzndo R% os un radical ~000H, un derivado deA7
dste o un radical halometilico en la férmula III, el produc-—
t0 que se obticne al prineipio cs un +iazol de la férmula
general I pero ch ¢l que R3 estd rcomplazado por cl radical

"%, En talcs casos, ol radical RY

tiene que ser convertido
luego en un radical R3, para formar uwn compuesto de la férmu—
la general (I), por medio de una roaccidén de homologacidn.
Por c¢jemplo, si R* o wn radical carboxilico, la homologacién
puede efectuarsc por medio de una roaccidn de Arndt~Eistert,
formando el halwro de acido corrcspondiente, haciondo reace
cionar éste con digzometano y tratando con agua y un catali-
zador (por ejemplo; plata coloidal) la diazocetona formada:

Del mismo modo, cuando R4 es un radical halometilico, la
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reaceidn con un ciamuro (por ejemplo, clanuro potdsico) da el
nitrilo, que puede ser hidrolizado.,

Después de preparar un diazol de la formula gene—
ral II, el radical R3 puede ser convertido, si se quiere,
en otro radical R3, de manera conocida. Por ejemplo, si R? e,
es un radical de dster, nitrilo o amida de dcido alifatico, - .
puede obtenerse de 6l ¢l acido, si sc dosea, por hidrdlisis, - -
El dster puedo obtenorse del dcido por reaccidén con un alcohcl.:
¥ el derivado de écido hidroxémico puede obtenerse de un s~
ter por reaccibn con hidroxilamine. Puede obtenerse un

éster aciloximetilico haciendo reaccionar el dcido, o uma . . -

sal de éste (por ojemplo, una sal alcalinometdlica o amini~--
ca), con un haluro de aciloximetilo, tal como un haluro dg' !
ecetoximetilo., Ia amida pucde obtoncrse del nitrilo por |
hidrélisis; dol acido o de un Gerivade funcional de éste, por
reaccidn con amoniaco; o de la sal amdnica, por calenfamiento:
Las tioamidas pueden prepararse a partir de los

nitrilos por reaccidén con sulfuro de hidrdgeno,

0tro grupo de compuestos de la férmula general (I)

en los que X es un atomo de azufrc son los tiazoles de las

férmulas generales



11 =

}1‘
}
5. Rt B3

VIII(a) VIII(b)

donde Rt v R son iguales o diferentes o recpresell

tan cada uno un radical de feonilo iﬁsubstituido,
de halofcnilo, de alquilo inferior-fenilo, de
10. alcoxilp inferior-fenilo, de nitrofenilo, de triba-
lomotil~fenilo, de naftilo, de tienilo o de furilo;
micntros que R3 ticne ol significado que se¢ le ha
atribuido al tratar de la Férmula I. Radicales pro-
foridos son los que sc preficren tambidn para los
15. tiazoles de la formule goneral (II),
Los tiazoles de la férmula gencral VIIT pucden pro-
pararse siguicndo los métodos conocidos cen la especialidad
para formar tiazoles, y de prefcrencia de manera andloga a la

que e ha deserito antes para log compucstos de la férmula

¢

Asi, una alfa-halocetona de la férmula general

RP-ci-Cc-R ¢ m.cg-c¢-pg!
) i

! "

Hal O Hal O

05, IXa IXb



puede hacerse reaccionar con una tioamida de la formula

general

SH NH S /NHz SH NH S NH,
y/ N A/ W
\C 4 o), \G g C / I \ ¢
- ll — ‘l ! X {
5, R R R* R4
X(a) X(b)

. 10,

15,

20,

-

1 2 . A , . L
respectivamente (donde Ry R ¥y R4 tienen el significado .

que se les ha atribuido antes) y, si cs preciso, pueden coﬁ~
vertirse el radical R en el radical RJ, ;Lﬁj‘
Ias halocetonas de la férmula general IX(a) 9‘:_
IX(b) pueden propararse halogenando cl correspondiente éster
cetdnico o la correspondiente deoxibonzoina. Ias ticamidas
de la férmula goncral X(a) y X(b) son compuestos conocidos
o pueden prepararsc dc maners andlogn a la utilizada para la
preparacidn de los compuestos conocidos, .
Un conpucsto de la férmule gerieral VIII(c) se pré;
para de prefercncia por el procedimiento anterlior utilizando
una alfa~halocotona en la que R4 es un radical de éster (por
ejemplo, un radical de éster acético o propidnico), miontras
que un compucsto de la formula gencral VIII(b) se praepara
de preferencia por el procedimiento anterior utilizando wna

tioamida en la quo R* os un radical de éster (por ejemplo,
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]

el éster otilico). 81 B4, on la Fdrmula Xb, es un radical
benziloxi-metilico, el tiazol formado puede Ser convertido
en un radical hidroximetilico y de dste, ya sea en un radical

halometilico, que puede hacerse reaccionar con un éster mald-

nico e hidrolizarse, ya sea en un radical formilico, que a su -

bor s
vez puede convertirse en un radical acrililico / medio de U

una reaceidn de Xnoevenagel., Todas cstas etapas finales

son ya de si conocidas. R
Otra serie de compuestos de la férmulakgeneral I: )

es la de los compuestos en los quc X cs un dtomo de oxigeno,

¥ un grupo preforido de dstos som 1los oxazoles de la férmgla

geheral

22 R
= 11
0 N
4
R3

donde Rl vy R% son iguales o difcrontes y representan
cada uno un radical de fenilo insubstituido; de halofe~
nilo, de alquilo inferior»fenilo,ldo alcoxilo inferior-
~fenilo, de trifluorometil-fonilo, de naftilo, de tieni-
lo o de furilo; mientras que RS ficne ol significado

Que se le ha atribuido al tratar de la féormula I, De

Preforeoncia, BT ¥ R? se eligen entre fenilo, cloro- y

-

-
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25,

i

14

i}

bromo-fenilo, metilfenilo, metoxifenilo, trifluorome-
tilfenilo, l-naftilo, 2~ o 3-tienilo y 2- o 3-furilo;
y r3

o una sal, un éster o una amida del mismo.

es un radical de dcido n~propidnico o n-butirico,

Los compuestos de la férmula general anterior

pueden prepararse por métodos generalcs conocidos, aptos pars .,

2
J,,’

s

formar un anillo oxazdlico apropiadamente substituido. Los .7~

]

méthos de esta indole son bien conocidos; véase, por ejem=
plo, "Heterocyclic Compounds", volumen 5, por Robert E. :
Elderfield, 1955, editado por Wiley & Sons, pdginas 302 éi“’
323.

Un método general conveniente para preparar l§%~'
oxazoles de la férmula general XI se basa en la sintosis'i
oxazdlica de Davidson y comprende 1a reaccidn de un ésﬁer‘
cetonico de la férmula gencral

0 R® 0

n t n

R* -0 -0-CH-C-RT

X11

(donde Rl; R2 ¥ R4 tienen el significado que se ha expuecsto
en la férmula XI) con amoniaco o una sal de éste, o con
urea, y la convcrsién, si es preciso, dc r* en R3. La reac-
cion puede efectuarse con uso o sin wuso de disolvente. Si
se usa un disolvente, conviene calentar en solueidn desde
temperatura elevads hasta el punto de cbullicion del disol-
vente; por ejemplo, en reflujo. Como alternativa, los

reactivos pucden calentarse en tubo cerrado. El uso de la

3
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15.

urea se preficre on general al uso dc wna sal amdnica (por
ejemplo, acetato amdbnico) en dcido aediico,glacial, por
cuanto el producto cs mis foeil de claborar,

Los dgtercs cetdnicos de 1o férmula general XIT,

‘e

.

ue no so han descrito en el ramo, pucden prepararse esteri-.
! 3 s

ficando unc alfa-hidroxi-cetona de la idrmula genoral

- -
~ .

! " (XIIT)

o un compucsto correspondiente on ¢l que OH dste reempla~
zado por haldgeno (por ejemplo, bromo), con un agente dé.
esterificacidn capaz do convertir ¢l grupo alfa—hidroxilico
0 alfa-haldgeno cn un grupo alfa-0-COsR* o en un grupd :
convertible a su voz on grupo alfa—OCO-R4. Por cjemplo, la
estorificacidn pucde realizarse sobre cl grupo OH con un
anhidrido, deido, haluro de deido u otro agente de ostorifi-
cacidn apropiadog, o bicn puede hacerse reaccionar el grupo
halo con lo sal monoalcalinometdlica del deido. Es muy cone
veniente utilizar ol cnhidrido de deido (por ejemplo, anhi-
drido suceinico o glutdrico), o los correspondientes cloruros
de deido, parc ocilar el grupo hidroxilico. ILa esterifica-
cidn puede llevarsce & cabo por calontomiento conjunto de los
reactivos a temperatura elevada, yo sez en solucidn, ya seo
en tubo cerrado. Son aptas por lo genceral lag temperaturas

hasta 1802C, por cjomplo de 100 a 1402C, Cuando s¢ usa un
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disolvente orgfnice inerte (por ejemplo, un hidrocarburo);
la esterificacidén puede efectuarse en reflujo.

Un mét:do de preparacidn menos preferido para
formar los compuestos de la férmula gencral XI en los que R3

es un dcido alifdtico - saburado consiste en former, de mancra-

conocida, un ozaxol de la férmule gencral E

R2 /Rl B2 Rt
//
' i ) !*‘”_“T )
o\;,_.,N 0 N N
é h2 i AHB P
XI1v(a) XIV(b)

(donde Rl v R° tienen el significado que se les ha atribuido
antes; n 0s un numeto entero por valor de 1 a 5; y i es un
dtomo de metal alczlino) y en convertir el substituyente 2

en el dcido deseado, por ejemplo mcdionte reaccion del com-
puesto de la férmula (2) con un éster de deido haloalifdtico,
seguida de hidrdlisis; o en halogenar un compucato de la for-
mula (b) y proceder o la reaccién con un nitrilo o un éster
maldénico y a la hidrdélisis subsiguientc., En alternativa,

el compuesto de la férmula general XIV(b) puede ser conver-

tido en el aldehido por uma reaccidn de Sommelet, seguida por
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1

unz reaccidn de Knoovenagel con un deido maldnico, pera
formar el derivado aerilico, gquc pucde scr roducido al deri-
a2do propidnico.
Tambidn pucde usarse, si es preciso, para lu prg

paracidén de los nuovos oxazoles de la férmula general XI, -,

3

donde Rl, R2 v R” ticnen el significado que sc ha oxpuestol; :

en esta férmula, los siguicntes otros mdtodos de preparacidn,
menos preferidos, que se conocen parc preparar oxazoles.. .
A) Siguiendo la sintesis de Rohinson-Gabriel, pucde cicli-

zorse una alfa-acilominocetona de 1la férmula gencral

R2 - 9 - 9H - Rl
¢ ﬁH XV
Cco
~

por ¢jemplo mediante un agente ciclizante tal como el deido
sulfurico, el pontccloruro de fisforo, ol cloruro de fosfo-
nilo o el pentdxido de fésforo.

Bl myterial de partida de lo férmula genoral XV
puede preporarse o partir de uno aminodeoxibenzoing y un
cloruro de dcido apropiado, o a partir de una halodcoxiben-
goina y la sal sddica de una omide,

B) Siguiendo 1la sintesis de Japp, puecde hacerse reaccionar

una hidroxicetona de 1o férmula



it
(=
(o4}
it

R® - CH ~ C _ R*
room XVI
of 0

con un nitrilo apropicdo de férmula r*cw,

¢) Puede haccrse reaccionar un Stor iminico de la férmule. ...

P

5. gencral
NH )
- 7
\\Oalquilo L

con une zlfa-aminocctona, o una sal dc ésta, de la férmumla

10, general

NH, - cmmt - o - R° XVITI

por ejemplo en deido acético calionte. Fl material de parti-
da de le férmule general XVIII pucde propararse formando el
iminodter del bonzoiloximebtil-nitrilo.

15, Otro grupo de compuestosdn 1la scric oxazdlica de

le férmula gencral I lo constituyen los de la férmula general

\\\gfzzziﬁ/// XIX

20, r*



20,

donde RY ki R2 gon ignales o diferentes y representan
cada uno un radical de fenilo insubstituido, de halofs--
nilo, de alguilo inTericr~fznile, de alcoxilo inferior--
~fenilo, de aitrofenilo, de helo-alquilo inferior-fenilo,
de naftilo. do tienilc o de furilo; mientras que R3 -
e "inferior" tienen el mismo significado que se les SR
ha atribuido en la £érmila T. Radicales R- y R® prefe— -
ridos son 1os que se han expucstc al tratar de la férmu--
Ja IT.
Los oxazoles de la férmula zencral XIX se preparan

preferentemente por reaccidn de una cctona de la férmula

general

con una amidsa de la Férimla gsnoral

0 OH

n '

L - C - NH, — RY - ¢ = NE  XXI

(donde R* os un redical ~nmvertible on R3; Hal os un dtomo
de haldgeno; y Rl, R2 ¥ RS ticnen el significado que se les
ha atribuido en la férmila ¥IX) o uno sal de dicha amida y,
si es preeciso, conversidn del radical r* es R,

De prefercncia, R* es un dstor (por ejemplo, éster
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etilico de doido acdtico) en esta reacciédn.

