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INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE NUEVOS COMf
PUESTOS 2-CICLOALQUIL-HETEROARILICOS", a favor de la
firma britdnice JOHN WYETH & BROTHER LIMITED, residente
en HUNTERCOMBE TANE SOUTH, TAPLOW, MAIDENHEAD, BERKSHIRE,
(Inglaterra).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a la preparacién de un
nuevo grupo de compuesstos 2-oicloalquil—heteroarilicos,
a los nuevos compuestos preparados y a composiciones farma-
céuticas que contienen estos nuevos compuestos.

El invento proporciona compuestos de la formula

general
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en la que X es oxigeno o azuire; R es un radical
cicloalquilico gue contiene de 5 a 7 dtomos de
corbono ciclicos o un radical adamantilico; R2

es un radical deido alifdtico que contiene de

2 a 6 4tomos de carbono, o una sal, éster,amida

¥ R3

[\

o derivado de deido hidroxdmico respectivos;
es un dtomo de hidrdgeno, un radical alquilico
inferior que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono

o un radical arflico (que puede ser un radical

heteroarilico),
¥y sus sales de adicidén de decido,

Los compuestos de la férmula general anterior des-
pliegan actividad farmacoldgica, por ejemplo actividad
antiinflamatoria, segun demucstran los ensayos en los ani-
males de laboratorio; o bien son intermediarios en la pre-
paracién de otros oxazoles y tiazoles substituidos. Ejemplos
de eghos ensayos que pueden indicar si un compuesto tiene
actividad antiinflamatoria son los que describen Winter col.

en Proc, Soc, Exp. Biol, Med. 111, 544 (1962) y Buttle y
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col. en Nature 179, 629 (1957).

E1 radical R es un radical cicloalquilico que
contiene de 5 a 7 dtomos de carbono (por ejemplo, ciclo-
pentilo o ciclohexilc) o un radical adamantilico. El ra—:
dical R% es un radical dcido alifdtico de cadena lineal o
ramificadz, que contiene de 2 a 6, y preferentemente
de 2 a 4, :itomos de carbono en la cadena, o una sal,
un éster, unz amide o un derivado de fdeido hidroxdmico
respectivo. Ejemplos de tales deidos son el deido acétiéo,
el dcido n-propidnico, el dcido iso-propidnico, el dcido
acrilico, el dcido n~butirico y el dcido iso-butirico.

Los radicalesn R2 preferidos son el dcido acético y el
decido n~propidnico, sus amidas y sus ésteres alquilicos

y de alquilo substituido (por ejemplo, dimetilaminoetilo),
El radienl B3 25 un 4tomo de hidrdgeno, un radical al-
gquilico con 1 a 4 Ztomos de carbono o un radieal arilico
substituido o insubstituido, que puede ser un radical
heteroarilico. Ejemplos del radical R3 son hidrdgeno,
metilo, fenilo, halofenilo (por ejemplo, cloro-, bromo-

o fluoro-fenilo), alquilfenilo (por ejemplo, tolilo),
alcoxifenilo (por ejemplo, metoxifenilo), nitrofenilo,
trifluorometilfenilo, 1- o 2-naftilo, 2- o 3-furilo o 2~ o
3-tienilo. Los substituyentes en un anillo fenilico pueden
hallarse en lao posicidn orfo, meta o para o en un mds de
una posicidn; pero por lo general se prefiere un solo

substituyente para (por ejemplo, p-cloro~, p-bromo-,
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p-f£luoro-, p-metoxi- o p~trifluoro-metilo).

Los compuestos de la férmula general anterior,
y los respectivos nitrilos y compuestos heloalquilicos,
pueden prepararse por métodos gensrales conocidos, apropiados
para formar un anillo oxazdlico o tinzdlico adecuadamente
substituido. Asi pues, el invento proporciona también un
procedimiento para preparar un oxzzol o ticzol de la férmula
general enterior, procedimiento que comprende eiclizar reac-
tivos apropindamente substituidos por radicales Rl—, R34 s
R4 (donde Rl vy R3 tienen el significodo que se ha definido
antes, mientras que R4 tiene el mismo signifiecado que R2 o}
es un radical convertible en éste) pare formar dicho cxaszol
o tiazol y, si es necesario, convertir r* en R2.

