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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR OXAZOLES 2,4,5-TRISUSTITUIDOS

Sobisilants: GRUPPO LEPETIT S.p.A., entidad italiena, residente en
Via Durendo 38, 20158 MILAN, Italia,

La presente invencidn se relgsciona con un procedi-
miento pars preparar nuevos compuestos farmacologicamente ac-
tivos, Més particularmente, esta invencidén se relaciona con
la produccién de oxazoles 2,4,5~trisustituidos, de férmula
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en la que A es ciclohexilo, tiemilo o un radical

R
en la que R representa uno o mis sustituyentes seleccionados,
independientemente, del grupo consistente en hidrégeno, alqui- :
lo inferior, halégeno, halégeno-alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, nitro, ciano, amino, carbamilo, acetamino o carboxij;
uno de los radicales R1 v RQ repre;enta un grupo alquilo in-
ferior y el otro un grupo “CON:::jRB, en donde R3 se elige ine
4

dependientemente del grupo consistente en hidrégeno, alquilo
inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, arilo, aril-alqui
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxi-alquilo infe~-
rior, hidroxi, amino, élquilidenamino inferior, cicloalquili-
denamino, aralquilidenamine, R4 se elige independientemente
entre hidrdégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior, ciclo-
elquilo, arilo, aril-alquilo inferior, hidroxi-alquilo infe-
rior, aciloxi-alquile inferior, o R3 ¥y R4 tomadas conjunta-
mente pueden formar tembién, con el dtomo de nitrbgenc, un
anillo de 5 a T miembros que puede contener otros heterodto-
mos selecclonados entre nitrégeno, oxigeno y azufre,

Generalmente, los grupos alguilo inferior y alque-
nilo inferior pueden ser rectos o ramificados y pueden conte-

ner de 1 a 6 dtomos de carbono. ILas mitades cicloalquilo son
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generalmente anillos de 5 a 8 miembros.

Los grupos arilo y aralguilideno estén representa—
dos esencialmente por radicalesg fenilo sustituidos con fenilo
0 haldgeno, alquilo inferior y glcoxi inferior, y sus homélo-
gos bencilidénicos,

Un grupo preferido de compuestos, comprende ague—

1los en los cuales A es ciclohexilo, tienilo o un grupo:

R

o

en donde R esg hidrégeno o representa de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados entre metilo, cloro, fluor, metoxi o trifluor-
metilo. BEs evidente que cuando solamente estd presente un susg-
tituyente, éste puede estar en las posiciones orto, meta o
pars del anillo fenilo, y que cuando egté presente mds de un
sugtituyente, deben tomarse en cuenta todag las posiciones

mutuas posibles.
Otro grupo preferido de compuestos, comprende aque-

1los en donde R3 representa hidrégeno, alquilo inferior, hi-
droxi, ciclopentilo, ciclohexilo, amino, isopropilidenamino y
p-metilbencilidenamino, mientras que R4 represents hidrégeno

0 alquilo inferior.

Otro grupo preferido de compuestos, comprende ague~
Tlos en los cuales R, o R, son grupos alquilo inferior que con-
tienen de 1 a 3 Atomos de carbono.

Los compuestos de la presente invenocidn exhiben.
une notable actividad anti-inflamatoria y en algunos casos
estén dotados también con propiedades analgésicas. En adicién,
dichos compuestos poseen uns toxicidad muy baja,

El procedimiento de la invencién para preparar estos
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nuevos compuestos, comprende hacer reaccionar un compuesto de

férmulas
Iy 0 R

en le que A ge define como anteriormente, y uno de los grupos
R5 o Ry es alquilo inferior y el otro es un grupo de férmulas

~C-R
|7 III
0

en la cual R7 puede ser un dtomo de halbdgeno o un grupo alcoxi

inferior, con una amina de férmlas

en la que R3 y R4 se definen como anteriormente.
La presencia de un disolvente puede no ser necesa-
ria. Cuando se emplea como sustancia de partida un oxazol de

férmula II en la que R5 o Rg representa el grupo:

-ﬁ—R7
0

¥y R7 es un dtomo de halégeno, es neceserio la presencia de
ung base orgdnica terciaria o de un exceso de la misma amina
IV para bloquear el haluro de hidrégeno que se forma durante
la reaccidén., Sin embargo, el modo preferido de realizar la in-
vencidén impliea el empleo de disolventes, Asi, por ejemplo,

gl en el compuesto de férmula IIT R7 es un grupo alcoxi infe-~
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rior, los disolventes preferidos se eligen entre alcanoles
inferiores o un exceso de la misms aming de férmula IV, For
otro lado, cuando R7 representa un dtomo de halégeno, el di-
solvente se elige generalmente entre ligquidos orgénicos iner-
tes, tales como, por ejemplo, benceno, tolueno, hidrocarburos
¢lorados, dioxanq y tetrshidrofurano. lLa temperatura a la cual
se realiza la reaceidén no constituye un factor critico y en
general se elige en la gems comprendids entre la temperatura
ambiente y el punto de ebullieciébén del disolvente. Los compues-
tos de la invencién en donde R3 representa un grupo algquiliden-
amino inferior, cicloalquilideno o aralquilidensming se prepa-
ran més convenientemente a partir de los correspondientes de-
rivados cuando el radieal anterior es un grupo amino, medisnte
una condensacibn con un aldehido o cetona determinado, median-~
te métodos convencionales; los compuestos en los cuales R3 0
R4 son grupos aciloxi-alquilo inferior se preparan s partir

de los correspondientes compuestos hidroxi mediante los proce-
dimientos de acilacién usuales,

Los compuestos de la invencién son generalmente so-
lubles en medios orgénicos tales como dcido acético, dioxano,
dimetilformamide y dimetilsulféxido. Aquellos compuestos en
105 cuales R3 y R4 son hidrégeno son claramente solubles en
alcanoles inferiores o cloroformo y en general tienen una so-
lubilidad muy baja en agua. Los disolventes adecuados para lg
cristalizacidén de estos productos consisten en agua y dimetil~
formemida, agua y alcanoles inferiores, alcanoles inferiores
y en ciertos casos agua o hexano, en funcién de la naturaleza
de los sustituyentes de la posicién 4 6 5.

Como anteriormente se ha establecido, los compuestos

de la invencién hen resultedo ser particularmente activos como
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sustanciasg anti-inflamatorias. Se ha descublerto que las do-

sis comprendidas entre 1/20 a 1/5 de los valores LD Poos

son altamente eficaces en el ensayo del edems inducido por
carragening en lasg ratas. Los compuestos se administraron
oraelmente a dosis que varisban entre 10 y 200 mg/kg y los por-
centajes de disminucién obgervados del edema inducido oscila-
ban en genersl entre 30 y 90 aproximadamente. La ftoxicidad
aguda de estos compuestos es ordinariamente muy baja, ya que
casi siempre es superior a 1,000 mg/kg.

En adicién, los compuestos de esta invencién han
resultado ser mucho menos ulcerogénicos que otras sustanciasg
conocidag y amplismente utilizadas, tal como, por ejemplo,
fenilbutazona.

Los siguientes ejemplos no limitativos describen
con detalle los compuestos'de lé invenecién y el procedimiento
para su fabricacién,

EJEMPLO 1

5-carbamil-4-metil-2-feniloxazol

Se afiaden, gota a gota, 150 ml de hidréxido amébnico
concentrado a una solueidén de 10 g de S5~carbetoxi-2-fenil—4-
metiloxazol en 150 ml de etanol anhidro. Lea mezmcla se agitea
tres dias a temperatura ambiente, se concentra entonces a
50 ml por evaporacién del etanol y se enfria, Precipita un
producto el cual se filtrsa, se lava, se seca sobre sulfato s6-
dico y se recristalizg en metanol. Rendimiento, 3,7 g del com-
puesto del titulo. P.f, 187 - 1902C,

EJEMPLO 2
4~corbomil-H-metil-2-feniloxazol

Se afiaden, en pequefias porciones, 9,4 g de cloruro

de dcido 5-metil-2-fenil-4-oxazolcarboxilico a 200 ml de hi-




10.