Para obtener R* en la posicién 5, se convierte
primeramente la cmida de la foérmula general XXI en la sal
de metal alcalino y luego se hace reaccionar esta sal con un
compuesto de la férmula general XX, de prefercncia por calenw, -
tamiento en solucidn en un disolvente, Si se tiene cuidado}}'j

con frecuencia es posible aislar el intermediario de la férm~-

la general L

2 s .
R4-C}——--—-CH-R
it i
]
0 \ ITH XXII(a)
. ya
Ny
1
&L

y cerrar el anillo de éste oon un agente ciclizante, como el
dcido sulfdrico, ¢l pentacloruro de fdésforo, ¢l cloruro de
fosfonilo o el pentéxido de fésforo.

Para RY en 12 posicidén 4, pucde calentarse la amida
de la férmula gencral XXI directamente con el compuesto de la
férmula gencral ¥X, Si el calentamicnto se ofectua ca presens
cia de un accptor de dcidos, por ojomplo un carbonato de metal
alcalinotérreo, como el carbonato cdlecico, sc forma el com~
puesto de la férmula general XIX junto con un intermediario,

que sc¢ crec ¢s un compussto de la férimla general
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1]

R = CH——C -~ R

XXII(b)

Bl producto bruto pucde tratarse con un dcido (por
ﬁgemplo, el deido sulfdirico) para ciclizar este 1ntermedlarlo;
Otro nétodo de preparacidn consiste en hidrolizar
los correspondicntes nitrilos (quc pucden haberse preparado
o no por ¢l procedimicnto anterior), si se quiere en presen-
cia de un alcohol, . ‘
Un método muy convenicnte para efectuar ésto, de
acuerdo con ¢l preccdimiento del invento, consiste en cicli-

zar un compuesto do la férmula gencral
-
2.¢-¢-R
11 |
0 II0H XXIIT

R

(donde Rl v R2 ticncen el significado que se les ha atribuido
cntes, mientras que R5 ¢s un radicel mlquilico; como un radi-
cal metilico, o un radical hidroxialquilico) con un compuesto
de la férmula gencral Rl-CHO y en convertir RD en R3. E1l
oxazol resultante s un compuesto de la férmula general XIX

en formo del N-éx 1do, con R? substituyendo a R3, y éste puede



halogenarse y roducirse (por ejemplo, con tricloruro de fiég-
foro) para obtencr un compuesto de lo férmula general . XIX
em el que R3 cs un radicel haleoalguilico. Este tipo de come
puesto puede proparcrse bembidn haciondo reaccionar un come-
5. puesto de la férmula gencral XIX, pero on el que B ogtd

recmplazado por un radical metilico, con N~bromosuccinimi&a;"
En cualquier caso; cl compucsto haloalquilico formado puedéfir
hacerse reaccionar con un cianuro de metal alecalino e hidro
lizarse,

10. Genoralmente tambidn es posidble formar un oxazol
de la férmula gencral XIX hacicndo reaccionar un compuesto

de la férmula goncral o

R - oH ¢ - rt
{ i!
0 NH
15, 4 \\\ .0
y XXIV

¢
{
rl

v

donde RY og un dtomo de aldgeno,

con un éster maldénico y ciclizando por tratamiento con un

20. deido; o bien ciclizando un compuesto do la férmula gencral
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con amoniaco, una sal aménica o urea. r* puede ser luego
convertido en R3 .
Es posible preparar derivados que contienen tres

3

gtomos de cgrbono en la cadena del rudical R° si se reducen
los correspondiontos derivedos acrilicos. Por cjemplo,”
puede formarse un 4- o 5-formiloxazol o partir de los halome-
tiloxazoles de manera conoeida, calentarsele con dster mald-
nico en piridina scea y verterse 1o mczela en deido diluido
(por ejemplo, deido elorhidrico), pora obitener el dcido

4= 0 5~ocrilico, ol cual puede luego rcducirse, por ¢jemplo
cataliticamente por medio de hidrdseno,

Ademds, si se desea, puede cfcetuarse una reaccidn
de Arndt-Eistert sobre ol correspondicnte carboxil-oxazol
por formacidén del haluro de dcido, reaccidn de éste con
diazometano y trotomicnto en condicioncs conocidas de la
diagocetona formode, para obtener ¢l deido acdtico o la amida
o éster respectivos (por ejemplo, cl tratamionto con agua

y un catalizador tal como la plata coloidal do el deido
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acético), Ia homologzcion puede repetirse, si se desea,
prosiguiendo la scrie.

. 7

El método efectivo de proparaeidn que se use pare

preparar un compuesto particular doponderd del compuesto en **»-

cuestidn, v en cada caso particular se usa con ventaja el -
rétodo mds apropizdo. e
TLos materinles de partida nara los procedimientos:. .-

que aqui se han expucsto son conocidos o pueden obtenerse: -

o7

de manera andloge o la de los métodos para preparar compucstos
conocidos semejantes. ‘

Si el producto obtehido desnmuds de ofcctuar usio de
los procedimiontos mencionados antos no cs el gue seo degea;
sino un derivado dc 81, se lo pucdce convertir de manera cono-
cida en el compucsto deseado, por c¢jcmplo siguiendo las indi-
caciones que aqui sc dan.

Es evidente, en cualguiera de las rceacciones ante-
riores, que si cn los anillos fenilicos sc hollan substitujfen-
tes, éstos debon sor inertes en les condiciones de lo reac-
cidn, si c¢s prociso por haber sido bloqueados mediante méto-
dos corrientes miontras se ho efectuado la reaccidn, y solo
dcben formarse despuds que s¢ ha producido un compucsio de la
£érmula general I.

Dado que los compuestos de 1o £ormule general T
contienen un dtomo de nitrégeno bdsico, pueden formar sales

con deidos farmacduticamente aceptables (aungue se hidroli-

.
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zon con facilidad, volviéndo o la baso 1ibro), y el invento
obarca tombién dichas sales,

El invento abarea ademis und composicidn farmocéu-
tica que compronde una forme farmaciubicomente activa de un
compuosto do la férmlao genera Iy proporcionands por el in-
vento, y un vehiculo atdxico. Lo forme farmacduticamente
activa lo es gonoralmente cuando R3 s un grupo de deido
carboxilico, que pucde hallarse cn forma de sal o de éste%. 

£l vehiculo farmacduticamente cceptable de la comi
posicidn del invento puede sor un sélifo, un lfquido cstéril
o una mezcla de sdlide y liquido. Ios composicionos de
forma eélida incluyen los polvos, las pastillas y las capsu~
las, Bl vehiculo sélido puede scr una o nds substancias,
las cuales pucden actuar tambidn coro agentes aromatizantes,
lubricantcs, solubilizanics, susponsorcs, aglutinentes o
desintograderes do pastillos; osinismo pucde ser uh material
encapsulantc. En los polvos, ¢l vchiculo os un sélido fino-
mente dividido, que pucde estar mozelado con cl ingredicnte
activo finamente dividido. En las pastillas, el ingrodiente
activo estd mezclado con un vehiculo que tengn on proporcio-
nes apropiades las nccosarias propledades de aglutinacidn
y comprimido en 1n forma y el tamoflc que se deseen. Los
polvos y lag pagtillas contiencn por 1o general de 5 a 99%
(de prefercncia, de 10 a 80%) del ingrediente activo, Vehi-
culos sdlidos apropiados son el carbontto de magnesio, el

estearato de mognesio, el talco, ol azicar, la lactosa, la
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pectina, lo dextrina, cl almiddn, la golatina; el tragacanté;
la nmetilecelulosa ; la carboxinmetileelulosa sddica, una cera
de punto de fusidn bajo y la maniteca dc cacso. El término
"ecomposicidn" se entiende que incluye 1o formacidn de un
ingrediente activo con material oﬁcapsulante cono vehiculo, A
pora former una cdpsula en 1la que ol ingrediente activo L2
(con otros vehiculos o sin elios) estd rodeado por el vehi-,

culo, que de este modo se halla asociado con €l. Se incluyen-

B
-

asimismo los scllos, s

Las composiciones en forme liguida estéril
incluyen las solucionos, las suspensiones, las emulsiones,ui;
los jarabes y los clixires estériles. El ingredicnte acﬁivp
puede estar disuclto o suspendido cn un vehiculo liquido )
eatéril, farmacduticamente aceptable, tal como agun estdéril,
disolvente orginico estéril o una mezcla de ambos. De pre-
forencin, el vehiculo 1liguido cs uno apto para inyeccidn
parenteral. Cuando ol ingredicente active es suficientemenﬁe
soluble, se¢ le pucde disolver en sciucidn salina normal como
vehiculo; si es demasiaodo insoluble para esto, a menudo se
le puede disolver cn un disolvente orgdnico aproplado, por
ejemplo solucioncs ccuosas de propilenglicol o polietilenglicol,
E1 propilenglicol acuoso que contiene de 10 a 75% del
glicol en poeso rcsulta generalmentc apropiado. En otros
casos, puedon hacorsc composiciones dispersando el ingredien~
te activo, finamente dividido, en solucidén acuosa de almidén

o de carboximetilcolulosa sdédica, o cn un aceite apropiado,
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vpor ¢jemplo acciiz de cacahuwete. Ios composiciones farmacdu-
ticas liquidas que son soluciecncs o cusponsiones estériles
pucden utilizerse para inyeccidn intromuscular, intraperito-
neal o subctdnea., En muchos casos, ¢l coméuesto es activo
por via oral y pucde ser administrado por esta via tanto on
forma de composicidn liquida come de composicidn sdlida.

De profercncia, la compogicién farmacéutica se
halla en forma de dosificacidn unitaria., En esta forma, la -
conposicidn estd subdividida en dosis unitarias que contienen
cantidades apropiadas de los ingrcdiontes activos; la forma
de dosificacidn unitaria pucde ser uno composicidn envasada,
en lo que ol cnvase conticne cantidades cspecificos de cempo-
sicidn; por cjemplo, polvos cmpaquetados o frascos o ampollas.
Lo forma de dogificacidn uwnitaria pucde scr en si una capsula,
un sello o una pastilla, o puede sor ol mimero apropiado de
cualquiera de dstos en forma cmpaguetoda., Ia cantidad de
ingrediente activo cn una dosis wnitaria de composicidn puoﬁo
variorse o ajustarse desde 5 mg o nonos hasta 5 mh o mds,
segun las necesidados particularcs y lo activided del ingre-
diente activo, BL1 invento incluyce tambidén los compuestos
sin vehiculo, cuando los compuestos ge hallan cn forma de
dosificacion unitaria.

Los ojomplos no limitativos que siguen ilustran el

invento,
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EJENPLO 1

Ester etilico de acido 2,4~difeniltiazol-5—ilacétioco

Se calentaron conjuntamente en etanol en reflujo o
(500 cc) acido 3-bromo-3~benzoilpropidénico (40 g) ¥ tiobe ;2?1
5. zamida (21,3g), durante 8 horas. Se evapord luego la may;é”l
parte del etanol y se afiadio una solucidn de carbonato 86~
dico (10 g) en agua (300 cc). Se extrajo la mezcla oonigfér
se combinaron los extractos etéreos, se lavaron §stos éd&*uu
agua, 5 ascaron sobre Nazso4 ¥ se evaporaron, lo que dio
2.0, oristales acuiformes de color amarillo pdlido (46,1 g) .y
punto de fusion 85-~912C., ILa reoristalizacidén en etan@iﬂ
dio el éster puro. Rendimlento: 35,2 g (70%); punto ge’

fusidn: 95-969C, en forma de agujas incoleras.

Andlisis: Halladot @, 70.6; H, 5.2; N, 4.3; S, 10.1.
15. 0y gH, NO,S requisre C, 70.6; H, 5.3; Ny4.3; 8,9.9%,

Un poco de este éster ge hidrolizd luego para con~
vertirlo en el deido de la manera que 6 expone mas ade-
lante en el Ejemplo 4.

EJEMPIO 2

20, ZEster etflico de deido 2~fenil-4—(4!-metoxifenil)tiagol=5-~

k)

-ilacético

Utilizando el procedimiento que se ha expusseto an
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el Ejemplo 1, se hicieron reaccionar doido 3-bromo-~3~(4'-
~metoxibenzoil)propiduico (11 g) y tiobenzamida (5,25 g),
para formar éster etilico de dcido 2-fenil-4—(4'-metoxifenil)
tiazol-5-ilacético, que se recristalizé a partir de etanol
en forma de agujas incoloras. Rendimiento: 8,3 g (625) 3 ﬁtﬁ\
punto de fusin: 67,5-68,5%C. N
Andlisis: Hallado: ¢, 68.0; Hy 5.4; N, 3.9; 8, 9.2.