Cuando X es un dtomo de azufre, puede hacerse reac-

cionar una alfa-haloacetona de la férmula generay

R3 - CH~-C - R4
I " (I1)
Hal O
con una tioamida de la fdérmule genercl
3 SH
1 " ;! (III)
R" = C = NH2 — R« C = NH
S

(donde X, RY, B> y R* tienen el significado que
se ha definido entes, mientras que Hal es un

dtomo de halégeno, por ejemplo cloro o bromo),
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y, si es necesario, efectuarse una reaceidn ulterior para

2 . 4
a partir de R .

former el radical R

En esta reiccidn, el radical R4 puede ser un radi-
cal alcoxi-carbonil-alquilico inferior; pero si R3 es hidrs-
geno, el radical R4 es preferentemente un radical haloalqui-
lico y el compuesto obtenido tiene por lo regular la férmula

general

Alk-Hal'

) N (IV)

donde Rl tiene el significado definido antes;

A1k es un redical alquilénico (de preferencia,

metileno); y Hal' es un “tomo de haldgeno, que

puede ser igual o diferente de Hal.,

El compuesto de la férmula general (IV) se convier-
te luego en el compucsto deseado de la férmula general (I)
de manera conocida. Por ejemplo, se le puede hacer reaccio-
nar con un cianuro de metal alealino (por ejemplo, cianuro
potdsico) para formar el nitrllo, que puede ser hidrolizado
para convertirlo en la amida o el decido., Alternativamente,
el radical haloalquilico puede hacerse reaccionar con un
diéster alcclinometdlico de un deido que contengd a lo menos

3 dtomos de carbono (por ejemplo, un didster de deido mald-
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nico), seguido por hidrdélisis y monodescarboxilacidn. 9i se
desea, puede efectuarse unz reaccidn de homologaecidn utili~
zando el procedimiento de Arndt-~Eistert.

Cuando se desex preporar un compuesto de la férmula
general (I) en el que X sea un dtomo de oxigeno, puede asarse
un método apropindo de los conocidos en le préctica par: 1a
preparacidn de los oxazoles (véase, por ejemplo, "Heterocy-
clic compounds™, volumen 5, por Robert E. Elderfield, edito-
do por Wiley and Sons, pdginas 302-323). Cuando R3 es
hidrégeno, puede aplicarse 1o conocida sintesis de los

iminoéteres; por ejemplo, siguiendo el esquema reaccional

que a continuacidn se expone: CH..CO.C.H
. ) 27727275
NH.HC1 Clorhi- N
1 CH3OH it 1 drato de n
R-CN —=— CH 0~C-R* — N 5.0 - ¢ - B2
Hel © 3 de etil- 3
glicina
(vIia) (VvIv) (VIe)
KO-CE=0-C0, Call
Tormiato i heido 00202H5
deetilo 1 1 acético ]:::::T//
> (H,0 - C - R SRS,
Etoxido 3 NP
potdsico \\$” (Vie)
(Via) iy
R
CH,,OH o cHyCL
L.A1H U
i S S S G 50265, o 1&{
7 \\fp’ — ‘\7//
&L Rt

CH,,CN , CH,CO,H
KCN

|
1
'n

70 (VIh) 7 0 N (VIi)
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En esta sintesis, se hace reaccionar un cinnuro de
la férmula (VI2), por ejemplo ciclohexilnitrilo, con un alca-
nol (de preferencia, metanol) en presencia de un' haluro de
hidrégeno (por ejemplo, el cloruro), para formar un compuesto
de 1o férmula (VIb). In rexccidn de este compuesto con un
halohidrato de nlquil-glicina (como el clorhidrato de etvil-
~glicina) do un compuesto de le férmula (VIe), el cual propor-
ciona un compuesto de lz férmula (VId) al reaccionar con
un formicto de wlquilo y un aledxido de metal alealino. EL
compuesto de 1n férmulz (VI4) puede ser ciclizndo, por ejem-
plo con “cido acético, y el éster de 1z férmula (VIe) puede
ger hidrolizado y luego reducido ol compuesto hidroximetdlico
de la férmulz (VIf). Ia halogenacidn (por ejemplo, con
cloruro de tionilo), seguida por reaccidn con un cisnurc de
metnl alenlino, da el nitrilo de 1o férmula (VIh), el cual
puede ser hidroliszndo parz formar el Zcido de la fdérmula
(VIi). Si se desez, un oxazol de 1= férmula general (VIg)

o (VIi) puede homologarse de manern conocida, por ejemplo
t21 como se h» descrito antes al trator de los tizzoles,

Los materinles de poartids parz los procedimientos
anteriores son conocidos o pueden prepararse siguiendo los
métodos descritos en 12 prdctica pars los respectivos com-
puestos conocidos de férmula semejonte. Asi, los compuestos
de lo férmule general (III) pueden prepararse siguiendo ol

procedimiento conocido para las respectivas tiobenzamidas; y
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los compuestos de 12 férmulsn genernl (IT) pueden prepararse
halogenando el respectivo compuesto ceto no halogenado. Por
ejemplo, pucde prepuirorse un cetodster o partir de cloruro de
fenilacetilo y etoximagnesio-malonnto de dietilo y luego
bromarse.

