memoria descriptiva

PATENTE DE INVENCION
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Que se solicita en Espafia, por veinte afios, -
a favor de FARMA-IEPORI, S/A de nacionalidad
espafiola y D. IUIS IEPORI RENAUILT, de nacio -
nalidad italiana, domiciliados en BARCELONA-
¢/. Osio 7 y 9 por:

" PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE COMPUES

T0S OXAZOLICOS".-
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La presenta invencidn concierne a un piveedimien
to para la preparacidén de compuestos oxazdlicos eon

1a siguiente férmula general:
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donde ﬁ¢ representa hidrdgeno o bien um grupo alqui

lico, arflico o aralquilico que contiene hasta 8 &to
mos de carbomo; ¥ 32 y 35 que pueden ser iguales o

diferentes entre si, representan cada uno un grupo-

alquilico o hidroxialquilico que contiene de 1 a &4 =~
ftomos de carbono.

Ios compuestos de la férmula general (I) cons -
tituyen agentes terapfuticos muy dtiles, en particular
agentes anti~inflamatorios, como se ha demostrado por
pruebas efectuadas sobre aenimales de laboratorio. Di
chos agentes resultan Gtiles también eomo intermedios
para la preparacidén de otros oxazoles sustituldos.

El procedimiento de la preseante invencidn utiliza
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como primer material una % -hidroxi-aciloilfenona
cuyo residuo acilico es derivado de un fcido al~
quil o aralquilearboxflico que contieme hasta 10
&tomos de carbono.

E1l procedimiento comprende sustancialmente
tres fases. La primera de ellas consiste en la -
ciclacidn de una o ~hidroxi-aciloilfenona como se
ha indicado mds arriba, econ cloruro de carbamoilo
para obtener un intermedio oxazolénico constituido
por un 4-fenil-oxazolona-2 que pusde ser sustituil
do en la posicidn 5 eon un grupo alquilico, arfli
co o aralquflico conteniendo hasta 8 &tomos de car
bono.

En la segunda fase del presente procedimien
to el intermedio oxazolénico mis arriba mencionado
se clora en la posicibén 2 por mediacidn de un agen
te clorante comin, como el oxicloruro de fésforo,
pentacloruro de fdsforo,o cualquier otro clorante.
El agente clorante praferi&o es el oxiecloruro de

f£ésforo,
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La tercera fase del procedimiento consiste —~
en la reaccidn entre el intermedio oxazolénico ¢lp
rado en la posicidn 2 y una amina que lleve los -
sustituyentes adecuados para producir el compues-
to deseado.

La primera fase del procedimiento de la presen
te invencidn que consiste en la ciclacidn del més
arriba mencionado A -hidroxi-aciloilfenona con olo
ruro de carbamoilo, se efectia poniendo los reacti
vos en solucidn benzénica o etérea, preferiblemen-
te en presencia de piridina.

Normalmente, la reaccién es exotérmica y resul
ta suficiente una endrgica agitacién para que se -
complete en algunas horas. Es preferible usar sol-
ventes anhidros.

La segunda fase, o sea la cloracifn del inter
medio oxazolénico tiene lugar por reaccidn direc~
ta entre el intermedio mAs arriba mencionado y un
agente clorante. Generalmente, la oxazolona se di-

suelve en un exceso del agente afladiendo un aceptor
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del fcido clorhidrico, como por ejemplo, la trie
tilamina. Normalmente, la reaccidn se efectlia en
caliente durante algunas horas bajo fuerte agita
cibn,

La tercera fase que permite llegzar a los com-
puestos finales deseados del tipo 1, se lleva a cg
bo generalmente calentando a reflujo los reactivos
disuéltos en un solvente comfin. Para este fin, son
particularmente Gtiles los solventes aromfticos,
como por ejemplo, benzol, toluol, xilol y similares.