Opofly gN0,8 requiere O, 68.0; Hi 5.45 N, 4.0; S, 9.1k,

Un poco de este égher se hidrolizd luego para con-
vertirlo en €l dcido de la manera que se expons mas adelan—

te en el Ejemplo 5.
EJEMPLO 3

Egter etilico de dcido 2-fenil-A—-(4'~clorofenil)tiazol-5-

~ilaeetico

Ttilizando el procedimiento que se ha expuesto en
el Ejemplo 1, se hicicron reaccionar Aecido 3~bromo=3~(4"*~
-olorobenzoil) propidnico (29,2 g) y tiobenzamida (13,7 &)
para formar éster etilico de deido 2~fenil-4~(4'-clorofenil)-
tiazol~5~ilacético, gque ge recristalizd a partir de etanol
en forma de agujas incoloras. Rendimiento: 19,9 g (56%);
punto de fusidn: 69-T709C,
Analisis: Hallado: C, 63.8; H, 4.7; N, 3.8; S, 9.1.
Oyl cOLNOpS requiere C, 63.7; H, 4.5; N, 3.9; 8, 9. 0.
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Un poco de este dater se hidrolizd luego para con~
vertirlo en el deido de la manera que se expone més adelante
en 6l Ejemplo 6.

EJEMPLO 4 e

Acido 2,4~difeniltiazol-5-ilacético

Se disolvio éster etilico de doido 2’4"dif9nilt;qfi“
zol-5-1lacético (15 g) en etanol caliente (150 cc) ¥ sedaﬁé~
dié hidroxido potdsico (10 g) en agua (20 oc). AL oabg'éé
una hora se habia evaporado la mayor parte del etanol &;gé
diluyé la solueion con agua. Se afiadié luego doido ciprhi—
drico concentrado, hasta que la mezcla esbuvo justamehie:éci-
da, y se extrajo en éter el solido oleoso., Se combinaron
los extractos etéreos, se lavaron con agua, se secaron sobre
Naaso4 y se evaporaron, lo gue dio un aceite viscoso (13,5 g)
que oristalizd despacio. Iia reoristalizacidén en benceno
dio cristales acuiformes incoloros del compuesto del titulo.
Rendimiento: 12,2 g (89%); punto de fusidn: 152-1532C.
Analisis; Hallado: G, 69.4; H, 4.2; N, 4.7; 8, 10.8.

c17513N°25 requiere O, 69.2; H, 4.4; N, 4.7; 8, 10.9%.
BJEMPLO 5

Acido 2-fenil—~4-(4'-metoxifenil)tiazol~5-ilacético
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Utilizando el procedimiento que se ha expuesto en
el Ejemplo 4, se hidrolizd el éster etilico del Ejemplo 2
(5 g) para formar dcido 2~fenil-4-(4'-metoxifenil)timzol-5=
-ilacético, que se recristalizé a partir de benceno en forma
de agujas incoloras. Rendimiento: 3,9 g (85%4); punto de
fusidn: 178,5-179,59C. '
Analisis Hallado: C, 66.5; H, 4.5; N, 4.,3; 8, 10.0.
CigHy5N058 requiere G, 66.5; H, 4.6; N, 4.3; 8, 9.3%;‘ '

EJEMPLO 6

Aoido 2-fenil-4-(4'-clorofenil)tiazol~5-ilacético

Utilizando el procedimiento que se ha expuestc en
el Ejemplo 4, se hidrolizé el éster etilico del Ejemplo 3
(10 g) para convertirlo en dcido 2~fenil~4~(4'~clorafenil)tia- -
z0l-5-ilacetico, que se recrigtalizé a partir de benceno en
forma de agujas incoloras. Rendimiento: 4,9 g (63%); punto
de fusién: 161~1629C.
Andlisis: Hallado: C, 62.05 H, 3.75 N, 4.2; 8, 9.8; (1,10,7%

EJEMPLO 7

Acido alfa-(2,4-difeniltiazol~5-il)-propidnico

8e calentaron dcido 3~bromo—3~benzoilisobutirico

(13,6 g) v tiobenzamida (6,9 g) en isopropanol (75 ce), a
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602 y durante 30 minutos. Se afadié luego carbonato sdédico
(2,5 g) v se prosiguio el calemtamiento por 10 minutos mas.
Después de reposo durante la noche, se doluyd la mezcla con
agua y a coptinuacidn se decantd del aceite resultante la
solucion acuosa. Se recogid el aceite en dfer y se le extrajo .
con solucién acuosa diluida de carbonato sédico. Se leavé:tj
con. éter el extracto basico, se le acidificd hasta pH 4 coﬁ~
dcido clorhidrico y luego se extrajo con éter el aceite re-—-
sultante. Se lavo con agua el extracto etéreo, se le ségél
gsobre N‘aaso4 y se le evaporo, con lo que se obtuvo un aggﬁje
viscoso, de color amarillo palido, que cristalizdé despacio. ILa
recristalizacion en dcido acético glacial/agua dio écidd:
alfa~(2,4-difeniltiazol~5-il)-propidnico en forma de crista-
les prismaticos. Rendimientos 8,6 g (554); punto de fﬁgiénz
142~144°C,

Andlieis: Hallado:Q, 69.9; H, 4.9; N, 4.7; 8, 10.3.
c18H15N028 requiere C, 69.9; H, 4.9; N, 4.7; 8§, 10.3%.

EJEMPLO 3

Acido 2-fenil-4-(2'+ienil)tiazol-5-ilacético

Utilizando el procedimiento gue se ha degerito en
el Ejemplo 7, se hicieron reaccionar decido 3~bromo-~3-(2'~
~tenoil)-propidnico (13,2 g) y tiobenzamida (6,9 g); para
formar doido 2-fenil-4~(2'~tienil)tiazol-5~ilacético en

forma de oristales aculformes. Rendimienfto: 7,2 g (48%);
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punto de fusién; 134,5-135,09°C.
Analisis: Hallado:C, 59.9; H, 3.7; N, 4.5; $,21.0.
C)511N0,8, vequiere C, 59.9; H, 3.7; N, 4.65; S.21. 3%,

BJEMPLO 9

Acido 2-Tenil-4-(4'-metilfenil)tiagol~5~ilacético

Utilizando el procedimiento gue se ha deserito en -
el Ejemplo 7, se hicieron reaccionar dcido 3~bromo~3~(4~ne~
tilbenzoil)propidnico (27,1 g) y tiobenzamida (13,7 g)y va-
ra formar deido 2—fenil—4~(4'-metilfenil)tiazol~5-i1aq§fico.
Rendimiento: 9,6 g (31»); punto de fusidn: 168~l6990,*a_par~
tir de benceno.

Andlisis:Hallado:¢, 70.9; H, 5.1; N, 4.6;5 8, 10.6.

C18H15N028 I‘equiere G, 69.9; H’ 4-.9; N, 4-5; s’ 10037’0.
EJEMPLO 10

Bster etilico de dcido 2~(4'-metoxifenil)—4~feniltiazol-

-5~ilacetico

Se sometieron a reflujo en etanol (50 ce) durante
1.1/2 horas 4-metoxitiobenzamida (4,2 g) y dcido 3-benzoil-
~3-~bromoproplonico (6,4 g). Con el reposo a la temperatura

ambiente durante la noche, se gepardé un sélido cristalino.
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Agitando, se virtid en agua el conjunto de la mezcla reacéi§~
nal y se separo la capa oleosa., Se lavd con éter (3 x 200 ce)

la capa acuosa ¥y se combinaron los extractos con &l aceite. ‘
Iuego s¢ lavé la solucidn etérea con solucidn de bicarbonato

sodico, se la secd sobre sulfato sddico anhidro y se la eva~™

v
= ¥

poro hasta sequedad. El aceite amarillo resultante cristaii~
36 rédpidamente, dando un sélido cristalino de color amariilo
pdlido. Ia recristalizacion en alcohol metilado industrial,
dio un sélido blanco amarillento palido, de punto de fﬁéién
60,5~62°C. Rendimiento: 3,8 g (43%). '
Analisis: Hallado:C, 67.7; H, 5.3; N, 3.8; 8, 9.0.2.‘j
020H19N03S requiere C, 68.1; H, 5.45 N, 4.0; 8. Q?i%°

EJEMPLO 11

Acido 4~(2'~tienil)-2-(2'~metilfenil)tiazol=5-ilacético

8e calentaron conjuntamente 2~-metilbtiobenzamida

(5,7 &) dcido 3-bromo-3~(2'~tenoil)propidnico (10 g) y carbo
1330 s6dico anhidro (1,8 g) en isopropanol (55 ce), '

a 60%C y agitando, durante 30 minutos. ILuego se enfrif la
mezcla hasta 409 y se la agitd por 60 minutos mds. .Des~
pués de enfriar la mezcla hasta la temperatura ambiente,.éé-”
la dejo reposar durante la noche y se la virtid despacio en
agua fria (1 litro). Se afladieron unas gotas de dcido clor-
hidrico concentrado, para acidificar la mezcla, y, después

de 30 minubtos mas de reposo, se separd por filtracidn el
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gélido resultante, Se extrajo la fase acuosa con éter y

se combinaron los extractos con el,solido. Se extrajo a
fondo la solucion etérea eon solucién acuosa saturada de bi-
carbonato sédico y se acidificaron los extractos acuosos
con deido elorhidrico concentrado. E1 precipitado oleoso,,i:
de la fase acuosa se solidifico rédpidamente y, después d{fi“
gecarlo, se le recristalizo en tenceno. Rendimiento: 6,7;é
(46,2r); punto de fusidns 136-1382C, iaﬁi
Anslisis: Hallado: 0, 61.0; H, 4.2; N, 4.3; 8§ 20,3 °
C1gH, J08, requiere 0, 60.9; H, 4.2; N, 4.4; 8, 20. 3%

EJEMPLO 12

Aeido 2-(4'-clorofenil)—4~(4'-metoxifenil)tiazol~5—ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemnplo 11, se
hieieron reaccionar conjuntamente ennisopropanol (50 cec)
4~-clorotiobenzamida (6,25 g) y dcido 3~bromo-3-(4'-metoxi-
benzoil)propidnico (10,3 g) en presencia de carbonato sé-
dico (1,8 g). Después de la elaboracidn final en la forma
que se ha degerito en dicho ejemplo y de recristalizacidn
en dcido acético glacial/agua, se obtuvo el compuesto del
Fitulo.

Rendimiento: 7,5 g (57,1%); punto de fusidn: 199-2019C.
AnAlisis: Hallados C» 60.0; H, 4.2; N, 3.7; 8, 9.0; C1, 9.7

0i8H1401N802 requiere G, 60.1; H, 3.9; N, 3.9; $,8.9; C1,9,97
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BJEWPLO 13

Acido 2-(4'-clorofenil)=-4-feniltiagol-5-ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, se hicie~ .
ron reaccionar conjumbamente en isopropanol (127 cc) 4-c¢low -

5
-
T as

rotiobenzamida (14,6 g) vy deido 3~benzoil—3~bromopr0pioni¢0‘

(21,8 g), en presencia de carbonato sbédico (4,3 g). Des—

o
?
45,

puds de la elaboracidn final en la forma gue se ha descri-
to en dicho Ejemplo y de recristalizacidn en benceno, se ~
obtuvo el compuesto del titulo, Rendimiento: 12,4 g (4i;g%);

punto de fusidn:; 153-1559C. T

Andlisis: HalladosC, 62.1; H, 3.8; N, 4.1; S, 9.8; (I, 10.8.

017H1201N028 requiere C,61.9; H, 3.7; N, 4.3; 8, 9.7; 01,10.8%,

EJENPLO 14

Acido 2-(4'-clorofenili-4~(2'~tienil)tiazol~5—ilagético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1l, se hicie-
ron regccionar conjuntamente en isopropanol (55 ce) 4-cloro~
tiobenzamida (6,3g) v dcido 3~bromo~3—~(2'~tenoil)propidnico
(10 g), en presencia de carbonato sdédico (1,8 g). Después
de la elaboracidn final en la forma que se ha descrito en
dicho Ejemplo y de recristalizacidén en benceno, se obtuvo
el compuesto del titulo. Rendimiento: 4,8 g (31,2%); punto
de fusion: 137-1399C.
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Andlisig:Halladosg, 53.6; H, 3.2; N, 4.0; 8, 19.0; €1, 10.5.