15.

20.

25.

30.

£17638 -

y le temperaturs se mentiene em 02C aproximedemente durante la
etapa de adicién, Después de la adicibn, se deja aumentar la
temperatura haste la temperatura ambiente y lg mezcla se deja
reposar durante la noche, El sélido formado se recoge por fil
tracién, se lava con agua, se seca y se recristsliza en meta~
nol. Se obtienen 6,35 g del producto del titulo. P.f, 154 -
1572C (en metanol).

EJEMPLOS 3 =~ 5

De acuerdo con el procedimiento deserito en el ejem~

plo 1, se preparan los siguientes compuestos:

3) 4-carbemil-5-metil-2~(2-tienil)~oxazol, por reaccidén de

4-carvetoxi-5-metil-2~(2~-tienil)~oxazol con hidréxido emé-

nico, Rendimiento 66 %. P.f, 159=1612C (en metanol),
4) 4-ciclohexilcarbamil~f-metil—2-(2~tienil)-oxazol, por reac-

cién de 4-carbetoxi-5-metil-2-(2-tienil)-oxazol con ciclo=-
hexilamina., Rendimiento 61 %. P.f. 128-289C (en dietiléter).
5) 4-carbamil-5-metil—2~(p~fluorfenil)-oxazol, por reaccién de

4~cerbetoxi~5-metil-2~(p-fluorfenil)~-oxazol con hidréxido
aménico., Rendimiento 70 %. P.f. 177-1802C (en dietiléter).

EJEMPLOS 6 -~ 18
De acuerdo con el procedimiento descrito en el ejem

plo 2, se preparan los siguientes compuestos:

6) 4-carbamil—2-(p-e¢lorofenil)-5~metiloxazol, por reaccién de

cloruro de 4cido 2-(p-clorofenil)-S-metil-4-oxazolearboxi-

lico con hidréxido eménico. Rendimiento 82 %. P.f. 199~201¢¢C

(en metenol).
7) 2~(P~clorofenil)-4-etilcarbamil-5~-metiloxazol, por reaccién

de cloruro de 4cido 2~(p-elorofenil)-5-metil-4-oxazolearbo~

x{lico con etilemina. Rendimiento 77 %. P.f. 98-1002C (en
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8) 2-(p~clorofenil)-4-ciclohexiloarbamil~5-metiloxazol, por

regecién de cloruro de deido 2~(p-clorofenil)—5-metiled
oxazolcarboxilico con ciclohexilemina, Rendimiento 84 %,
P.f. 150-1520C (en dietiléter).

9) 4—ecarbamil~5-metil-2-(p-t0lil)-0xazol, por resccidén de eclo-

ruro de doido S-metil-2-(p-tolil)-4-oxazolearboxilico con
hidréxido aménico. Rendimiento 75 % P.f, 169-1702C (en

metanol).

10) 4-etilcarbamil-5-metil~2-(p-tolil)oxazol, por reaccidén de

cloruro de deido 5-metil-2~(p-tolil)-4-oxazolcerboxilico
con etilamina, Rendimiento 80 %. P.f. 99-1012C (en dietil~
éter),

11) 4-ciclohexilearbamil-5-metil—2--(p~t0lil)-0xazol, por reac-

cién de eloruro de deido 5-metil-2-(p-tolil)-4-oxazolear—
box{lico con ciclohexilamina. Rendimiento 75 %. P.f. 146~
1492¢ (en dietiléter).

12) 4-carbamil-2-ciclohexil-5~-metil-oxazol, por reaccidn de

cloruro de dcido 2-ciclohexil-5-metil-~4-oxazolcarboxilico
con hidréxido aménico. Rendimiento 72 %. P.f. 131-1339C
(en dietiléter).