Una vez que se ha obtenido el radicenl r* que con
tiene el anillo oxazélico tinzélico, el redicel R® deseado
puede formarse de monera conocidaj; por ejemplo, puede hidro-
lizarse un nitrilo para formar la cmida o el deido, © bien
hidrolizarse en presencin de un'alcohol para formar un éster.
La hidrdlisis pora formar le amido debe realizarse en condi-
ciones controladas (por ejemplo, con dcido mineral concentra-
do, como el tdeido clorhidrico, frio), y2 que las condiviones
demasiado fuertes dan el feido. Lo omida puede obtenerse
también convirtiendo el dcido en un haluro (por ejemplo, con
clorurc de tionilo) y haeciendo reaccionar con amonizco o
calentando 1o snl amdnica. Por otra parte, se obtienen
compuestos particularmente preferidos hidrolizando el acetoni-
trilo pore formar el derivado de fcido acético. Bl deido
puede ser convertido en un2 sal con unt base, esterificado
par formar un éster o hecho rencciontr con un haluro de
aciloximetilo para obtener el éster aciloximetilico. Un
éster alquilico puede hocerse reaccionar con hidroxilamina,
pare formar el derivado de decido hidroxdmico,

Se entiende que el radiexl de deido alifdtico
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puede ser un radical alifdtico insnturado apropiado para dar
un 0x2zol o tiazol de la férmula general anterior farmacéu~
ticamente @ctivo., Un radical de este tipo es, por ejemplo,
un radical de deido mcrflico. Un compuesto de t2l indole
puede obtenerse por condensncidn con deido maldnico 2 partir
de un oxazol o tinzol en ol que 74 sea un rndical formflico.

Los compuestos proporcionados por este invento'éon—
tienen un Jtomo bdsico de nitrdgeno cieclico, capaz de formar
sales de adicidn de deido por tratamiento con deidos farma-
cduticamente nceptables, ~unque estas sales se hidrolizan
con facilidad, y el invento proporcions también estas sales.

Los nuevos compuestos de cste invento tienen valio-
sa actividzd farmacoldgica y/o son intermediarios en la pre-
paracidén de compuostos semejantes. En particulor, los
nuevas comnuestos demuestran por lo gencral, en procedimien-
tos farmacoldgicos normales, capacidad para reducir la
inflamacidn y son dtiles como agentes para el tratamiento
de las inflomnclones.

Zn 1o evaluacidén farmacoldzica de las propiedades
de los compuestos de este invento me ensayaron los efectos
de los compuestos in vivo por el procedimiento de Winter
y col., y por el procedimiento de Buttle y col. indicados
anteé.

Los compuestos de la férmula general (I), cuando

se administran por viz oral en el procedimiento de ensayo
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expuesto antes, a dosis de 10 2 250 mg/kg, segin el compues-
to en cuestidn, demuestran por lo general actividad nntiin-
flamatoria. Se ha obtenido actividad especialmente 2lta
cuando se ha ensayado el compuesto dcido 2-ciclohexiltinzol-
~4~ilacético, asi como actividad muy alta para la respectiva
amlida y el respectivo clorhidrato de dster beta—dimetilamino~
etilico, como se ve por la $abla que sigue, que muestra el

porcentaje de inhibicidén y la dosis probada,

Compuesto Dosis en % de inhibi-
Tm.p.Ka) eidn
Acido 2-ciclohexiltiazol-4- 100 58 .
~ilacético 20 49
. 10 35
Acetamida de 2~ciclohexiltiazol- :
-4-ilo 100 42
Acetato de beto-dimetilaminoetil-~ 100 52
—2-ciclohexiltiazol-4-ilo 30 51

Adenmds, estos compuestos demostraron ser no ulcerg

génicos y estar desprovistos de efectos secundarios. B1 deido
se ensayd para ver si causaba ictericia y resultd estar
desprovisto de este riesgo.

Cuando los compuestos de este invento se emplean
como agentes antiinflamotorios, se los puede administrar o
los animoles de sangre c2liente (por ejemplo, ratones, ratas,
cone jos, perros, gatos o monos) o 2 los seres humanos, solos
0 en combinacidn con vehiculos aceptobles farmecéuticamente,

cuya proporcidn se determina segin 12 solubilidad :y la notu-
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raleza quimica de los compuestos, la via de administracidn
elegida y la prdetica bioldgica corriente. Por ejemplo, se
los puede administrar por wvia oral en la forma que contiene
excipientes tnles como el 21middn, 1o leche o el azmicar. Asi-
mismo, s¢ 1los pucde administrar por via oral en forma de solu
clones, o se los puede inyectar por via parenteral. Para la
administracidn parenteral se los puede usar en forma de ﬁha
solucidn o suspensidn estéril que contengz otros solutos;

por ejemplo solucidn salin: o glucosa suficiente para hacer
isotdénica 12 solucidn.