C H C1NO.S, requiere ¢ .65 H, 3.0; N, 4.2; S, 19.1;
1510 22 1Y SR S

EJEMPLO 15

Acido 2,4-di-(4'-metoxifenil)iazol-5~ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, se hicie~
ron reaccionar conjuntamente en isopronanol (50 ce) A~petoxi-
~benzamida (6,0 g) y dcido 3~bromo-3-(4'-metoxibenzoil)pro~-
piénico (10,3 &), en presencia de carbonato sédico (1,8 g).
Después de la elaboracidn final en la forma que se ha deseri-
to en dicho Ejemplo y de recristalizacidn en dcido acético
glacial/agua, se obtuvo el compuesto del titulo. Rendimientos
8,0 g (56,3#); punto de fusidén: 176~1782C.

Andlisis: Hallado:G, 64.3; H, 5.0; N, 3.9; S, 9.1,
¢, g, /80, requiere C, 64.2; H, 4.8; N, 3.9; 8, 9.0%.

EJEMPLO 16

Acido 4~(4'-metoxifenil)-2~(2'~metilfenil)tiazol~5~ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 11, se hicie-
ron reaccionar conjuntamente en isopropanol (50 cc) 2-metil-
tiobenzamida (5,4 g) y acido 3~bromo=3-(4'-metoxibenzoil)pro—
pidnico (10,3 g), en presencia de carbonato sddico (1,8 g).

Despues de la elaboracidn final en la forma que se ha descri-
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to en dicho Ejemplo, se obtuvo el compuesto del titulo. Ren—
dimiento: 5,4 g (44,6/); punto de fusidns 140-1412°C.
Analisis:iHallado: C, 67.2; H, 5.1; N, 4.3; 8, 9.4

0y gH, /NS0, requiere C, 67.2; H, 5.1; N, 4.1; §, 9.5
EJEMPLO 17 e
Acido 2-(2'-metilfenil)-4—~feniltiazol-5—ilacético cal

Se calentaron conjuntamente a 602%C y con agitacién'
2-metiltiobenzamida (7,5 g), acido 3"benZOil“3“brOm0DTPbi5"
nico (12,85 g) e isopropanol (75 ce), durante 30 minufg#[
Despues de enfriar hasta 402C, se afiadid a la solucidn as
color anaranjado, carbonato sédico anhidro (2,5 g) y se man—
tuvo la mezcla a 40¢C durante 60 minutos mds. Después de
TepOso duraﬁxe la noche, sé virtié la mezcla reaccional,
despacio y agitandec, en agua fria (1 litro) y se afiadieron
unas gotas de dcido clorhidrico concentrado para acidificar
la mezcla. Después de 30 mimutos de reposo, se separd la
ecapa oleosa semisdlida y se la dejo aparte. Se extrajo con
éter la fase acuosé y se combinaron los extractos con la
capa olcosa., Ia solucidn etérea resultante se extrajo a
fondo con solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico ¥
se acidificaron con dcido clorhidrico: concentrado los ex-
tractos acuosos. El precipitado oleoso resultante se soli-
dificé rédpidamente y, despuds de secarlo, se le recristali~

76 en benceno/éter de petrdleo (602-809C) para obtener el
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compuesto del ti{tulo. Rendimiento: 3,0 g (19,4%); punto de
fusidn: 165-167°C.

Analisis:Hallado: O, 69,75 Hy, 5.0 ¥, 4.4 S, 10.5

CgH1 5108 requiere G, 69.9; H, 4.9; N, 4.5; &, 10.4%.

cea
N

EJEMPLO 18

Acido 2-(3'-metilfenil)~4~feniltiazol-5-1ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se u#iii—
zaron 3-metiltiobenzamida (7,5g), deido 3~benzoil-3-bromopro=
pidnico (12,85 g), isopropanol (75 ce) y earbonato séqiéﬁ-
(2,5 g) para obtener el compuesto del titulo, que se feéris~
talizd en benceno/éter de petrdleo. Rendimiento: 2,37g
(152); punto de fusidn: 123-1252C,

Andlisis; Hallado:C, 69.7; H, 4.9; N, 4.5; S, 10.3.
C,gH 5N0, 8 requiere €, 69.9; H, 4.§; N, 4.5; 8, 10.3%.

BJEMPLO 19

Acido 2-(4'-metoxifenil)—~4~feniltiazol-5—ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se uti-
lizaron 4-metoxitiobenzamida (8,35 g), d¢ido 3~benzoil-3=

~bromopropidnico (12,85 g), isopropancl (75 cc) ¥y carbonato
sédico (2,5 g) para obtener el compuesto del titulo, que ge

recristalizé en benceno., Rendimiento: 6,6 g (40,6/4); vunto
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de fusidn: 149,5-1529°C.,
Andlisis: Hallado:C, 66.45 H, 4.6; N, 4.2; S, 9.7.
018H15N033 requiere C, 66.4; H, 4.7; N, 4.3; 8, 9.9%.

EJEMPLO 20 .

5. - Acido 2~(2'-clorofenil)-4~feniltiazol~5—ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se utifAnf‘
lizaron 2-clorotiobenzamida (8,60 g), dcido 3~benzoil-—3- ‘;
~bromopropidnico (12,85 g), isopropanol (75 cc) ¥ carbonafb
sddico (2,5 g) para obtener el compuesto del titulo, quejée
~10. recristalizd en benceno. Rendimiento: 4,6 g (27,6%); punio
de fusidns 168-1T71eC. ,
Andlisis:Hallado;C, 62.0; H, 3.7; N, 425 S, 9.9; Cl, 10.8.

Gyt oNO,SCL requiere €, 61.95 H, 3.7; Ny 4.3; 8, 9.7; €1y 10.8%.

EJENMPLO 21

15. Acido 2-(4'-metilfenil)—4~feniltiazol-5-ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemple 17, se utili-~
garon 4-metiltiobenzamida (7,5 g), dcido 3-benzoil-3~bromo-
propiénico (12,85 g), isopropanol (75 c¢) y carbonato sddico
(2,5 g) para obtener el compuesto del titulo, gque se recris-

20. +talizé en benceno. Rendimiento: 7,9 g (51,2%); punto de

fusidns 170-1719C.
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Andlisis:iHallados C, 70.1; H, 5.0; N, 4.3; S, 10.5.
018H15N028 requiere C, 69.9; H, 4.9; N, 4.5; S, 10.4n0

-

EJEMPLO 22

Acido 2-(1'~naftil)—4~feniltiazol—5-ilacético s

Siguiendo el procedimient o del Ejemplo 17, se uti- i
lizaron l-tionaftamida (14,1 g), dcido 3~benzoil~3~bromo-‘n
propidnico (19,3 &), isopropanocl (115 ee) y carbonato aédibd
(3,75 g) para obtener el compuesto del titulo, que se reijj
eristalizd en benceno/éter de petrdleo. Rendimiento:B,ﬁ?éw'
(29,7#); punto de fusidn; 145-1489C.

Analisis:gallado:C, 73.1; H, 4.4; N, 4.1; S, 9.3.

CpqH NOZS requiere:c,>73.2; H, 4.43 N, 4.03 8, 9.3%,

13

BJEMPLO 23

Acido 2~(3'~triflucrometilfenil)-4~feniltiazol~5~ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se uti-
ligaron 3-trifluorometiltiobenzamida (15,3 g), dcido 3~ben-
z0il-3~bromopropidnico (19,3 g), isopropanol (115 cc) y

carbonato sédico (3,75 g) para obtener el compuesto del ti-
$ulo, que se recristalizd en benceno/dter de petrdleo. Ren-

dimiento: 6,4 g (23,44); punto de fusion: 143-1459C.
Andlisis:Hallado:C, 59.63 H, 3.7; N, 3.8; Fy 15.6;5 S, 8.6,
018H12N028F3 requiere C, 59.6; H, 3.3; N, 3.9; F, 15.7; S, 8.8%.
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EJEMPLO 24

Aeido 4-(2'-tionil)—-2-(4'-metoxifenil)tiazol~5—ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, se wtllis,, -

zaron 4-metoxitiovenzamida (6,3 g), acido 3-bromo-3-(2'~tendil)-

~propidénico (10,0 g), isopropancl (55 cc) y carbonato sédiod.

(1,8 g) mara obtener el compuesto del titulo, que se recrls—_

talizo en benceno. Rendimiento: 1,9 g (13, 3ﬁ)9 punto de fu~
sidns 149-151°C.
AnalisissHallado:G, 58.0; H, 3.9; N, 4.3; 8, 19.5.

c 0_8_ requiere G, 58.0; H, 4,03 N, 4.25 S, 19.4, ﬁ

613705%

EJEMPLO 25

Acido 2-(2'-naf$il)-4-feniltiazol-5—ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 17, gse wtili-
zaron 2~tionaftamida (14,1 g), acido 3-benzoil=3-bromopro-
pidnico (19,3 g), isopropanol (115 cc) ¥ carbonato sdaico
(3,75 g) para obtener el compuesto del fitulo, qQue se re—
crigtalizd en benceno, Rendimiento: 14,0 g (50,6%); punto
de fugidn: 171~1729C,

Andlisis:Ballados O, 72.9; Hy, 4.6 §, 3.55 §, oub.
021 15N028 requiere C, 73.2; H, 4.45 N, 4.0; S, 9,35,

EJEMPLO 26
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Acido 2-(4'-metoxifenil)~4—(2'-naftil)tiazol~5-ilacético

Siguiendo el procedimicnto del Ejemplo 17, se utili-
garon 4-metoxitiobenzamida (22,5 g), dcido 3-bromo—3—(2-naf-
to0il)~propidnico (40,5 g), isopropanol (200 cc) y carbonato., -
sodico (6,6 g) para obtener el compuesto del titulo, que~s§}‘:
recristalizd en acido acético glacial/agna. Rendimiento: -5?
22,4 g (44,42); punto de fusion: 160~-1629C. .
Analisis:Hallado:¢, 70.3; H, 4.5; N, 3.7; S, 8.4.
022H17NSO3 requiere C, 70.4; H, 4.6; N, 3.7; S, 8.54.

LJEMPLO 27

Acido beta~/2-(4'~clorofenil)-4—fenilbiazol-5-1il/-propidnico

8¢ calentaron conjuntamente en etanol en reflujo
(80 ce) acido 4-benzoil—-4~bromobutirico (26,5 g) y 4—clorotio-
benzamida (16,7 g), durante 3,1/2 horas. Después del enfria=
miento, se evaporo ¢l disolvente y se extrajo el residuo en
benceno, Se lavé le solucidn bencénica con solucion 2-n de
carbonato sddico y con agua y luego se la seco (MgSO4) y se
1a evapord, para obtener el dster etflico de dcido bota=~/Z-
(4'—elorofenil)—4—feniltiazol—5~i;7Hpropiénico, en forma de
aceite amarillo. Roendimiento: 39,0 gramos.

Se disolvid este dster cn etanol caliente (50 ce) ¥

se trato la solucion con una solucidn d¢ hidrdxido potasico

(5,7 g) en etanol (50 cc). AL cabo de una hora se evaporo la
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parte del disolvente y se afiadié agua, seguida por

clorhidrico 2-n para ajustar el pH a 4. Se extrajo

la mezcla con eéter v se lavaron con solucion 2-n de carbona-

4 ] - . 3 - ’
t0 sodico los extractos combinados. Iuego se acidifico la

’ . ’ o« Las g
solucion alcalina y se la extrajo con eter. Esta solucion’*:

0
Ao,

Fd , ’ ’ i .
etérea se lavo con agua, S€ seco (MgSO4) y g€ evaporo, nara.’

obtener acido beta-/2-(4'~clorofenil)-4-feniltiazol~5—il/™

propi

6nico, en forma de un s6lido (12,6 g , 37#). Ia re=-

cristalizacion en benceno dio cristales acuiformes, de;bﬁn—

o de

Anali

fusion L77-1782C, ,
siSEHElladO:C, 63.0; H, 4-.2; N, 4’.0; S, 904‘3 Cl,,_' lO.l.

C,gH14C1NO0,S requiere €, 62.9; H, 4.1; N, 4.15 &, 9.33 01,10.3%

EJEMPLO 28

Acido

4~(1'-naftil)—2-Peniltiazol~5~ilacetico

ron r

~naft

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, se hicie-
eaccionar conjuntamente en etanol acido 3~bromo-3-~(1f~

il)-propionico (30,7 g) y tiobenzamida (13,7 g), para

obtener 34,2 g del dster etilico bruto del compuesto del ti-

tulo,

recri

nues’t

que se hidroligzd para convertirlo en acido. Este,
stalizado luego en benceno, dio 4,2 g (12%4) del com-

o del titulo, con punto de fusion de 166-167°C.

AnalisissHallado G, 73.0; H, 4.6; N, 4.05 S, 9.4.

Co Hy5NS0, requiere G, 73.1; H, 4.4; N, 4.1; 8, 9.34.
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EJEMPLO 29

Acido 4-(2'~naf4il)~2~-feniltiazol-5~ilacético

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 27, se hieiern .
ron reaccionar conjuntamente en etanol propionato met{lioﬁi‘“
de 3~bromo-3~(2'-naftilo) (29,6 g) y tiobenzamida (12,6 g),.-
para obtener el éster metilico bruto del compuesto del titulo
(31,8 &) que Inego se hidrolizd convirtiéndolo en el aeéido.