13) 2-ciclohexil~4~etilecarbamil-5-metil-oxazol, por reacclén

de cloruro de deido 2-ciclohexil-5-metil-4-oxazolcarboxi-
lieo con etilamina, Rendimiento 87 %. P.e. 160/0,6 mmHg.
14) 2-ciclohexil-4-ciclohexilearbamil-5-metil-0xazol, por reac-

eién de eloruro de dcido 2-ciclohexil-~5-metil-4-~oxazolear-
boxilico con ciclohexilamina, Rendimiento 82 %. P.f. 52~
549C (en dietiléter).

15) 4-carbamil-2-( o~fluorfenil)-5-metiloxazol, por reaceidn de

eloruro de dcido 2-(o=fluorfenil)-5-metil-4~oxazolcarboxi~
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lico con hidréxido aménico. Rendimiento, 78 %. P.£., 162-

1642C (en metanol).
16) 4~etilearbamil—2~( o~fluorfenil)=-5-metiloxazol, por reac-

cién de cloruro de deido 2-(o-~fluorfenil)-5-metil-4-oxa-
zolecarboxilico con etilamina. Rendimiento, 86 %. P.f. 53-
552C (en dietiléter).

17) 4-ciclohexilcarbamil-2—( o-fluorfenil)-5-metiloxazol, por

reaccién de cloruro de deido 2-(o—fluorfenil)-5-metil-~4—
oxazolecarboxilico con ciclohexilemina. Rendimiento, 78 %.
P.f. 69-729C (en dietiléter).

18) B~ciclohexilcarbamil-4-metil-2=-feniloxazol, por reaccién

de cloruro de deido 4-metil-2-fenil-S~oxazolearboxilico
con ciclohexilamina, Rendimiento, 81 %. P.f., 144-1462C

(en dietiléter).
Otros compuestos tipicos que pueden prepararse de
acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito en los
ejemplos, se indican mds abajo, sin que por ésto se intente

egstablecer limites a la invencién:

Hidrazida de dcido 5-metil-2-fenil-4-oxazolcarboxilico
5-metil~2~fenil-4-pentilecarbamil~oxazol
5~met11-2-fenil-4~n~propil-oxazol
A-benciloarbamil-~5~metil-2-fenil-oxazol
4-glilcarbamll~5-metil-2~fenil-oxazol

4=( 2-hidroxietilcarbamil )-5-metil-2-fenil-oxazol
4~(3~hidroxipropilcarbamil )-5~metil-2-fenil-oxazol
4-isopropilearbamil-5-metil-2-(p-tolil)-oxazol
4-isobutilcarbamil~5-metil-2~fenil-oxazol
4-ciclohexilcarbamil-5~metil-2-fenil-oxazol
5~metil=4-morfolinocarbonil-2-fenil~oxazol

4—carbamil-5-metil-2~(3,4,5-trimetoxifenil)-oxazol
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4—carbamil-5-metil-2-(m-t0lil)~oxazol

4-carvamil~5-metil-2-( o~tolil)=-oxazol
4~carbamil~5-metil-2-(m-trifluormetilfenil)-oxazol
4~carbamil-2-(m~clorofenil)-5-metil~oxazol
4~carbamil-2-( o-fluorfenil)-5-metil-oxazol
4—ciclohexilecarbamil~2-(p~fluorfenil)-5-metil-oxazol
4~carbamil-2~( 0o-clorofenil)-5-metiloxazol
4-carbamil-5-etil-2~(p~terc.butilfenil)-oxazol
4-carbamil-5~etil-2=(m-trifluormetilfenil)-oxazol
4-ciclohexilearbamil~2-(m-metoxifenil)-5-propil-oxazol
2-(m-clorofenil)—4-( 2-hidroxipropilcarbamil)-5-isopropil-oxazol
4~(2~acetoxietilcarbemil)-5-metil-2~Ffenil-oxazol
4~(2-acetoxipropilearbamil )~5-metil~2~fenil-oxazol
4-dipropilcarbanil-5-metil-2-fenil~oxazol
4-diciclohexilcarbamil-5—etil-2-( p-metoxifenil)-oxazol
4-dietilcarbamil-5«(3,5-~dimetilfenil)~5=propil-oxazol