Lo dosificacidn de estos agentes variard segin la
forma de administracidn y el compuesto particular que se
elija, Ademds, voriara segin el sujeto particular en trata-
miento., Por lo goneral, el tratomiento se iniciz con peque-~
fia dosificneidn, csencinlmente menor que 1o dosis dptima
del compuesto. ILuego se owumenta 1a‘dosis por pequeilos incre-
mentos, haste 2leanzar el efecto Sptimo en las circunstan-
cias., Normalmente, los compuestos d¢ cste invento se
administron de 1z manera mds deseable en un nivel de concen-
tracidn que proporcione en geneal resultados eficaces sin
causar ningdn cofecto secundario daiioso o deletéreo.

E1l invento proporciona por consiguiente una compo-
sicidn farmacdutica que comprende un compuesto de 1la formula
general (I) o una sal de adicién de deido respectiva, mds un

vehiculo atéxico. ILas formas farmacéuticomente activas
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ventajosas son por lo genern2l aguellas en las que R es un
grupo carboxialquilico, que puede hallarse en forma de sal
o de amida (por ejemplo, en forma de sal alcalinometdlice,
en particular, sal sédica o potdsica). Ia composicidn puede
hallarse en formn de dosificacidén unitaria, por ejemplo de
pastillas o cdpsulas.

Los ejemplos no limitativos que siguen ilustréh

el invento.
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EJEMPLO 1

Acido 2-ciclohexiltiazol-4~ilacésico

(a) Se mexzclaron conjuntamente en acetona (30 ce)
tiocarboxamida de ciclohexano (8,0 g) y dicloroacetona
simetrica (7,1 ¢£) y se dejdé reposar la mezcla durante la
noche. Ia filtracidn dio la sal clorhidrato de 4—olor§ﬁ¢
til—2—ciclohexil-4—hidroxi-delta2—tiazolina (13,3 ) ia
cual se deshidratd por calentamiento en metanol en reflujo
(250 cc) por 3 horas. Se evapord el disolvente y se trato
el residuo con solucidén de bicarbonato sddico y con éter.
Se separé la fase etérea, se la lavd con agua, se la seco
(MgSO4) ¥ se la evapord, con lo que se obtuvo 4-clorometil-
-2-ciclohexiltiazol (10,0 g) en forma de un aceite.

(b) Se tratd con cianuro potdsico (5 g) el compuesto
clorometilico (10,0 g) en etanol (30 ce) y agua (5 ce) y se
calentd la mezcla resultente en wun bafio de vapor por 4.1/4
horas. Después del enfriamiento, se afiadieron ague (200 cc)
¥y éter (200 cc), me¢ seperd la fase etérea, se la lavd bien
con agua y luego con salmuera saturads y, por dltimo, se la
secd (MgSO4). La evaporacidn del disolvente dio 4-cianome-
til-2-ciclohexiltiazcl, en forma de un aceite, que se ca-
lentd en dcido clorhidrico 6~n (100 cc) por 1.1/4 horas.
Después del enfriamiento, se alealinizé la solucidn decida

con hidréxido sdédico 10-n y luego se la tratd por carbdn
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Ie filtracidn dio una solucidn de blancura de agua, de la que
se obtuvo por acidificacidn con dcido clorhidrico concentra-
do un sélido cristalino. La reeristalizacidn en benceno din
agujas (7,5 g, 60%), largas y afieltradas, del compuesto

del titulo. Punto de fusidn, 132-133eC.

Andlisis: Hellado: C, 58,9; H, 7.03 N, 6.33 S, 14,4,
Cy1Hy5N0,8 requiere C, 58,7; H, 6,7; N, 6,2; S, 14,2%,