In reeristalizacidn en benceno dio 9,9 g (31%4), de puntp'de
fusion 168~1692C,

Annlisis:Hnllado:C, 73.035 H, 4.4; N, 4.0; S, 9.4

.l

ClelSNSOZ I‘eq.uiere C, 7301: H, 4.4-; N, 4.l; S, 9'375.
EJEMPLO 30

Acido beta-/3-(4!-metoxifenil)—4~feniltiazol-5-il/propionico

Siguiendo el procedimiemto del Ejemplo 27, se hicie-
ron reaeccionar conjuntamente en atanol acido 4~bencil=4~bro-
mobutirico (27,1 g) v 4-metoxitiobenzamida (16,7 g) nara
obtener el éster etilico bruto del compuesto del titulo
(39,5 g); qué lucgo se hidrolizé para convertirlo on el aci-
do. In recristalizacion eén benceno dio 6,9 g (21%), de pun-
to de fusion 174-1752C.

AnnlisisiHallndo:C, 67.1; H, 5.0; N, 4.0; S, 9.6.

Cy ity 71058 equiere C, 67.2; H, 5.1; N, 4.1; 8, 9.47.
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EJEMPLO 31

Acido beta~/Z-(2'metilfenil)=-4—fonilbiazol-5-11/propionico

Siguiendo el procedimiento del Ejemplos 17 se hicie-

ron reaccionar conjuntamente en etanol acido 4-benzoil-—4-—bro-. .,

mobutirico (27, 1 g) v 2-metiltiobenzamida (15,1 g) nara ob
tener el éster etilico bruto del compuesto del titulo (37,5-g)
que luego se hidrolizd para convertirlo en el acido. Ia rem
cristalizacion en benceno dio 5,7 g (18%) de punto de fusiénl
107-1.092°C. -
Analisis: Hallado:C, 70.6; H, 5.4; N, 4.2; 8, 9.8.

019H17N028 requiere G, 70.6; H, 5.3; N, 4.3; S, 9.9%.

EJENPTO 32

Ester metilico del acido 2,4-difeniltiazol-5-ilacetico

Se hicieron reaccionar conjuntamente acido 3~bezoil~
~3~bromopropionico (29,5 g) v tiobenzamida (15,7 g) en metanol
en reflujo (300 cc), duranbe 5 horas. Con el enfriamiento
se separaron cristales acuiformes del égter metilico. Ren~
dimiento: 24 g (70%); punto de fusion: 122-1239¢,

Andlisis: Hallado: N, 4.5; 8, 10.6

018H15N028 requiere N, 4.5; S, 10.3%,

EJEMPLO 33

i,

s
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Acido beta~(2,4~difeniltiazol~5=1il)nropidnico

Se calentaron en metanol en reflujo (300 oc) acido
4-benzoil-4-bromobutirico (27,1 g) y tiobenzamida, durante
6 horas. Iuego se evaporé la mayor parte del metanol y se
afindio Egua. Ia mezcla resultante se extrajo con éter Yy

4
los extractos combinados se lavaron con solucion de carbona~

0 sodico ¥ con agua vy a continuacion se seearon (Na2804).
In evaporacion del disolvemte dio el éoter metilico de dei-
do beta-(2,4~difeniltiazol~5-il)propionico (23,3 g) en forma

de un aceite amarillo,.

‘Se disolvic el ester en etanol caliemte (200 ce) y
se traté le solucioén con una solucion de hidroxido notésico
(10 g) en agua (20 ce). AL cabo de 1.1/2 horas de evaporo
en parte le solucion y luezo se la virtio en agua. ILa acidi-
ficacion con acido clorhidrico concentrado dio un aceite que
se extrajo con eter. Los extractos combinados se lavaron
con agua, se secaron (Na2804) y se evaporaron, 1o que dio
un aceite que se solidifico lembamente. Rendimiento:l5,6 g
(500). Ia recristalizacion en etanol dio el acido en forma
de agujas largas incoloras, de punto de fusi on 1509C.
Anélisis:Hallado:G, 69.6; &, 5.0; N, 4.4; 5, 10.2
OpgH, NO,8 requiere C, 69.95 H, 4.9; N 4.5; 8, 10.3

EJEMPLO 34

2,4-Difeniltiazol-5-ilacetamida
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Se calenbtaron g 90¥C, en tubo cerrado y durante 5
horas, acetato metilico de 2,4~difeniltiazol-5-ilo (1,9 g)
en metanol (25 ce) y solucion de hidroxido amonico de 0,88
(25 cc). Después del enfriamiento, se separaron por filbtra-
eidn eristales acuwiformes de la amida. Rendimiento 0,6 g
(33¢), Ia recristalizacion en benceno dio agujas largas, de
punto de fusion 209-2109C.
Analisis;Hallado: O, 69.1; H, 4.9; N, 9.7; S, 11.0.
O, ) N,08 requiere G, 69.5; H, 4.8; I, 9.5; S, 10. 9.

EJEMPLO 35

4~(4'~clorofenil)-2~feniltiazol-5~ilacetanida

Se enfrio hasta 090 acido 4-(4'~clorofenil)-2~fenil—~
tinzol-5~-ilacetico (2,0 g) en tetrahidrofurano seco (50 cc)
v luego se afiadio a gotas trietilamida seca (0,68 g) seguida
por cloroformiato de etilo (0,73 g): la temperatura de la
reaceion se mantuvo cmtre O ¥ 59C para ohbener el anhidrido
mixto. ALl cabo de 1/2 hora, se afadio a gotas amoniaco acuo-
g0 (0,35 g; grovedad especifica, 0,88). Se agité la megcla
n la temperatura ambiente durante la noche (14 horas) y luego
ge la evaporé hasta sequedad. Se afadieron al solido agua y
acetato de etilo, se separé la capa de¢ acetato de etilo, so
1la secd (MgSO4) y se la evaporé, lo gue dio un sélido. Egte
sélido, bien lavado con benceno, dejé origtales acuiformes

de la amida. Rendimiento; 032 g (15/); punto de fusién,

a

'

.

e
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223~2249¢,
EJEMPLO 36

Acido beta-(4,5-difeniloxazol-2—~il)~propionico

(a) 8¢ calonbaron conjuntamente a 1202C benzoina
(21,2 g) v anhidrido suceinico (10,0 &), durante 6 horas,
Despuds del enfriamionto, se disolvio on eter ol solido
vitreo formndo v sc extrajo la solucién con solucién acnosa
diluida de carbonato sodico. Se lavo el extracto basico
una voz con &ter y lucgo se 1é acidifico con acido clorhi-
drico. 8¢ extrajo con dter ol aceite resultante y ¢l ox-
tracto s lavo con agua, SC seeo sobre N'azso4 y se Ovapor6
lo que dio un aceite quc se solidifico formando eristales
prismé%ioos de égter de hemisuccinato de benzoina (27 £ 87%),
con punto de fusion dec 86-889C, Una mucstra analitiea, re—
eristalizada on acetonn acuosa, dio prismas con punto de

fusion de 68,5-89,5¢°C.

(b) Se calentaron en acido acético glacial (100 cc)
on reflujo egter de hemisuccinato de benzoina (15 g) v aco-
$ato aménico (30 g), durambe 1.1/2 horas. Despuds del on-
friamicnto, se virtio le solucion en agua, S0 separé por
filtracion el precipitado cristalino resultante, ge 1av5
dgte con agua y sc¢ le recristalizé cn metanol, para obtener

cristales acuiformes de écido beta-(4,5~difeniloxazol~2~1il1)
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4 y
propionico (11,7 &, 83»), con punto de fusion de 160,5-161,
590,

AnalisissHallado: ¢, 73.9; H, 5.43 N, 5.0
018H15N03 requiere C, 73.8; H, 5.2; N, 4.8%.

EJEMPLO 37

Acido beta-/T,5-di~(4 ' -metoxifenil) oxazol-2~il/propionico

(a) Se calentaron durante 5 horas anisoina (13,6
g), anhidrido succ{nico (5,5 g) y tolueno (3 ce); con agita-
cion y de tal modo que la temperatura interna de la mezela

reaccional fuera de 135-1408

Se dejo enfriar la meszcla, se afiadio eter (100 ce)
y se separé por filtracion el anhidrido succinico insoluble.
Se afiadic el filtrado a solueion 0,5-n de bicarbonato sddico
(250 cc), agitada, se separo la capa orgénica y se extrajo
esta con mes solucion 0,5-n de NaHCO3 (2 x 50 cc). Las ca-
nas acuosas combinadas se extrajeron unz vez con étar (250
ce) ¥ se acidificaron con acldo olorhidrico concentrado.
El aceite liberado s¢ extrajo con acetato de etilo (1 x 100,
2 x 50 ¢c), y la fase orgénica combinada se lavo bien con
égua, se eeco (mgso4) ¥ se evaporé eén vacio, para obbencr

una 9spuma negajosa de hemisugeinato do anisoina. Rondimiento:
8328 g (4‘4’}4’%)-

(b) Se calentaron en reflujo hemisuccinato de anisoi-



5.

10.

15.

20,

o) ‘:1\'11;‘!:1\11\"‘-';
‘)

-.5:]_-

na (5,52 g) y urea (2,05 g) en acido acetico glacial (30 co)
durante 3 horas. 8¢ enfrio la megecla, o¢ la virtio en
huelo/agua (500 cc) y se extrajo con acetato de etilo (3 x
150 ec) el aceite liberado. Ias fases orgénicas combinadas
se¢ Jlavaron con agum hasta que las lavazas salicron préctica~
mente neutras, y énbtonces se oxtrajo con solucién 0,5-n de
bicarbonato sodico (3 x 75 ec). Los exb ractos acuosos, com~
binados, s¢ extrajeron con acetato de etilo (100 e¢c) v se
acidificaron con aeido clorhidrics concentrado. El aceite
resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 eco) ¥,
después de lavar con agua, sCear (MgSO4) ¥y eliminar el di-
golvente, se obtuvo un sélido pegajoso (3,96 g). Ia recris—
talizacion en.benceno/betréleo (de 602-8092C) dio crista-

les de color canela de la substancia del titulo. Rendi-

miento: 2,65 g (50,7#); punto de fusi ons 78=8229C,

Una muestra reeristalizada para analisis (en bence-
no) presento el punto de fusion de 81,5-842C.
Analisis:Hallado: @, 67.8; H, 5.8; N, 4.0%.
020H19N05 requiere O, 68.0; H, 5.4; N, 4.06,

’
Otra muestra fue convertida en la sal sodica por

neutralizaoién con hidréxido sédico.
BJEMPLO 38

Aeido beta—/E~(4'metoxifonil)~5-feniloxazol~2~il/propionico
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Se sigu16 el procedimiento del Ejemplo 37, (a), pe-
ro ge hicleron reacolonar 4-metoxibensoins (12,1 g) y anhi-
drido succinioo (5,5 g) a 135-1409C, durante 5 horas, para

obtener hemisuccinato de 4-metoxibonzoina. Rondimionto:
80 g (58,3k).

8e siguié luego el procedimiento del Ejemplo 37(b),

pero utilizando este hemisuceinato (8,6 g), urea (3,6 g) ¥
acido acetico glacial (25 ce) para obtener el compuesto del

titulo., Rendimiento:6,1 g (75,1#); punto de fusion:
118-1202¢,

Analisis:Hallado G, 70.5; H, 5.45 N, 4.5.
019H17NO4_ requiere C, 70.7; H, 5.35 N, 4-3%-

LJEMPLO 39

Acido beta-/A—(4'-metoxifenil)—5—-(4'-clorofenil)oxazol—2~

-il/propionico

Se siguio el procedimiento del Ejemplo 37 (a), mero

haciendo reaccionar mor 7 horas a 135-1409C 4'-~cloro—4-me=
toxibenzoina (13,8 g) ¥ anhidrido succ{nico (5,5 g), nara
obtener hemisuccinato de 4t-cloro—~4-metoxibenzoina. Rendi~

mientos 10,8 g (57,3%).

Se siguio luego el procedimiento del Ejemplo 37 (b),

pero utilizando este hemisuceinato (9,4 g), urea (3,6 g) ¥
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acido acético glacial (25 cc), para obtensr el compuesto
del titulo. Rendimiento: 6,7 g (75,20); punbo de fusion:
130,5-132,59C.

AnalisissHallado:C, 63.75; H, 4.5; N, 3.8; Cl, 9.9.

Gy gH, cC1NO, requiere C, 63.8; H, 4.5; W, 3.9; 01, 10.1%.