Los ejemplos siguientes, facilitados unicamente
a fin ilustrativo y no limitativo, sirven para des
cribir mis detalladamente el procedimiento de la ~
presente invencidn.-

EJEMPIO 1.~

A una solucibn obtenida disolviendo 56 g. de <
-hidroxi-butirofenona en 200 ml. de dter se afladen,
enfriando, 35 g. de cloruro de carbomoilo, continuan
do enfriando, se afiaden 70 g. de piridina y la mez-
cla de reaccidn se deja durante una hora aproxima-

damente a temperatura ambiente.
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Ia mezcla de reaccidn es sometida bajo agita-
¢ién durante 4 horas en presencia de fcido polifog

férico, luego echada sobre agua, se lleva a,pH as

bilmente alecalino y se filtra.

31 residuo sblido, reecristalizado de benzol,
proporciona 20 g. de S5-etil-4-fenil~oxazolona-2-
con punto de fusibén 128eC,

EJEMPIO 2.~

Siguiendo un procedimiento anélogo al descri
to en el ejemplo 1, se hacen reaccionar 35 g. de
o ~hidroxi-caprinofenona disueltos en 300 ml. de
benzol eon 16 g. de cloruro de carbamoilo para obte
ner 17 g. de 5(n-octil) ~4- fenil-oxazolona-2 con-
punto de ebulliecidn 1932C. a 0,01 mm. de mercurio.
EJEMPIO 3.-

Siguiendo un proecedimiento anflogo al deserito
en el ejemplo 1, se hacen reacclonar 40 g. de benzoi
na disueltos en 600 ml. de benzol con 15 g. de clo
ruro-de carbamoilo para obtener %6g. de 4,5-difenil-

oxazolona~2 con punto de fusién 2119C,
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EJEMPIO 4.~

Se disuelven 48 g. de 4,5-difenil-oxazolona=-2,
(obtenido como se ha descrito anteriormente en el
ejemplo n® 3) en 165 ml. de oxicloruro de f8sfom A
esta solucidn se afladen gota a gota, 20,5 gJetrie
tilamina.la mezcla de reaceidn que se obtiene se ~
calienta a reflujo durante aproximadamente 10 horas
Y luego se enfria, se vierte sobre: hielo y se neu-
traliza con hidrdxido de sodio, Se extrae con &ter,
se lava la fase orginica antes con una solucidn de
carbonato de sodio y luego eon agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se destila.

Se obtiene de este modo un aceite amarillento
que cristaliza en cristales de color amarillo cla
ro con punto de fusidn 449 ¢, Ios resultados del
anflisis estén de acuerdo con la estructura del -

2~¢loro-4,5 difenlloxazol.

AnSlisig.~ ] B cl
Calculado 70,47 3,94 13,97
Hallado 70,82 3,89 14,03
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EJEMPIO 5.~

Siguiendo un procedimiento andlogo al ejemplo 4, -
se hacen reaccionar 10 g. de S5-etil-4~fenil-oxazolona -
2 con S0 ml. de oxicloruro de fésfomy con 6 g, de =~
trietilamine para obtener despuds de aproximadamen -
te dos horas de calentamiento a reflujo, 7,8 g; de 2 -
cloro~5-etil-4fenil-oxazol con punto de ebullicidén -
93-949G, a 0,2 mm, de mercurio.

EJEMPIO 6.~

Se disuelven 5,1 g. de 2-cloro-4,5-difenil-oxazol, -
obtenido como se ha descrito en el ejemplo 4, en 50 ml, -
de benzol y a esta solucidn se afiaden 4,4 g. de n~bu-
tilamina. Ia mezcla de reaceidn es calentada a reflu -
Jo durante 5 horas, luego lavada y llevada a sequedad -
por evaporacidn del solvente.

El residuo as{ obtenido, sélido, se disuelve en -
etanol. Por enfriamiento se eristalizan 4,7 g. de 2-
(n-butilaming)-4,5-difenil-oxazol con punto de fusién -
91-9320.