EJEMPLO 2

Acetamida de 2-ciclohexiltiazol-4-ilo

Se suspendid decido 2~ciclohexiltiazmol-4-ilacético
(3,1 g) en cloruro de metileno (100 cc) y se afiadidé cloruro
de tionilo (1,2 cc¢). Se somotidé la mezcla a reflujo por
1 hora y luege se la evapor$ hasta obtener una goma de color
rojo oscuro. Se afiadid dioxano (10 ce) y 2 continuacidn
solucidn concentrada de hidrdxido amdnico (25 ce) y se
extrajo con cloroformo el aceite resultente. Se lavd el
extracto con agua y luezo con sclucidn saturada de salmuera,
y por ultimo se le evapord hasta obterer un sdlido gomoso,
de color rojo oscuro, que, recristalizedo en beneceno, dio
plecas grandes e incoloras de la amida busceda (0,6 g, 20%);
punto de fusidn, 136-1379C.
Anglisis: Hallado: ¢, 58,8; H, 7,25 N, 12,5; S, 14,4.
€118 505 requiere C, 58,95 H, 7,2; N, 12,5; 3, 14,3%.
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EJEMPLO 3

Acido alfa~(2~ciclohexiltiazol-4~il)-propidnico

Se mantuvieron a 02C por 48 horas tiocarboxamida
de ciclohexano (7,5 g) y acetoacetato de etil-4-bromo-2- -
-metilo (11 g) en etanol ebsoluto y luego se calentd la -
mezcla en bafic de vapor durante 20 minutos, Sin aislar el
éater tiazdlico, se afiadid luego hidrdéxido potdsico (5 g) en
aeua (10 cc) y se prosisuid el calentamiento por una hera
mds. Luego se diluyd la solucidn con agua, se la lavd bien
con éter y se la acidificd con dcido acético glacial., Se
extrajo con &ter el aceite resultante, se lavd el ex-
tracto etéreo con agua, se le secd (MgSO4) y se le evapord,
lo que dio el dcide buscado, que fue convertido en la sal
clorhidrato (350 mg, 9%) con cloruro’ de hidrdégeno etéreo;

punto de fusidn, 173-1762C.

Andlisis: Hsllado: ©C, 52,7; H, &,7; N, 5,0.
Oy H gOLN0,S requiere  ©, 52,25 H, 6,67 N, 5,1%.
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EJEMPLO 4

Acido beta~(2~ciclohexiltiazol-4~il)=-propidnico

Se afiadid malonato de dietilo (60 cc) 2 una soli-
cidn de sodio (10 g) en etanol absoluto (500 cc), ¥ 2 esta
solucidn, en reflujo, se afiadid & gotas en un periodo de
1.1/2 horaes 4-clorometil-2-ciclohexilbiazol (20 g). Al cabo
de 2 horas mds a esta temperatura, se evapord la solucidn
y se efiadid agua al residuo. Fl aceite resultante se ex tra-
jo con éter y luego se elimind el disolvente. Se afiagis |
hidrdéxido .potdsico (25 g) en agua (25 ce) y se sometid ia
mezcla o reflujo por 1.1/2 horas. ITuego se ajustd el pH a
3 por adicidn de dcido clorhidrico concentrado y se exﬂrajo
con éter el aceite resultente. ZEL sxtracto etédreo se 1lavd
con agua, Se $ecCO (Mg804) y se evaperd, lo que dio un deri~
vedo cristalino de dcido meldnico, que se descarboxild calen
tdndolo por 2 horas a 17092 bazjc una corriente de nitrdgeno,
con el fin de obtener en forma de liquido el dcido buscado.
Este se convirtid en la sal clorhidrato (6,1 g; 39%), de
punto de fusidn 155-157¢C, con cloruro de hidrdgeno etéreo,
Mndlisigs Hallado: ¢, 52,5; H, 6,7; N, 5,0.
€y oH; gC1NO,8 requiere G, 52,2; H, 6,65 N, 5,1%.
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EJEMPLO 5

Propionamids de beta—(2-ciclohexiltiazol—4-ilo)

Se tratd con cloruro d¢ tionilo (4,5 g) y una gota
de dimetilformamida el decido (6 o) del Ejemplo 4 en cloru:o:
de metileno (50 ce) y Inego se sometid la solucidn a refiﬁjo
por una hora y se la evapord. El reciduo se afiadio a
solucidn concentrada de hidrdxido amdnico (50 cc) y se extra-
jo con cloruro de metileno el acecite resultante. EL extracto
se lavd con agua, se secd (MgSO4) y se evapord, lo que dio
la amida deseada. Ia recristelizacidn en benceno dio c¢ris-
tales incoloros (3,8 g, 66%) de punto de fusidn 108-109e(C
Andlisis: Hallado: ¢, 60,13 H, 7,53 N, 11,7.