EJENPLO 40

Acido zamma-(4,5-difeniloxazol-2~il)butirico

(a) Se hicieron reaceionar conjuntamente benzoina
(21,2 &) ¥ anhidrido glutérico (11,4 g) siguiendo el meto-
do descrito en el Ejemplo 36, para obtener hemiglutarato de
benzoina (18,3 g, 56r) en forma de un aceite. Este tenia

un espectro infrarrojo coineldente con su estructura.

(b) Se calentaron conjuntamente hemiglutarato de
benzoina (18,3 g) ¥ acetato amenico (30 g) en acido aceti-
co glacial en reflujo (100 ce), durante 2.1/2 horas. EL
aislamiento en la forma gue s¢ ha deserito en el Ejemplo 36
dio acido gamma=-(4,5-difeniloxazol-2-il)butirico (15,4 &
89%) en forme de cristales aculformes, con punbo de fusion
de 125-1269C,

AnAlisis:Hallado:C, 74.5; H, 6.0; N, 4.5

G, g, 0, requiere G, 74.3; H, 5.6; N, 4.6%.

3

EJEMPLO 41
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Ester etilico del écido beta—~(4,5~difeniloxazol~2=1 0 i5~

E.

Se calemto en reflujo con H,80, concentrado (1 ce)
6l acido del Ejemplo 36 (5 g) en etanol absoluto (100 ca),
durante 16 horas. BSe enfrié la mezcla, se la evaporé en

vacio hasta unos 50 cc y se la virtié en agua (200 cc). 8e

filtré el sélido incoloro formado y se& le lavé con agua,

con bicarbonato sédico y obtra vez con agua; 5,32 g. ZEste
sélido, recristalizado en etanol, dio agujas incoloras del
compuesto del t{tulo; rendimientos 4,4 g. De las aguas
madres cristalizé con el reposo un suplemento de 0,21 g.
Rendimiento total: 4,61 g (84,3%); punto de fusion: 69,5710
Analisis:HalladosC, T4.7; H, 6.13 N, 4.4.

020H19N03 requiere G, 74.8; H, 6.0; N, 4.4%.

EJEMPLO 42

Beta-(4,5-difeniloxazol-2~il)propionamida

Se afiadio cloroformiato de igobutilo (1,23 g) a
una suspensién agitada de acido beta—~(4,5-difeniloxazol~2~
~i1)-propionico (2,5 g) en una mezcla de tetrahidrofurano
seco (10 cc), dioxano seco (10 cc) y trietilamina (0,85 cc,
9 milimoles), enfriada en hielo. Se agito la mezcla en
hielo durante 30 minutos y luego a la bemperatura ambiente

I 7
por una hora, Se enfrio la mezcla en hielo, s¢ afiadlo de

quququ
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una vez amoniaco de 0,880 (1 ce) v se agi’cc; durante 16
horas. Iuego sc virtio la megzela en agua (150 cec) y s reco
sio el golido resultante. Rendimiento: 1,7 g (72#); punto
de fusion: 146-~1472C, despues de recristalizacion en etanol,
Analisis:Hallado:G, 74:2; H, 5.6; N, 9.6.

018H16\I202 requiere C,; 74.0; Hy, 5.5; H, 9.6.

EJEIPLO 43

Acido beta-lfL(4?—clorofenil)~4—feniloxazol—2~il7br091onico

Be siguié ¢l procedimiento del Ejemplo 37(a), mero

hacicndo reaccionar a 130-140°2C durante 6 horas 4'—clorobcen-—

zoina (es deecir, el anillo fenilico adyacente al grupo hidroxi

rd I ’
lico estn substituido) (6,2 g) y anhidrido succinico (2,75 g),
para obtener hemisuceinato de 4'~clorobenzoina.

Rendimiento: 6,24 g (69,74).

Se siguié luego el procedimiento del Ejemplo 37(b),
pero utilizando cste hemisucecinato (6,24 g), urea (3,0 g) ¥
acido meetico glacial (20 ecc), para obtemer 8l compuesto del
titulo. Rendimiento: 3,52 g (61,7%); punto de fusién:
180-18249C.

Analisis:TalladosC, 66.1; H, 4,3; N, 4.1; CL, 10.7.

18 14ClNO3 requiere C, 66.0; H, 4.3; N, 4.3; Cl, 10.8p.



- 10,

150

20.

...56...

LJEMPLO 44

Acido beta~lﬁ—fenil-5—(4'ﬁmetilfenil)-xazol~2—;;75rogiénico

8¢ siguio el procedimiento del Ejemplo 37 (a), pero
haciendo reaccionar conjuntamente a 135~1402C, durante 5
horas, 4'-metilbenzoina (11,3 g% ¥ anhidrido succinico, para
obtener hemisuccinato de 4'-metilbenzoina. Rendimiento:

11,0 g (67,2%).

Tuego se.siguio el procedimiento del Ejemplo 37 (b),
pero utilizando este hemisuccinato (7,5 g), urea (4,1 g) ¥
zcido acetico glacial (20cc); para obtener el compuesto del
titulo. Rendimiente: 4,1 g (63r); pumto de fusion:169~1709C.
Anélisis:Hallado:c, T4.3; Hy, 5.7; N, 4.6.

Clng71\I03 requiere G, T4.3; H, 5.65 N, 4.6/

EJEMPLO 45

Acido beta—/@-(4'~clorofenil)—5—feniloxazol—Z—i;]bropi5nico

e sisuio el procedimiento del Ejemplo 37(a), nero
haciendo reaccionar conjuntomente a 135-1402C, durante 5
horas, 4-clorobenzoina (9,9 g) ¥y anhidrido succinico (4,5 g),
para obbtener hemisuccinato de 4-clorobenzoina. Rendimiento:

10,5 g (76%).

Se siguié luego el procedimiento del Ejemplo 37 (b),

‘.
-
s
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pero utilizando este hemisuccinato (7,8 g), urea (3,75 g)
v acido acetico glacial (20 cc), para obtener el compuesto
del titulo. Rendimiembo: (56,4%); punto de fusion:
155-1579C,

Analisis:Hallado: €, 65.9; H, 4.3; Cl, 11.4.

018Hl4011\103 requiere ¢, 66.0; H, 4.3; Cl, 10.8%.

EJEMPLO 46

Acido beta=4/=4'~clorofenil)—~5—(4'-metoxifenil)oxazol~2~

~1i1/-propionico

Se siguio el procedimiemto del Ejemplo 37 (2), pero
haciendo reaccionar conjuntamente a 1L35-14092C, durante
5 horas, 4~cloro~4'-metoxibenzoina (10,4 g) ¥y anhidrido
suceinico (4,05 g), para obtener hemisuceinato de 4~cloro-

~4'-metoxibenzoina. Rendimiento: 9,8 g (674).

Se siguié luego el procedimiento del Ejemplo 37 (b)),
pero utilizando este hemisuceinato (9,2 g), para obtener el
compuesto del titulo. Rendimientos 5,0 g (55,5%); punto de
fusion: 126-1289C.

Anélisis:Hallado: Cy, 63.7; Hy 4,63 C1,10.05. Caleculado para
O, L, (CLW0, ¢ C; 63.85 H, 4.5 N, 3.9; Cl, 10.1%

EJEMPLO 47
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Ester acetoximetilico del écido beta—(4,5~difeniloxazol—~

~-2-11l)propidnico

Se hizo reaccionar acido beta=(4,5-difeniloxazol~
~2~il)—propi6nico (5,8 g), en presencia de trietilamina
(2,8 g), con bromuro de acetoxinetilo (1,84 cc) en dimetilfor
mamida (50 cc). Se dejé la mezcla a la temperatura ambiente
durante la noche y luego se 1a'virtié en agua. Se extrajo
la mezcla reaccional con éter, ge lavé el extracto con agua,
con bicarbonato sédico y otra vez con agua y lueso se le sec6
(MgSO4) y se le evaporé, para obtener un sélido, Rendimientos
652 g. Efectuando una segunda extpgccién, se obtuvieron
1,1l g mas. Fl producto, recristalizado en acetato de etilo,
dio 5,0 g (68,1°) de punto de fusion 86-86,52C,
Analisis:Hallado:C, 69.2; H, 5.35; N, 4.05.

0, B, N0, requiere C, 69.0; H, 5.2; N, 3.8p.

2 5

EJEMPLO 48

Acido 2-(2'-metoxifenil)-4—Ffeniltiazol~5—ilacetico

Se afiadieron a isopropanol (40 cc) 2-metoxitioben—

zamida (4,20 g), acido 3~benzoil—3—bromopropiénico (6,40 g)

¥y carbonato sédico anhidro (1,25 g) y se calenté la mezcla

a 602 y agitando durante 30 minutos. AL cabo de una hora
nas a 409, se enfrio la mezcla hasta la tbtemperatura ambien-

te y se la virtio en agma (500 cc). Se acidifico la mezcla
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nor adicion de unas gotas de acido clorhidrice concentrado
V4 - 4 MR
y se separo un aceite espeso. Se extrajo con eter (2 x 100 cc) .

1> fase aenosa y se combinaron los extractos con el aceite,

Ia solucion resultante se extrajo con solucion saturada de

5. bicarbonato sodico (3 x 100 ce) y se acidificaron los ex- et
tractos con écido clorh{drico concentrado. Se separé nor
filtracién el sélido resultante, de color amarillo pélido, =1
5o le seco y se le recristalizé 8n écido acético glacial/agua.
Rendimiento:6,4 g (78.3r7; pumto de Pusion: 179~180,520.

10. Analisis:Hallado:G, 66.4; H, 4.6; N, 4.5; 8, 9.8.

GlBHlSNOBS requiere ¢, 66.45; H, 4,65; N, 4.3; 8, 9.85%,

EJBMPLO 49

Aecido 2—(4’-eloro-2'fmetoxifenil)—4~feniltia201-5-ilacético

(a) Se siguio el procedimiento del Ejemplo 48,

15, pero utilizando --4-cloro-2-metoxitiobenzamida (50 g), acido
3—benzoil~3-brqm0propiSnico (6,4 g), carbonato sédieo anhidro
(1,25 g) e isopropanol (40 cc), para oblener el compucsto del
titulo. Rendimiento:4,5 g (64,60); punto de fusion:204—20590
AnalisisiHallado:C, 58.93 H, 3.9; N, 3.85 01, 10.1; 8, 9.2.

20, CpgH14CLNO;8 requiere C, 60.1; H, 3.9; N, 3.9; Cl, 9.85; 5, 8.9

4

’
(b) Im 4~cloro-2-metoxitiobenzamida se preparo asi
r 4
(ceste metodo ce generalmente aplicable a la preparacion de

las tioamidas):
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Se disolvio 4-cloro-2-metoxibenzonitrilo (26,5 g)

cae T

en una mezcla de piridina seeca (22 ce) y trietilamina (21 co) |

P
*

y se hizo pasar por la mezcla sulfuro de hidrégeno hasta que *° 7
el nitrilo se hubo convertido por completo en la tiocamida
(al cabo de unas 15 horas). Se virtio la mezcla reaccional
en agua (500 cc) y se separo por £iltracion el precipitado
resultante. Después de secar al azire, se recristalizé el
producto en benceno., Rendimiento: 24,1 g (75,Tr); punto de -

Pusion: 149-150°C.
EJEMPLO 50

Aeido 2=(2'=cloro—6'~metilfenil)~4-feniltiazol-5~ilacetico

(a) Se siguio el procedimiento del Ejemplo 48, pero
ubilizando 2-cloro-6-metiltiobenzamida (4,65 &), acido
3~benzoil—3-bromopr0pi6nico (6,4 g), carbonato sodico anhi-
dro (1,25 g) e isopropanol (40 cc), para obtener el compues—

%o del Hitulo. Rendimiento: 5,4 g (63#); pumbo de fusion:
217-2199C.

Analisis:Hallado:C, 62.8; H, 4,2; N, 3.9; O1, 10.3.

(b) Ta 2-cloro-6~metilbtiobenzamida se preparo por
el metodo que se ha deserito en el Ejemplo 49,(b), para la
tioamida correspondiente, nero se ubilizaron 2-cloro~6-metil-

benzonitrilo (58 g), piridina seca (54 cc) y trietilamina
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(53 ec) y se hizo pasar el sulfuro de hidrégeno nor la
mezcla durante 10 horas. Rendimiento: 59,1 g (83%); punto

de fusion: 126-12929C,
BJEMPLO 51

Acido 2-(4'-metoxi-2'-metilfenil)-4~feniltiazol-5~ilacetico

(a) 8o sigui5 el procedimiento del Ejemnlo 48, pero
utilizando 4-metoxi~2-metiltiobenzamida (2,7 g), Aacido
3~benzoil~3~bromopropionico (3,85 g), carbonato sodico anhi-
dro (0,75 g) e isopropanol (22,5 cc), para obtener el com~
puesto del titulo. Rendimiento: 1,4 g (27,54); punto de fu—
sions 136-1382C,

Analisiss Hallado: C, 67.1; H, 5.0; N, 3.9; 8, 9.3.