"Aeido S5-metil-f-~fenil~4d-oxazolecarbohidroximico

Acido S5-metil-2-(p-tolil)-4-oxazolearbohidroxdmico

Acido 2~(p-clorofenil)~5-metil-4-~oxazolearbohidroxémico
Acido 5~etil-2-(p-metoxifenil)-4-oxazoloarbohidroxdmico
Acido 2-(p-fluorfenil)-5-metil-4-oxazolcarbohidroxilico
Isopropilidenhidrazida de dcido S5-metil-2-fenil-—4-oxazoloar-
boxilieo

4-metilbencilidenhidrazida de deldo 5-metil-2-fenil-4-oxazol-
carboxilico

Ciclohexilidenhidrazida de dcido 2-fenll-5-propil-4~oxezol-
carboxilico

Hidrazida de dcido 4-metil-2~-fenil-5-oxazolcarboxilico
4-metil-2~fenil-5-~pentilcarbamil-oxazol

5-bencilcarbamil—4-metil-2-(p-metoxifenil)-oxazol
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S5-galilcarbamil—4-metil-2~fenil~oxazol
5~(3-hidroxipropilcarbamil )-4-metil-2~fenil-oxazol

5-isobutilearbamil-4-metil—-2-fenil-oxazol
5-ciclohexilcarbamil-4—etil-2-(m-metoxifenil)-oxazol
5-carbamil~4-metil-2~(m~trifluormetilfenil)-oxazol
5-carbamil-2~( o~fluorfenil)-4~metil-oxazol
5~¢iclohexilearbamil~2-( p-fluorfenil)-4-metil-oxazol
5-carbamil-2-( o~clorofenil)~4-metil-oxazol
4-metil-5-(4-metil~1~piperazinilearbonil )~2~fenil-oxazol
5-carbamil-4—etile~2-(p~ter.butilfenil)-oxazol
5-carbamil~4—etil-2=(m~trifluormetilfenil)-oxazol
5-ciclohexilcarbamil~2~(m-metoxifenil)-4-~propil-oxazol
5-( 2~acetoxipropilcarbamil)-4-metil=2~fenil-oxazol
5-diciclohexilearbamil~4-etil-2—( p-metoxifenil)-oxazol
Acido 4-metil-2-fenil-5-oxazolcarbohidroxamico

Acido 4-metil-2-(p~t0lil)=5-0xazolearbohidroxdmico

Acido 2-(p-clorofenil)-d-metil~5-oxazolcarbohidroxémico
Acido 4~etil~2-(p-metoxifenil)~5~oxazolcarbohidroxémico
Isopropilidenhidrazida de deido 2-fenil-4-propil-5-0Xazol-

carboxilico
4~metilbencilidenhidraszide Ge deido 4-metil-2~fenil—-H-oxazol-

carboxilico

Ciclohexilidenhidrazida de dcido 2-fenil-4-~propil-5-oxazol-
carboxilico

4—corbamil-5-metil-2-(m-nitrofenil )=oxazol
4~carbamil-5-metil-2~(p-nitrofenil)-oxazol
4~carbamil-2-(p~cianofenil }~5-isopropil-oxazol
5—carbamil~2-(p—carboxifenil)«4—etil—oxazol

4~carbamil~2-( p-carboxifenil)=5~etil~o0xazol

2—-( p-carbamilfenil)-4-carbamil-5-metil-oxazol
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2-( o-aminofenil)-4-carbamil-5-etil~oxazol

- 2~(m~aminofenil)-4~carbamil-5-etil-oxagzol
2-(m~aminofenil)~5-carbamil-4~etil-oxazol
2—( p-aminofenil)-5-carbamil-4-metil-oxazol
5. 2-( o-acetaminofenil)—4-carbamil-5-metil~oxazol
2~(m~acetaminofenil)—4~carbamil-5-metil-~oxazol
2~( p-acetaminofenil)~4-carbeamil~5-metil-oxazol
2-(o-acetaminofenil)-5-carbamil-4-metil~oxazol
4~carbamil-5-metil-2-(m-sulfamoilfenil)-oxazol
10. 4—carbamil~5-metil-2-(p-sulfamoilfenil)-oxazol

