
memoria descriptiva

PATENTE DE INVENCION

Que se s o lic ita  en España, por veinte años, -  
a favor de FARMA-IEPORI, S/A de nacionalidad 
española y D. UJIS DBPORI RENAULT, de nació -  

nalidad i ta lia n a , domiciliados en BARCELONA- 
C/. Osio 7 y 9 por:
" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMFOES 
TOS OXAZOLICOS".-

6937



10. -

La presenta invención concierna a un y^ueedimien 
to  para la  preparación de compuestos oxazólíeos con 
la  siguiente fórmula general:

donde R representa hidrógeno o bien un grupo alqui 
l ic o , a r ilic o  o ara lqu ilico  que contiene hasta  8 ato

d iferen tes entre s i ,  representan cada uno un grupo- 
alqu ilico  o hidroxialquilico que contiene de 1 a 4 -  
átomos de carbono.

Los compuestos de la  fórmula general (I) cons -  
tituyen  agentes terapóuticos muy ú t i le s ,  en p a rticu la r 
agentes an ti-in flam ato rios, como se ha demostrado por 
pruebas efectuadas sobre animales de laboratorio . Di 
chos agentes resu ltan  ú t i le s  también como intermedios 
para la  preparación de otros oxazoles sustitu idos.

O N 
\  ^

(1)

2 3mos de carbono; y R y R que pueden ser iguales o

20. - E1 procedimiento de la  presente invención u t i l iz a
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como primer m aterial una °( -h idroxi-acilo ilfenona 

cuyo residuo ac ilico  es derivado de un ácido a l­
qu il o aralqu ilcarboxilico que contiene hasta 10 

átomos de carbono.

E l procedimiento comprende sustancialmente 
tre s  fases. La primera de e lla s  consiste en la  -  
d e la c ió n  de una -h idroxi-acilo ilfenona como se 
ha indicado más a rrib a , con cloruro de carbamoilo 
para obtener un intermedio oxazolónico constituido 
por un 4-fenil-oxazolona-2 que puede ser su s ti tu í  
do en la  posición 5 con un grupo a lq u ílico , a r i l i  
co o aralqu ilico  conteniendo hasta 8 átomos de car 
bono.

En la  segunda fase del presente procedimien 
to e l  intermedio oxazolónico más arriba  mencionado 

se clora en la  posición 2 por mediación de un agen 
te  clorante comán, como e l  oxicloruro de fósforo, 
pentacloruro de fósforo,o cualquier otro clorante. 

E l agente clorante preferido es e l  oxicloruro de 
fósforo.
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La te rcera  fase de l procedimiento consiste -  
en la  reacción entre e l  intermedio oxazolóniáo cío 
rado en la  posición 2 y una amina que lleve los -  
sustituyentes adecuados para producir e l  compues- 
t  o do so &do +

La primera fase del procedimiento de la  presen 
te  invención que consiste en la  ciclación del más 
a rrib a  mencionado -h idroxi-acilo ilfenona con cío 
ruro de carbamoilo, se efectúa poniendo los re a c ti  
vos en solución benzónica o e té rea , preferiblemen­
te  en presencia de p ir id in a .

Normalmente, la  reacción es exotérmica y resu_l 
ta  suficiente una enérgica agitación para que se -  
complete en algunas horas. Es p referib le  usar so l­

ventes anhidros.
La segunda fase, o sea la  cloración del ín te r  

medio oxazolónico tiene lugar por reacción d irec­
ta  entre e l  intermedio más arriba  mencionado y un 
agente cloran te . Generalmente, la  oxazolona se d i-

2 0. suelve en un exceso del agente añadiendo un aceptor
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del ácido clo rh ídrico , como por ejemplo, la  t r ie  

tilam ina. Normalmente, la  reacción se efectúa en 
ca lien te  durante algunas horas bajo fuerte ag ita  
ción.

5 . -  La tercera  fase que permite lleg ar a los com­
puestos fin a les  deseados del tipo 1 , se lleva a ca 
bo generalmente calentando a re flu jo  los reactivos 

d isueltos en un solvente común. Para este f in , son 
particularmente ú t i le s  los solventes aromáticos, 

10. -  como por ejemplo, benzol, to lu o l, x i lo l  y sim ilares.