EJEMPIO 7.-

Siguiendo un procedimiento anflogo al deserito en el ejemplo 5,
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se hacen resccionar 5,1 g. de 2-cloro -4,5~dife-
nil-oxazol, disueltos en 50 ml. de etanol anhidro,
con 6,3 g. de dietanolamina, para obtener 4,5 g.

as 2-(bis (B-higroxietil)~ emino | -4,5-difenil-
oxazol con punto de fusidn 96,8°C.

Una vez descrita convenientemente la naturale
za del invento se hace constar a los efectos opor-
tunos que el mismo no queda limitado a los deta-
lles exactos de ésta exposicibn, siné que por el
contrario,en el,se podrén introdueir aquellas mo
dificaciones de detalle que las cirecunstaneias =~
¥ la préctica pudiersn aconsejaa siempre ¥y ocuando
no se alteren las caracteristicas esencliales del

mismo que se resumen en las siguientes:

REIVINDIOCACIORN

233223 3 3 -3 %23 3§ R} % 1 23 2

18,~ " PROCEDIMIENTO PARA IA FREPARACION IE
COMPUESTOS OXAZOLICOS", caracterizado porque consta

de la férmula general:
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donde B! representa hidrdgeno o bien unrgrupo al
quilico, arflico o aralquilico conteniendo hasta

8 &tomos de carbono y R® y B> que pueden ser igua
les o diferentes entre si, representan cada uno un
grupo alquilico o hidroxialquilico conteniendo de

1l a 4 &tomos de carbono, caracterizado por el hecho
que se cicla con cloruro de carbamoilo una <« ~hidro-
xi-aciloilfenona cuyo residuo acflico deriva de un
f¢ido alquil o sralquil-carboxflico conteniendo -
hasta 10 &tomos de carbono para obtener un interme
dio oxazoldnico constitufdo por un 4-fenil-oxazolona-2
que puede ser sustitufdo en la posicién 5 con un -
grupo alquilico, arflico o aralquilico conteniendo
hasta 8 &tomos de carbono. Se clora entonees dicho
intermedio oxazoldnico en la posieilén 2 mediante un
agente clorante para obtener un segundo intermedio-
constituido por el correspondiente 2ecloro—oxézol,
¥ finalmente se hace reaccionar el susodicho segundo
intermedio c¢con una amina adecuada para obtener un

compuesto oxazdlico de férmula 1,
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28.~ " PROCEDIMIENTO PARA LA FREFPARACION IE
COMPUESTOS OXAZOLICOS", segln la reivindicaeidn 1,
caracterizado por el hecho de que la ciclaeidn -
del susodicho « ~hidroxi-aciloilfenona para obte=-
ner el intermedio oxazoldénico se efectia en un sol
vente anhidro como el benzol o el &ter, en presen
cis de pilridina.

3&,~ " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS OXAZO0LICOS", segin la reivindieaciédn 1,
carecterizado por el hecho que la cloracidn del
susodicho intermedio oxazolénico se efectfia disol
viendo la oxazolona en un exceso de cloruro de fés
foro, en presencia de trietilamina como aceptor -
del Aeido clorhidrico.

43,~ " FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
COMPUESTOS OXAZOLICOS", segiin la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que la reaccidn en-
tre la susodicha oxazolona clorada en posicidn 2
vy la amina se efectfia en un solvente aromitico -
como el benzol, toluol, xilol y similares.

5&,- " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE

COMPUESTOS OXAZOLICOS",concretamente para prepa
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reacién de composiclones terapduticas, caracte-
rizado por el hecho de que se mezcla por lo menos
un compuesto de férmula genmeral 1 con por lo menos
un vehiculo sblido o liquido tradicional.

6#&,.~ " PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 00M
PUESTOS OXAZOLICOS", segin se deseribe y reivindica
en la presente memoris descriptiva que consta de ~

doce hojas mecanografiadas por una sola de sus caras.
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