C HygN,08 requiere ¢, 60,5; H, 7,65 N, 11,8%

EJEMPLO 6

Acido 2-cielohexil-S-~feniltiazol-4-ilacético

Se disolvidé tiocarboxamida de ciclohexano (7,0 g)
en la cantidad minima de acetona y se aiadid la solucidn a
gcido 3-oxo-4-bromo-4-fenil~butirico (16,2 g). Después de
4 dias de reposo a la temperaturs ambiente, se elimind el
disolvente, se disolvid el aceite en metanol (100 ce) y se

hirvié la solucidn en reflujo por 2 horas, Cuando estuvo
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fria, se le afiadié hidrdxido potésico (15 &) en agua (20 cc)e
se calentd la solucidn en bajio de vapor por 5 horas y =€ la
dejé a 1a temperatura ambiente por 30 minutos. Iuego se eli~
mind el disolvente y se disolvid el producto en agua y éter.
Se purificd con carbdén le fase scuosa ¥, acidificdndola 1ue80
con dcido clorhidrico concentrado, se obtuvo un sélido de
color castafioc y punto de fusidn 153-1572C. ELl producto bruto,
recristalizado en benceno, dio egujas blancas de &dcido '
2-ciclohexil-5-feniltiazol-4~ilacético (5,5 g, 30,5%), d¢
punto de fusidn 162-1638C,

Andlisis: Hellado: C, 67,9; H, 6,5; N, 4,7.

017H19N028 requlere ¢, 67,7; H, 6,435 N, 4,7%h.

EJEMPLO 7

2-Ciclohexiltiazol-4~ilacetato de etldilo

Se calentaron en r¢flujo por 16 horas dcido
2-ciclohexiltiazol-4~ilacético (11,26 g), etanol absoluto
(150 cc) y deido sulfurico concentrado (2 ce), se enfrid la
solueidn, se la concentrd en vacioc hasta 30 cc aproximadamen-—
te y se la virtid en agua (500 cc). Fl éster liberado se
extrajo tres veces en éter, y los extractos etéreos, combi-
nados, sge lavaron con agua, con solucidn 2-n de carbonato

sddico y con agua, se saecaron (MgSO4) Yy se evaporaron en
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vacio, lo que dio ¢l éoter bruto (10,42 g).
Ia destilacidn en vacio dio el compuesto del titu—
lo en forme de un aceite incoloro (8,56 g, 67,6%), de punto

de c¢bullicidn 120-1229C/0,4 mm de Hg).

Andlisis: Hallado: N, 5,2%
w o. LR Y
13 19N02S requiere N, 5,5% :

-----

EJEMPLO 8

2=-Ciclohexiltiozol-4-ilacetato de n-butilo

Se prepard 2-ciclohexiltiazol-4-ilacetato de
n-butilo ziguicndo el procedimiento del Ejemplo 7, a partir
de dcido 2-cicloheriltiazol-4-ilacético (5,63 g), n-butenol
(75 cc) y deido silfirico concentrado (1 ec).

Lo destilocidn en vacic dio el éster puro en
forma de un accite incoloro (4,21 g, 59,9%), de punto de

ebullicidén 134-1362C/0,5 mm de He.

Andlisis: Hallado: N, 4,8%.
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BEJFMPTO 9

2-Ciclohexiltiarol-d-ilacetato de dimetilaminoetilo

Se calentaron en reflujo por 16 horas 2-ciclohe-
xiltiagol-4~-ilacetato de etilo (7,59 g), dimetilaminoetanol
5. (50 ce), dos trocitos de sodio mebtdlico y benceno seco
(250 ce). Se evapord el disolvente en vacio y se elimind:
a 5020/1 mm el exceso de dimetileminoetanol., EL residuo se
disolvié en deido clorhidrico diluido y se extrajo con éter.
Se basificé lo fase acuosa con carbonato sddico y se extrajo
10, con éter el déster bdsico liberndo. Los extractos stérens,
combinados, se lavaron con a2guad, se sccaron (MgSO4) y se
evaporaron. Io destilacion del aceite bruto dio el compuesto
del titulo en forma de un 2ceite incoloro (6,31 g, T1%), de
punto de ebullicidn 146-1502C/0,15 rm de Hg.
15, Andlisis: Waliado: C, 60,6; H, 8,55; N, 9,9%.
Cl5H24N2028 rzquicre C, 60,8; H, 8,2; N, 9,45%.
El dster Fformd un diclorhidrato higroscdpico
cucndo se le tratd com cloruro de hidrdgeno etéreo. Ia
recristalizacidn en alcohol isopropilico/éter produjo micro-

20, agujas, de punto d¢ fusidn 129-1329C (tubo cerrado).