Los ejemplos siguien tes, fac ilitad o s  únicamente 
a f in  ilu s tra tiv o  y no lim ita tiv o , sirven para des, 
c r ib ir  más detalladamente e l  procedimiento de la  -  
presente invención.- 

1$ .-  EJEMPLO 1 .-

A una solución obtenida disolviendo 56 g. de °( 
-hidroxi-butirofenona en 200 mi. de ó ter se añaden, 

enfriando, 35 g. de cloruro de carbomoilo, continúan 
do enfriando, se añaden 70 g. de p irid in a  y la  mez- 

20. -  ola de reacción se deja durante una hora aproxima­
damente a temperatura ambiente
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La mezcla de reacción es sometida bajo ag ita­
ción durante 4 horas en presencia de ácido polifojs 
fó ric o , luego echada sobre agua, se lleva  a p

bilmente alcalino y se f i l t r a .
E l residuo sólido, recris ta lizado  de benzol, 

proporciona 20 g. de 5**etil-4-fenil-oxazolona-2- 
con punto de fusión 128SC.
EJEMPLO 2 .-

Siguiendo un procedimiento análogo a l  descri 
to en e l  ejemplo 1 , se hacen reaccionar 35 g. de 
<=f -hidroxi-caprinofenona d isueltos en 300 mi. de 
benzol con 16 g. de cloruro de carbamoilo para obte. 
ner 17 E* de 5 (n -o c til) -4 - fenil-oxazolona-2 con­
punto de ebullic ión  193^0. a 0,01 mm. de mercurio. 
EJEMPLO 3 .-

Siguiendo un procedimiento análogo a l  descrito  
en e l  ejemplo 1, se hacen reaccionar 40 g. de benzoi 
na d isueltos en 600 mi. de benzol con 15 g. de cl() 
ruro de carbamoilo para obtener 36g. de 4 ,5 -d ifen il-

20 . -

oxazolona-2 con punto de fusión 21130
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EJEMPLO 4 .-

Se disuelven 48 g. de 4 ,5-difenil-oxazolona-2, 

(obtenido como se ha descrito  anteriormente en e l  
ejemplo na 3) en 16$ mi. de oxicloruro de fósfom A 
es ta  solución se añaden gota a gota, 20,5 g jhtrie,

5.-
tilam ina.La mezcla de reacción que se obtiene se -  
ca lien ta  a re flu jo  durante aproximadamente 10 horas 
y luego se en fria , se v ie r te  sobre-hielo y se neu­
t r a l iz a  con hidráxido de sodio. Se extrae con Óter, 
se lava la  fase orgánica antes con una solución de

10 * —

carbonato de sodio y luego con agua, se seca sobre 
sulfato  de sodio y se d e s ti la .

Se obtiene de este modo un aceite amarillento 
que c r is ta l iz a  en c r is ta le s  de color amarillo cía  
ro con punto de fusión 44a 0. Los resultados del

15.-
a n á lis is  están de acuerdo con la  estructura  del -  
2-cloro-4,5 difeniloxazol.
A n á lis is .- C H 01
Calculado 70,47 3,94 13,97
Hallado 70,82 3,89 14,03

20 . -
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EJEMPLO 5 .-

Siguiendo un procedimiento análogo a l ejemplo 4, -  
se hacen reaccionar 10 g. de 5-et i l - 4 - f enil-oxazolona -  
2 con 50 mi. de oxicloruro de fósfom y con 6 g. de -  
tr ie tila m in a  para obtener despuós de aproximadamen -  
te  dos horas de calentamiento a re f lu jo , 7,8 g. de 2 -  
c lo ro -5 -e til-4 fen il-o xazo l con punto de ebullic ión  -  
93*9430. a 0 ,2  mm. de mercurio.
EJEMPLO 6. -

Se disuelven 5,1 g. de 2-cloro-4 ,5-difenil-oxazol, 
obtenido como se ha descrito  en e l  ejemplo 4, en 50 mi. 
de benzol y a esta  solución se añaden 4,4 g. de n-bu- 
tilam ina. La mezcla de reacción es calentada a re f lu  -  

jo durante 5 horas, luego lavada y llevada a sequedad -  
por evaporación del solvente.