Log derivados 4- y 5-carbalcoxioxazol de partida
se preparan siguiendo los métodos descritos por Chieki Tanaka
y Norio Saito en Yakugaku Zasshi 82, 136, 1962 (Chem. Abs, 58,
3407 d, 1962 y Chem, Abs. 58, 3407 h, 1962). A partir de estos
15. derivados carhalcoxloxazol, se obtienen los correspondientes
haluros de acllo por medio de los procedimientos usuales, es
decir, por hidrélisis del grupo carbalcoxi y ulterior reac—
¢ién con un halure de tionilo o de fésforo.

A continuacibén, se indican los puntos de fusidn de
20. los derivados de dcidos oxazolecarboxilicos de partida de los

gjemplos 1-14:

COMPUESTQ DE PARTIDA P,F,oC (DISOLVENTE DE CRISTA-~
DEL EJEMPLO LIZACION)
1 52-54 (petréleo ligero)

25. 2 133-35 (dietiléter/nexano)
34 91-93 (hezano)
5 70~73 (hexano)

6--7-8 141~-44 (dietiléter/hexano)

9-10-11 118~21 (dietiléter/hexano)

30, 12-13-14 15962 (dietiléter/hexano)
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Deserita suficientemente la naturaleza del invento,
esi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son susg
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamentel, También se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicltud de patente presentada en
Ttalia con el ne 27958 A/72 de 7 de agosto de 1972; acoglén-
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento por lo que se solicite Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR
OXAZOLES 2,4,5~TRISUSTITUIDOS; caracterizéndose por lo si-
guientes '

1.~ Procedimiento pars preparar oxazoles 2,4,5-tri-

sustituidos, de férmula:

en la que A es ciclohexilo, tienilo o un radiocgl

[
en la que R represents uno o més sustituyentes seleccionados,
independientemente, del grupo consistente en hidrégeno, al-
quilo inferior, halégeno, halégeno~alquilo inferior, alcoxi

inferior, nitro, ciano, amino, carbamilo, acetamino o carbo-

xi; uno de los radicales R1 ¥ B, representa un grupo alquilo

R

inferior y el otro un grupo ~CONZ::: 3 , en donde R3 se elige
R
4
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alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, arilo,

aril-alquile inferior, hidroxi-alquilo inferior, aciloxi-
alquilo inferior, hidroxi, amino, algquilidensmino inferior,
cicloalquilidenamine, aralquilidenamino, R4 se elige inde-
pendientemente entre hidrégeno, alquilo inferior, alguenilo
inferior, cicloalquilo, arilo, aril-algquilec inferior, hidro-
xi~alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, o R3 N R4 to-
madas conjuntamente pueden formar también, con el dtomo de

nitrégeno, un anillo de 5 a 7 miembros que puede contener

| otros heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y

azulre; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un

/ﬂ\ I R II

en la que A se define como anteriormente, y uno de los gru-~

compuesto de férmulas

pos 35 0 R6 es alquilo inferior y el otro es un grupo de
férmula:

'ﬁ’37 III

0
en la cual R7 puede ser un dtomo de haldgeno o un grupo alco-

xi inferior, con una amina de férmilas

HN///—R3

\R
4

en la que R3 y R4 se definen como anteriormente.

2.— Procedimiento para preparar oxazoles 2,4,5-fri-
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sustituldos, tal y como gqueda sustancialmente descrito en la

presente Memoria,

Bsta Memoris consta de 15 hojas escritas a miquina

por una sola cara,
Madrid, “7 BSE 1973
GRUPPO LEPETIT S.p.A.

L GOWMEZ ACEBD Y LUDLL -

## b Elrmadan L Goota gjg/'
S gL
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