Andlisiss Hallado: ¢, 48,73 H, T,4; N, 7,6%

015H24N028.2H01 requiere C, 48,33 H, 7,7; N, 7,1%
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EJEMPLO 10

Acido beta-(2-ciclohexiltingol-4~il)-scrilico

(a) Se cnlentnron o tempertntura de reflujo 4-clorometil-
-2-ciclohexiltiazol (54 g) ¥y hexametilentetramina (38,5 g)
en cloroformo (400 cc), por 8 horas., Despuds del enfriémieg
to, se evapord 1la solucidn hasta sequedad y se calentd el
residuo en “eido ncético al 50% (300 ce), en reflujo, §0r

2 horas. Se Tiltrdé 12 mezeln resultante y se recristalizd
en etanol el sblido cristalino, lo que dio aldehido 2-ci-
clohexiltizzol-4-il-carboxilico (28 g, 58%), de punto

de fusidn 82-83¢C,

(b) El aldehido (19,5 g) del apartado (a) y dcido mold-
nico (10,4 g) se calentaron en batio de vapor durante 2.1/2
horas, con piridinz (25 cc) y etaﬁol (50 ce). Después de
16 horas de enfri~miento, se evaporaron los disolventes y
se afiadidé el residuo 2 agua. La adicidn de unas gotas de
deido clorhidrico concentrado completd la precipitacidn del
4cido deseszdo, que se separd por filtracidn y se secd en
vacio. ILa recristalizecién en benceno dio el deido acrili-
co (16,2 g, 668%), de punto de fusidén 148-149¢C,

Andlisis: Hallado: €, 61,035 H, €,5; N, 5,9

C,gH pNO,S requiere  C, 60,8; H, 6,45 N, 5,9%.
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EJEMPLO 11

Siguiendo el procedimiento que ge h2 expuesto en
el Ejemplo 2, el deido heta-(2-ciclohexiltingol-4-il)-
—acrilico (8 g) dic la -mida deseada (5,6 g, 70%), de purto
de fusién 179-180eC. '

Andlisiss Hallados €, 61,2; H, 7,0; N, 12,1,
C ol (N,08  requiere ¢, 61,0; “H, 6,8; N, 11,9%.

EJEMPLO 12

Acido 2-ciclohsxiloxazol-4-ilacético

(2) Se tratd clorhidr#fo de carboxilato de metilimino-
ciclohexano (412 g) con una solucidn fuerte de carbonato
potdsico (300 g) y éter, por debajo de 02C. Se lavd bien
con agua la faose etéren y se la ~gitd con clorhidrato de
éster glicin-et{lico (310 g) y nguz (250 ce). Se separd la
capa etérea, se la lavd con 2gua, =e 1la seco (Mgso4) v se
la evapord. Por destilacidn, el nceite residual dio
alfa-metoxihexahidrobencilidenaminoacetato de stilo, en
forma de un aceite incoloro (249 g, 47%), de punto de ebu-
1licidn 110-1122C/0,9 mm de Hg.

(b) Se traté con alcohol etilico (29 cc) potasio

(7,8 g) en éter anhidro (90 ce), se enfrio a menos de 02C
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la solucidn resultante y se diluyd ésta hasta 350 cc con éter.
A 12 solucidn de etdxido potdsico, agitada, se afiadid una
mezcla del dster etilico 2nterior (45,4 g) y formiato de
etilo (14,8 g). Al cubo de una hora se afindid dter (500 cc)
¥, despuds de mantener la solucidn a 02C durante una noche;
se recogid el etil-nlfa-(alfa~metoxihexahidrobencilidenamino)-
~beta~-hidroxincetato potdsico, cristalino. Rendimiento,
34,3 g (57,8%).
(e) En el curso de 10 minutos, se afiadio la sal potdsica
(34,0 g) = deido acético glacial hirviente (75 cc). Después
de 10 minutos mds de ebullicidn, se dejo enfriar la mezola
reaccional y sc le afindid éter. Se filtrd para separar las
aguas madres etdrens de 1la sal inorgénica y lavando con
agua, secando (MgSO4) v avaporando se¢ obtuvo un sélido cris-
alino. Este sdlido, recristalizado en petrdleo (60-802)
dio rosetas blancasg de 2-ciclohexiloxazol-4-carboxiloto de
etilo (15,7 g, 61%), de punto de fusidén 52,5-53,52C,
(a) Se suspendid el éster (22,9 g) en solucidn 2-n de
hidrdxido sddico (75 cc) y se calentd 1o suspensidn en babio
de vapor por 1/2 hora, en cuyo intervalo se produjo la
disolucidn., Se elimind en el evaporador giratorio el etanol
formando y lucgo se afadid éter. Se separd la solucidn
acuosa y se acidificd con deido clorhidrico concentrado,
lo que dio un sélido blanco (18,1 g, 90,5%), de punto de
fusidén 184-1869C,
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(e) Se redujo luego este deido, con hidruro de litio~alumi-
nio, a 2-ciclohexil-4-hidroximetil-~oxazol, que, por clora-
cidn con cloruro de tionilo, dio 2-ciclohexil-4-clorometil-
-oxazol. E1 compuesto clorometilico se convirtid luego en
el compuesto cionometilico y 2 continmuacidn en el compuesto

del t{tulo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1.