E l residuo a s i obtenido, sólido, se disuelve en -  
e tanol. Por enfriamiento se c r is ta liz a n  4,7 g. de 2- 
(n-butilam ina)-4,5-difenil-oxazo 1 con punto de fusión -  
91-9330.
EJEMPLO 7 .-

20 . - Siguiendo un procedimiento análogo a l  descrito  en e l  ejemplo 5,
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se hacen reaccionar 5,1 g. de 2-cloro -4 ,5 -d ife - 
n il-oxazo l, d isueltos en 50 mi. de etanol anhidro, 

con 6,3 g. de dietanolamina, para obtener 4,5 g. 
de 2 -^  b is  ( ^ - h id ro x ie t i l ) -  amino j  -4 ,5-difen il- 
oxazol con punto de fusión 96,89(3.

Una vez d escrita  convenientemente la  naturale 

za del invento se hace constar a los efectos opor­
tunos que e l  mismo no queda limitado a los deta­
l le s  exactos de ás ta  exposición, sinó que por e l  

contrario ,en  e l,se  podrán in troducir aquellas mo 
dificaciones de d e ta lle  que las  circunstancias -  
y la  p rác tica pudieran aconsejar siempre y cuando 
no se a lteren  las  c a rac te rís tic a s  esenciales del 
mismo que se resumen en las  siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S

1*.- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
COMPUESTOS OXAZOLICOS", caracterizado porque consta
de la  fórmula general:

.  - /r-,.
20. - /  \  \  0 N

^0 ^  „2 
! / R
" \ t ¿

(1 )
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donde representa hidrógeno o bien un grupo a l 
qu ilico , a r ilic o  o aralqu ilico  conteniendo hasta 
8 átomos de carbono y R^ y R^ que pueden ser igua 

les  o d iferen tes entre s i ,  representan cada uno un 
grupo alqu ilico  o hidroxialquilico conteniendo de 
1 a 4 átomos de carbono, caracterizado por e l  hecho 
que se c ic la  con cloruro de carbamoilo una ^ -h idro- 
x i-ac i lo  ilfenona cuyo residuo ac ilico  deriva de un 
ácido a lq u il o aralqu il-carboxilico  conteniendo -  
hasta 10 átomos de carbono para obtener un interme 
dio oxazoIónico constituido por un 4-fenil-oxazolona-2 
que puede ser sustitu ido  en la  posición 5 con un -  
grupo a lq u ilico , a r ilic o  o aralqu ilico  conteniendo 
hasta 8 átomos de carbono. Se clora entonces dicho 
intermedio oxazolónico en la  posición 2 mediante un 
agente clorante para obtener un segundo intermedio 
constituido por e l  correspondiente 2-cloro-oxazol, 
y finalmente se hace reaccionar e l  susodicho segundo 
intermedio con una amina adecuada para obtener un

20 . -
compuesto oxazÓlico de fórmula 1



2*.- " PROCEDIMIENTO RARA LA PREPARACION DE

COMPUESTOS OXAZOUCOS", según la  reivindicación 1, 
caracterizado por e l  hecho de que la  d e la c ió n  -  
del susodicho < -h idroxi-acilo ilfenona para obte­
ner e l  intermedio oxazoIónico se efectúa en un sol 
vente anhidro como e l  benzol o e l  á te r , en presen 

c ia  de p ir id in a .
3*.- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

COMPUESTOS OXAZOUCOS", según la  reivindicación 1, 
caracterizado por e l  hecho que la  cloración del 
susodicho intermedio oxazoIónico se efeetúa diso^ 
viendo la  oxazo lona en un exceso de cloruro de fós¡ 
foro , en presencia de trie tila m in a  como aceptor -  
del ácido c lorh ídrico .

43 .- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

COMPUESTOS OXAZOUCOS", según la  reivindicación 1, 
caracterizado por e l  hecho de que la  reacción en­
tre  la  susodicha oxazolona clorada en posición 2 

y la  amina se efectúa en un solvente aromático -  
como e l  benzol, to lu o l, x i lo l  y sim ilares.

53 .- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 

COMPUESTOS OXAZOUCOS",concretamente para prepa



-  12 -

reación de composiciones terapéu ticas, caracte­
rizado por e l  hecho de que se mezcla por lo menos 
un compuesto de fórmula general 1 con por lo menos 
un vehículo sólido o liquido trad ic io n a l.

6&.- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE OOM 

PUESTOS OXAZOUCOS", según se describe y re iv indica 
en la  presente memoria descrip tiva que consta de -  
doce hojas mecanografiadas por una sola de sus caras.
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