C1gily7038 wequiere C, 67.25 H, 5.05; N, 4il; S, 9.45%,

(b) Ia 4-metoxi-2-metiltiobenzamida se preparo por
el método que se ha descrito en el Ejemplo 49 (b), pero
utilizando 4-metoxi-2-metilbenzonitrilo (68,2 g), piridina
geca (65 ce) y trietilamina (64,2 g) v haciendo pasar el
sulfuro de hidrégeno por la mezcla durante 15 horas. Rendi-

miento: 60,3 g (TLp); punto de fusion: 124-1262C.
EJEMPLO 52

Acido 2-(4!~cloro-2'-metilfenil)~4~feniltiazol-5-ilacético
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(a) Se siguié el procedimiento del Ejemplo 48, nero
utilizando 4-cloro~2-metilbiobenzamida (4,65 .g), acido
3—benzoil—3—bromopropiénico (6,4 g); carbonato sédico anhi-
dro (1,25 g) e iscpropanol (40 cc), para obtener el compuesto
del titulo. Rendimiento: 5,3 g (58%); punto de fusiont
175-1774C.

Analisis: Hallado: G, 63.05; H, 4.,1; W, 4.1; CL, 10.3
CygH;4ClNO,S requiere G, 62.9; H, 4.15 N, 4.1; CL, 10.3%.

(b) Ia 4-cloro-2-metiltiobenzamida se preparo por el
met0do que se ha descrito en el Ejemplo 49 (b), pero utili-
zando 4-cloro-2-metilbenzonitrilo (26 g), piridina seca (25,5 cc)
y trietilamina (25 cc) y haciendo pasar el sulfuro de hidro—
geno por la mezcla durante 15 horas. Rendimiento: 22 g (69%);
punto de fusion: 86882C,

EJEMPLO 53

Aeido 2,5-difeniloxazol-4—ilacetico

Se preapro 4-clorometil~2,5-difeniloxazol por el
método de K. Bodendorf y H. Towliate, Arch. Pharm. 298 (1965),
pag. 293. Se calemto este compuesto clorometilico (14 g)
con ciamuro potasice (7 g) en etanol (80 cc) en reflujo.y
agua (10 cc), durante 5 horas, antes de filtrarlo en calicn—
te. Despues do eliminar wuna varte decl etanol, se afiadio

agun y se Filtro el solido eristalino. Ia recristalizacion
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en etanol dio 9,8 g de cristales acuidormes. Rendimiento:

72555 pumbo de fusionm: 137-1382C.

Beto compuesto cianc (9 g) sc enlemto durante 90
minutos en Acido elorhidrico 6-n en reflujo. Con el en-—
frismiento s¢ separaron eristales, que se extrajeron cn
Stor. Se lavo la cape eterea con agua, sc¢ la seco (MgSO4)

v s6 la evaporo, con 1o que s¢ obtuvieron 8,4 g de solido
cristalino. Ia reeristalizacion en bencono dio 4,2 g de
cristales acuiformes blancos. Se obbtuvo una segunda cosecha
2,9 g) que so reoristallzo on benceno/éter de petréleo (de

89-1009¢¢). Rendimientos T4#; punto de fusién: 177-1782¢C.
ECEMPLO 54

seido 4=(2'-naftil)—2—(2'~metilfenil)tiazol~5~ilacetico

Se sigui5 el procedimiento del Ejemplo 48, pero
utilizendo 2-metilfeniltiobenzamida (20 g), écido 3=bromo-
~3—(2'—naftoil)—propiéniCO'(40,5 g)s earbonato sodico anhi-
dro (6,6 g) e isopropanol (200 cc), para obtener el compues—

to0 del titulo. Punto de fusién: 171-1729C.
EJEMPLO 55

Acido 2~(2'~4'-dimetoxifenil)-4-feniltiazol-5—ilacetico

(a) Se siguio el procedimiento del Ejemplo 48, pero
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wtilizando 2,4-dimeboxitiobenzamida (2,5 g), acido 3~benzoil-

~3-bromopropionico (3,2 g), carbomato sodice anhidro (0,6 g) ...

®
PR

e isopropanol (19 cc), pava obtener el compuesto del titulo. .

Rendimiento: 2,0 g (44,4 %); punto de fusion: 157-1599C. )

5. (b) Ia 2,4~dimetoxitiobenzamida se preparc por el e
metodo del Ejemplo 49 (b), pero utilizando 2,4-dimetoxiben— o
sonitrilo (7,7 g), piridina seca (7 ce) y trietilamina (7 ce)
vy haciendo pasar el sulfuro de hidrégeno por la mezcla du- .

rante 8 horas, Rendimientos 5;3 g (68%).

10. EJEMPLO 56

Acido 2-(41-N,N-dimetilaminofenil)~4~feniliazol~5-ilacetico

(a) Se siguié el procedimicento del Ejemplo 48, pero
utilizando 4-(N,N-dimetilamino)-tiobenzamida (9,0 g), mcido
3-benzoil-3-bromopropionico (12,9 g), carbonato sodico an-

15. nidro (2,5 g) e isopropanol (75 ce), para obtener el com~
puesto del titulo. Rendimienmto: 2,1 g (12,4%) despucs de

’
cuatro recristalizaciones en benceno; punto de fusiond
144-1462C,

(b) Ia 4~(N,N~dimetilamino)-tiobenzamida se prepa-

20, ré nor el método que ¢ ha descrito en el Ejemplo 49 (v),
nero utilizando 4~(N,N-dimetil)-benzonitrilo (25 g), piridi-
na seca (23,8 ce) y trietilamina (23,5 e¢c) y haciendo pasar

el sulfuro de hidrogeno por la mezcla durante 7 horas. Rendi
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miento: 27 g (87.6ﬁ); punto de fusién; 218¢9C,
EJEMPLO 5#

Acido 2-(2',3'~dimetilfenil)—4~feniltiazol~5—ilacetico

(a) Se siguié el procedimiento del Ejemplb 48, pa-
ro utilizando 2,3-dimstiltiobenzamida (2,5 g), acido
3-benzoil—3~bromo—propiénico (3,85 g), carbonato sodico
anhidro (O,}B g) e isopropanol (22,5 cc), para obtener el
compuesto del titulo. Rendimiento: 3,2 g (64,2%); punto
de fusién: 143-1459C.

(b) Ia 2,3-dimetiltiobenzamida sc preparé por el
metodo que se ha dcscrito en el Ejemplo 49, (b), pero wuti~
lizando 2,3-dimetilbenzonitrilo (100 g), piridina scea
(117 ce) y trietilamina (114 g) v haciendo pasar ol sul-
furo de hidrégeno por la mezcla durante 15 horas. Rendi-

miento: 116,2 g (92#); punto de fusion: 137-1382C.
EJEMPLO 58

Acido 2*(2?743-diclorofenil)~4~feniltiazol~5~ilacético

, (a) Se siguié,el procedimiento del Ejemplo 48,
pero utilizando 2,4~-dielorotiobenzemida (5,2 g), écido
3—benzoil—3—bromopropiénioo (6,4 g), carbonato sédico anhi~

dro (1,25 g) e isopropanol (40 cc), para obtener el com-
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pucsto del titulo. Punto de fusidn: 150--1602C,

2
PR

(v) Ia 2,4-diclorofeniliiobenzanida se preparo por el.
. PR

método que se ha doscrito en el Ejemplo 49 (b), pero utilizan-*, -
do 2,4-~diclorobenzonitrilo (12,5 g), viridina seca (11 cc) ¥ '

trietilamina (10 ce) y haciendo pasar ¢l sulfuro de hidrdgeno.,

por la mezcla durante 16 horas.
EJEMPIO 59

Acido 2,4-di-(4'~clorofenil)tiazol-5~ilacético

Se siguid el procedimiento dol Ejemplo 48; peTo
utilizando 4-clorotiobenzamida (3,85 g), dcido 3-(4-cloroben~-
z0il)~3-bromopropibnico (6,6 g), carhonito sddico anhidro
(1,4 g) e isopropenol (?5 ce), para obtener el compuesto del
titulo. Rendimlonto: 2,5 g (30,6%); punto de fusidn:
194-1962C

EJEMPLO 60

Acido 4-(2'-clorofenil)-2-feniltiazol-5~ilacético y su éster

metilico

Se prepard propionato motilico de3-(2'~clorofenilo)

de la mencra quc sc describe en J,0.C, 5, 785 (1950) y se le

‘bromd para obtencr propionato metilico de 3-bromo-3-(2'-
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~clorobenzoilo). BEstc intermediario zc¢ hizo reaccionar con
tiobenzamida siguicndo el procedimicnto expuesto en el Ejem-
plo 48, y el éstor moetilico obtonido sc hidrolizd para formar

el decido deseado,
BJEMPLO 61

Acido 2,5-difeniltiazol-4-ilacdtico

Se bromé (4 g) acetoacetato de etil-4-fenilo (5,15
g) en éter anhidro y, despuds de dejorlo durante 18 horas
a la temperaturo ambicnte, se afiadid agua con precaucidn.
Inego se lavd la capa etérea, se la sccé y se la evapord,
con lo que se obtuvo acetoacetato de otil-4~bromo-4-fanilo.
Rendimiento: 7,14 g.

Bste Sstor (7,14 g) on acotona (20 ce) so tratéd
con una solucidén do tiobenzamida (3,4 g) en acetona (30 ce),
a la temperatura ambionte, y luego s hirvid en reflujo
durante 2 horas. Dospués de cvaporar hasta sequedad, se
affadioron agua y dter y el extracto ctéreo se lavd con solu—
cidén de bicarbonato sddico y con agua, so seco (MgSO4) ¥y se
evapord, con lo quc s¢ obtuvo éster ctilico de deido
2,5~difenilticgol~4~ilacético. Renlimiento: 8,07 g (alrede-
dor del 100%),

Esto dstor (8,07 g) en otancl (50 ce) se tratd con
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solucidn acuosa deo hidréxido potdsico (2 g en 10 cc¢). Despuds .

FE R AT

de calentar la solucidn en ballo dc vanor durante una hora. ,w*&,"
a ™

%agae

A continuacidn so la evapord hasta sequedad y se le aﬁadleron“

3 o

éter y agua. Despuds de purificar con carbdn, flltrar ¥ aci-

t!

dificar, se separd por filtracidn ol deido bruto (3,2 g) vy . o

€
“

se le rooristalizd cn benceno. Rendimiento: 2,5 g (33,5%); ¢ P
. ¥
Y-

.
v &P

punto de fusidn: 1712C.
EJEMPLO 62 o

Acido 4,5-difeniltiazol-2-il-propidnico

Sc hlclbrpn rcaccionar conjuntaomente alfa—bromoduo—
xibenzoina (68,8 g) y benzoiloxiacctotioamida (68,3 g)
siguiendo el método gomeral indicado on JACS 33, 1470 (1931)
para el 2—benzoilox§meti1—4~feniltiazol, con lo que se¢ obtuvo
2-benzoiloximetil-4,5-difeniltiszol. Rondimiento: 58;5 3
punto de fusidn: 157-1602C, ,

Se calcnﬁé oste benzoato (58,5 g) en bafio de .vapor
durante 30 minutos, con hidrdéxido potdsico (10 g) en etaﬁol,
v luego se le virtid cn aguo helada. Se extrajo con dter
el sélido oleoso y s¢ evapord la solucidn etérea, 1o que le
2—h1droxlm@tll-4y5—difen11t1azol. Rendimiento: 41, 6 g (98, 5%), '
punto de fusidn: 113-1172C. Este compucsto (12,9 g) se traté

luego con oxicloruro de fdsforo (20 cc) para obbener 2-cloro-

PR ".
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metil-4,5-difeniltiazol. Rendimicnto: 13,7 g (88,4%); punto

"de fusién: 76,702C.