EJEMPLO 13
Lcido 2-ciclohexiltiazol-4-ilacético 125 mg
Lactosa 120 mg
Estearato de magnesio 5 mg.

Se compusieron cdpsulas = base de los ingredientes
anteriores mezclando & fondo partides de ellos y llenando

con la mezcla cdpsulas de gelatina dura (250 mg).

EJEMPLO 14

15, Acido 2-ciclohexiltiazol-4-~ilacético 125 mg
Lactosa 100 mg
Avicel 30 mg
Almiddn de maiz desecado 40 mg

Esterato de magnesio 5 mg
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Se compusieron pastillas a base de la composicion
anterior moliendo el ingrediente activo hasta un tamafio de
40 mallas (Norma Britdnica), cerciéndolo por un tamiz de 40
mallas (Norma Britdnica), mezeclando el material molido coh
los otros componentes y comprimiendo para formsr pastillas.

E1l compuesto activo de los Ejemplos 13 y 14 éudo

substituirse por otros compuestos de la férmule general {(I).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi~
caciones, con prioridad de la solicitud de patente brité-

nica n® 48641/67 del 26 de Octubre de 1967.

1. Un procedimiento para la preparacidn de
nuevos compuestos 2-cicloalquil-heteroarilicos, de

la férmule general

(en la que X es oxigeno o azufre; Rl es un radical
cicloatauilicc gque contiene de 5 a 7 dtomos de
carbono, o un radical adamentilico; R® es un
radical de decido alifdtico que contiene de 2 a 6

4tomos de earbono, o una sal, un éster, una amida
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o un derivado de dcido hidroxdmico respectivoss
v B3 es un dtomo de hidrégeno, un radical alqui-
lico inferior que contiene de 1 a 4 dtomos de car-
bo, o un radical arilico o heteroarilico),
y de sus sales de adicidn de decido, caracterizado por‘cicli—
zarse uno o mas reactivos, apropiadamente substituidos por

radicales RY, R

y gt (donde Rl v R3 tienen el mismo signi-
ficado que se ha definido antes, mientras que R4 tiené el
mismo significado que R2 0 es un radical convertible on él);
2y R4;

convertirse, si es necesario, el radical R4 en el radical R

para formar un oxazol o tiazol substituido por Rl, R
2
Y si se desea, formarse optativamente una sal de adicidn

de dcido respectiva.

2, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por hacerse reaccionar una alfa-halo-cetona de

la férmula general

R* - cH - ¢ -Ré
il
Hal O

con una tioamida de la foérmula general
; ’
B' - C - NHy ~——— BY = 0= NH
W

(donde Rl, R3 vy R4 tienen el significado que
se ha definido en la reivindicacidn 1, mientras

que Hal es un dtomo de haldgeno)
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3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2;
caracterizado por hacerse reaccionar unse dihalocetona con
una cicloalquil-tiocarboxamida que contenga de 5 a 7 dtomos
de carbono en el grupo cicloalgquilico, hacerse reaccionar
con un clenuro de metal alcalino el 4-haloalquil-2-ciclo-

alquiltiazol formado y someterse a hidrdlisis el nitrilo .
obtenido .

4. Un procedimiento segin la reivindicacidn 3,
caracterizado por hacerse reaccionar ciclohexan-tiocarboxami-
da con dicloroacetona simétrica y tratarse con cianurv sédice
0 potédsico el 4-clorometil-2-ciclohexiltiazol formado, ségpg_'
do por hidrdélisis para obtener el deido 2_ciclohexiltinzol-d—

~ilacético.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por obtenerse por ciclizacidn un oxazol o
tiazol en el que R4 es un grupo haloalquilico y hacerse
reaccionar este compuesto con un cianuro de metal alealino

¥ someterse el producto a hidrolisis.

6. Un procedimiento segin la reivindiBacidn 5,
caracterizadc por sbtenerse por hidrdélisis un dcido, que

luego se halogena y se hace reaccionar con amoniaco para

obtener una amida,
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7. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos 2~cicloalquil~hetercarilicos.

Segin se describe y reivindica en 1a presente me~

moria descriptive que consta de 29 hojas foliadas y escritas
5. a mdquina por una sola cara,

Madrid, a Octubre de 1968

POOR
QUALITY
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