Una solucidn caliente del compuesto clorometilico

(12,9 g) en etonol absoluto (100 ce) sc afiadid a una solucidn ’

ctandlica en roflujo de malonato sdédico de dimetilo (a base

de 1,55 g de sodio y 10,7 g de malonoto de dietilo). Después

de 2 horas de reflujo, se obtuvo maloncto dietilico de

4,5-difenilticzol-2-1lo (18 g). Se hidrolizd éste con

hidréxido potdsico (20 g) en agua (?O ce) y se obtuvo el deido -
en forma de una ospume amarills (12,8 z). De este dcido, por
calentamicnto on reflujo durante una hora en dimetilformamida
gseca (25 cec), ¢ obtuvo el compuesto ol titulo. EL espactro

infrarrojo confirmé la estructura: Punto de fusidn: 52-582C

EJEMPLO_63

Acido 2,4-difenilomazol-5-ilaeético

Se aﬁad?é benzamida (3,02 &) 2 une suspensidn do
hidruro sdédico (1,2 g3 50% en accite) on benceno (200 cc) y
se calentd 1la mezela en reflujo y con agitacidén durante
% hora. Iuego so afindid a gotas, on ¢l curso de ¥ hora,
acetoacetato do ctil-4-bromo-4~fenilo (7,14 g), preparado
como en ¢l Ejemplo 61; en benceno (30cec) y sc prosigiid el

calentamiento por 1i horas mas, Se afiadid agua, se lavd

~~~~~

A
L Y
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lo capa bencénica con agua v con Hall soburado, se 1o secd

3

- e

(Mg804) y se la ovapord, con 1o que g2 cbbuvo un sdlido vaa
. q .

o 7

d e
castafio (6,6 ). Sc disolvid éstc con deido sulfurico concern=
g

trado (25 ce) y se dejdé la solucidn a la temperatura del

embiente duranto 18 horas. Iuego 8¢ virtid la solucidn en

-

'
-

exceso de agua ¥ so afiadid éter. Ia capa etérea se lavd con : v-

NaHCOj soturado y con ogua, sc socd (H¢§O4) v se la evapord, °i

O

-

con lo gque se obtuvo ol dster bruto dsl compussto del titulo ﬂ;“
. . :

(1,2 g). Se disolvid cl dster bruto (1,2 g) cn otanol (20 cc){,.

y sediadid hidrdxido potdsico (1 g) cn ague (5 cc). Se e

calsntd 1o solucidn en bailo de vapor durante 5 minutos y se

1o dejd a la tomyeratura ambicnte durante 2 horas., Tucgo sc

evapord la solucidn husto obtener un acsite, sc afiadicron

agua y ‘éter al acoitc, so tratd la capa acuosa con carbdn,

sc la filtrd y so la acidificd, con lo gue se obtuvo deido

2,4-difeniloxazol-5-ilacdtico, cuya cstructura se confirmd

por su cspoctro infrarrojo.
EJEMPLO 64

Acido 2-(4'-clorofonil)~4-Ffeniltiazol-5-ilacético 125 mg

Lactosa ' 120 mg

Istearato de magacsio . 5 ng
De la formmlacidn anterior se hicieron cdpsulas

mezclando bien ontre si partidas de los ingredientes anterio-

w.
LR AT
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res ¥ llenado con 1o mezela cdpsulas do gelatina dura BTN
(250 mg). R
EJIMPLO 65 L
Acido 2-(4'~clorofonil)-4~Ffeniltiazol--5-ilacético 125 ng .
Lactosa 100 mg .,1
Avicel 30 ng ,
Mmiddn de maiz deseado 40 ng T
BEstearato de magnesio 5 mg

De la composicién aenterior se hicieron pastillas
moliendo el insrcdionte aetivo hasta 40 mallas (norma britd-
nica), cercidéndolo por un tamiz de 40 mallas (norma britd-
nica), mezeclando ¢l material molturado con los otros componen~
tes y comprimicndo la mezcla para formor pastillas,

La substoneia activa de log cojomplos 64 y 65 puede
reomplazarse por otros de los nucvos compuestos que propor-
ciona este invento; por cjemplo, dcido botaw(2,5-difeniloxe~
z0l-2-i1l)-propidnico, deido 4-(2'-tionil)-2-(2'-metilfenil)-
~tiazol-5-ilacdtico o Jeido 2~(2'-clorofenil)-4~Ffeniltiazol-

~5-ilacético.
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REIVIKDICACIONES

Descrito ol objoto del prosemte invento, se decla~-

ren nuevas y do propic invencidn las siguientos reivindica-
- o

a
EE

‘ciones, con prioridad de la solicitud de patentes britdnicass

mims.: 51823/65 dol 18.11.66; 56203/66 del 15.12.66; 25076/:62'-5‘_2
el 31.5.67; 26262/67 dol T7.6.67; v 27382/67 dol 14.6.67.

l.- Un procedimientp para la preparacién de nuevos.

compuestos aromaticos heterociclicos de la férmule general |

y sus sales do adieidn de deido,
donde X os oxigono o azufro, nt v R2 son iguales o difc-
rontés y rcproacntan'cada wno un radical fenilico insubs-—
“tituido, wn rodical fenilico substituido por uno o mds
radicalos do haldgeno, de alquilo inferior, de alcoxilo
infurior, do nitro, do amino, de amino substituido, de
halo-alquilo inferior, de mercajto, e alquiltio o de

alquilsulfonilo o un radieal naft{lico o heteroarilico,

Yrr mer e orm et




10,

i}
1l

3

. 2
substituido o insubstituido, y R” o¢s un radical de deido -
lifdtico de cadena lineal o ramificada, que contienc de -,

3 am
<

& 6 dtomos do carbono en la cadcna, o de un derivado -

A’

©

no

del mismo (por cjemplo, una sal, un dster o una amida del

rad -

N

. . . . 1
fismo), entendidndose que uno dc los radicales R, R2 v

3 s¢ halla cn cada una de las posiciones 2, 4 y 5 de la”

-

R

férrmla exmuosta arriba y que lo oxpresidn "inferior"
alude & log radicales que conticnen de 1 a 6 dtomos de -

carbono,

LY

caracterizado por ciclizarse uno o mds rcactivos, apropiada-
mente substituidos nor radicales Rl~, A2 ¥ R4— (donde Rl ¥
RZ thenen ¢l significado que s¢ les ha atribuido antes, mion-
tras quo R4 ticno ol nmismo significedo que ol rodical R3 0 &8
un radical convertible cn dste), y, =i os preciso, convertirse
el radical R4 on 33;

2. Un procodimiento ssgih 1o reivindicacidn l; earace
te. izado por hocergse reaccionar une alfa-halocetona de o

formla general

gt . 0 - ¢ - R?
1 "

Hal O

con una tioomide de la férmula general

S 30
1

1

1 1
R-—C—NI-I2 R -C=1H
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i

2

' 4 . . s
(on cuyas férmulas Rl, R y R' ticnon ol gignificado que sc

les ha atribuido cn la reivindicacidn 1), seeds
' . ’ . . s par

¥y, si es preciso, convortirse lucgo ol radicael &% on R (dondé 2
3

R3 ticnec el significado que se le ha atribuido en 12 reiwin- e

dicacidn 1), e

‘v
¢

3. Un procedimiento sesin la reivindiecacidn 2, N

<

. 1 2 , \ .t
caractorizado en quc R™ y R son iguales o diferentes y repre -

.
i

3

sentan cada uno un radical fenilico insubstituido, halofoni- >

-+
3

lico, alquilo inforior-fenilico, alcoxilo inferior-fenilico,
trihalometilfonilico, naftilico, tienilico o furilico, mien-
tras que R3 es un rodical de decido clifdtico saturado, que
conticne de 2 a 6 4tomos do carbono (por ¢jemplo, un radical
dc dcido acdético o n-propidnico), o una sal o un dster del

mismo.

4. Un vprocedimiento sesin lo reivindicacidn 3, ca-
rectorizado cn que RY os un radical halofenilico o metilfent .
L2 . . . . .
lico, R° es un radical fonilico o ticnilico y R3 cs un radi-

cal do deido acético o n-propidnico o dc un éster respectivo.

5. Un procedimicnto segin 1o reivindicacidn 4,
caracterizado on que el compucsto heteroeiclico producido,
de la férmula cxpuosto en la reivindicacién 1, es cl deido
4= (tienil)-2-(2'~motilfonil)tiazol-5-ilacético, el dcido
beta-[2-(4'-clorofonil)-4~foniltiazol~5~ill-propidnico o el

deido 2-(2'~clorofenil)~4-feniltiazol-5-ilacético.




i
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1

1

6. Un procedimiento seuin lo reivindieaeidn 1,
caracterizado por ciclizarsc un dster cotdnico de la férmula
seneral

0 RZ 0

5, R* . o-0-cg-¢-gt

’

donde Rl, R? y R} tienen ol significado que se les
ha atribuido on la reivindieacidn 1,

por calentamicnto con amoniaco o wma sal de éste, o con
' Coa

™o

. . . 3
urea, y convertirgse, si cs preciso, B on R7,

10, 7. Un proccdimiento sogdn 1o roivindicacion 6, carac-

c terizado en quc Rl ¥ Rz son izualcs o déifercntes y repfesontan

B cada uno un radical fonilico insubstituido, halofenilico,
alquilo inferior-fonilico, alcoxilo inforior-fenilico,
nitrofenflico, halo-alquilo inferior-fenilico, naftilico,

15, tienilico o furilico, micvntras que R* representa un radical

de dcido alifdtico guc contiene de 2 a 6 Stomos de carbono

(por ejemplo, un radical do deido n—propidnico o n-butirico)

o una sal o un dgter respectivo.

8. Un procadimicnto sesun 12 reivindicacidn - 7,
. cn 4
30, caracterizado on que RE ¥y R? son aimbog fenilo, mientras que R
es un radical de dcido n-propidnico o n-butirico o un éster

respectivo.

9. Un proccdimicnto segin 1a reivindicacidn 1, caractoeri
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zado por hacersc roaccionar una alfa-halocetona de la férmula
general U

Q
R° - CHi -~ ¢-gt
1 1"

Hal 0
5. con une tioamida de lo férrmle genvral SR
"‘.‘.
a
) S TH
| - un
1 e 1 -
RY - ¢ - NH, === R’ . C-sH |

0 por haccrsc reaccionar une olfa-haloccctona de la formula

10. general

R - CH - ¢ - &
]

Hal 0

con una tioamida de la férmmla genoral

15, s SH
n 1

4 > ph =
R* ~ ¢ - NH, 7= R - C = 1§

- (donde Rt y R2 tienen el significado que se les ha
atribuido cn la rcivindicacidn 13 Hal es un dtomo de

haldgeno; y R4 os un radical convortible en éste)

20, 'y convertirse, si os preciso, el radical R* o5 un radical de
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deido carboxilico alifdtico que contenga de 2 a 6 dtomos de

carbono o de un derivado (por ejemplo, un éster) respectivo. o

10. Un procedimiento segin la roivindicacidn 1, caracte-

.y

rizado por hacersc reaccionar una cetona de la férmula general

r* - 0 -cH - R? :
n 1 -~

0 Hal L.

con una amida de la féormula general

0 ?H

u
1 — 1
B~ -« C - NH2 -— R - C= NH

(dondo Rl v R2 tienen el sismmificado que se les ha -
atrivuido en la reivindicoeidn 1; Hal es un dtomo de
halégeno; y R* es un radical de deido carboxflico ali
fdtico o de un derivado apropiado convertible cn dsto)
o una sal respcctiva, y, sl es preciso, convertirse el radi-
cal R4 en un radical de deido carbdxilico alifdtico que con~

tengs do 2 a 6 dtomos de carbono.

11. Un proccdimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por ciclizarse un compucsto alfa-acilamino-carbonilico

de la férmula gonoral
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i

R4 - § ———CH - R®
I ‘
0
0 NH

N,/
l

R1
(donde Rl, R? y R* tienen el significado que se les
ha atribuido on la reivindicacidn 1)

con un agente ciclizante donador de azufre (por ejemplo,

pentasulfuro de fésforo) y, si es preciso, convertirse el

radical 34 en el radical R3.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado por ciclizarse un compucsto de la férmula

general
1
R -C CH - R2
{ |
0 NH
o/
N
Cc
14
(donde Rl, R® y R4‘tienen 2l significado que se

les ha atribuido on la reivindicacidn 1)

por ejemplo mediantc calentamiento con pentéxido de fésforo,

Lo

v b

Taa a?

ana’
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pentacloruro de fosforo, cloruro dc fosforilo o deido sulfu- i:,ﬁ

T am

3
rico, y convertirse, si es prociso, R4 en R

13, Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, .
caracterizado por haccrse rcaccionar un compuesto de la férmu- - °
la general )

R% . CH - C - R

] "
OH O
. . ¢ 4 1.2
con un nitrilo de la férmula general R'CN (donde R™, R y
RAr tienen ol significado que se¢ lcs ha atribuido en la rei-
vindicacidn 1) yoomvertirse luego, si os preciso, el radical

R4 on el radieal RBQ

14, Un proccdimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por hacorsc rcaccionar un Stor iminico de la férmula

Beneral

rt - ¢ - (alquilo)
NE -

con una alfa-aminnnetona, 0 una sal respectiva, de la férmula

general
Wi, - CHR® - €O R*

(donde RY, R% y B* ticnen el significado que se les ha atribui
do en la reivindicacidn 1, mientras que “alquiloVes un radi-
eal aloniiico)

y convertirse luobq si se desea, ol radical R* en el radical

RS,
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15. Un procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos aromdiicos heterociclicos.

Scgun sc describe y reivindica en la presente
memoria doscriptiva que consta de 80 pdginas foliadas

5. ¥ escritas 2 mdguina por una sola cars.,

+

Madrid, a Y7 de\Noviembro de 1967

St p.a,

Kirmades JOSE RODRIGLEL
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