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- PROCEDIMIENTO PARA LA oamnucxou DE ACIDO 2-(4, 5-bzs-p~ e
‘ .CLOROFENIL-2-0XAZOLILHERCAPTO)-PROPIONICO Y sus sanns.v

é9ﬁéu&vu% MERCK PATENT GESELLSCHAFT NIT BESCHRANKTER
B HAFTUNG, entidad alemana, reszdente en. Darms-
tadt, Repdblica Federaerlamqu, '

la invencién se refiere & uh_procédimienio para la
optancién de 4eido 25(f,5—bia-p—@lorbféhil#2-6xaz§111meré
: captq)-propidnicof(l), sus aalés_fiéioldgicaﬁénfq éompatir
'.ﬁiés y,éatqréa'aa alquilo inferiér (andoiéi érupo-élqhi-,

- lo tiene 1 -~ 4 étomos de carbono), caracterizado pbrque’.
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2fmq?capt§-4,5-bist-clorofenil-oxazoi (II) o un mercépti-
do de metal correspondiente se hace reaccionar con un com~
puesto de férmula 'cnj-cax-cooa (1I11; donde R gighifica H

6 alquilo con 1 - 4 4tomos de caerno y X significa Cl, Br
6 I) o una sal de un compuésto de estos, -y porque, en caso

dado, un éster obtenido se saponifica y/6 un &cido obtenido

se esterifica 6 se transforma en uha de sus sales fisiolé-

‘gicamente compatibles.

Los productos del procedimiento muestfan, con buena
compatlbllzdad un efecto antlflogistzco excelente y, por
lo tanto, 8e pueden emplear como medicamentos en la mad1c1—
na humana y veterlnarla.

Como salee de I entran especlalmente en cons1derac16n
las sales del sodio, potasio, magresio, calc;o_y amqn;o, ade-
méﬁ;'laé sales aménicas auétituidaq, iéles_como,:pof.ejém-
plo, las sales de dimetil- y.dietilgmoqio, moﬁoetanbl;, die-

tanol- y trietanolamonio, ciclohexilamonio, diciclohexilamo-

- nio y dibenciietilendiamonio. Como #ésteres de>a1quilo I son

,adecuados, preferentehente, el éster de metilo ¥ de etllo.

La- reacclén de II con un compuesto de férmula III se -
puede realizar bajo ausencia o, preferentemente, en’ presen-
c1a de un diaolvente o agente de suspensldn 1nerte. -Como
tales son adecuados, por ejemplo, 1os hldrocarbqros, tales

como benceno, tolueno o xileno; los alcoholes, tales como

'metanol, etanol isopropenocl, n-propanol, n—butanol é terc.

butanol; los éteree, tales como dletlléter, diiaopropxléter, _
tetrahldrofurano, dioxsno o dletllenglxcoldlmetiléter, las
émidaa, tales como acetemida, dimetiiformamiQa; los nitrilos,

tales como acetonitrilo; los sulfdéxidos, tales como sulfoxi~

do dimetilico; égua; ademds, las mezclas de los disolventes
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] mencionadoa. La reaccidn .se efectua a tempcraturno entre

unos 0 y unos 200', proferentamento entre 20 y 1500' la du-*
racién de la resccidn. se encuentra entro unos 10 nmnutos y
varmos dias, sogﬁn las condlclonea empleadae. En caso do
trabaaar sin disolvente, tal como al. rundzr conauntamente
un mercéptido de sodxo de - II con uné sal dé acido bromopro-
pidnlco, por eJemplo, CHa-GHBr-GOONa, entran también en oon- v
aideracldn temperaturas nés elevadaa hasta unos 300“

En 1ugar del conpuesto Il se pueden emplear también

los correapondlentea mercéptidos de. metal ‘por eJemplo, loa

mercéptldoa de. metel alcalino, alcalzno&tébroo ° de motal

pcaado, preferentemente los mercépt:dos de sodio, potaaio, o

plata, plono, z1nc o nercurzo. Loa mercéptidos so puodon

producir también 1n,axtu agrogéndole ala mezclh de reaccidn'

-una base.“

Si se desea sc puede aaponificar un. éeter da I ohtenz- )

-1 do, conVOnzentemente por calontaniento con carbonato sddico
o potéaxco en un alcohol tal como. etanol. Por otra parta,

en caso deseado, se. puedo esterificar el dcido I obtenxdo, o

convenientemente por calentamlento con el eloohol corraspon-

d1ento, por eJemplo, metanol o etanol, en proucnc:a -de un.

'catalizador écido, tal como écido clorhidrxco o aulfdrico.

Ademés, 8i ae desea, el ée;do I se pueds transfornar i_

_en una de sus sales f;axoldgicamente conpatiblea, por odom-

plo, por reaccién con 1a baae correspondiente.

- Se disdélveﬁ}16,9 g de 2-mqr9apt9-45Sﬁbia&pfclorqre;
nil-oxagol (II; 6btonible de 4, 5-bi£~p-clerféﬁil—é-oxazolo—
na y pentaaulruro de féaforo en xileno. hirviendo) on 200 ec -

de dimetilformamida y se agregan 2,4 g de NaH, La nezcla de
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" te 2 horas a 80%, La meztla de reaccién se mezcla con agua,

: proplonato de etilo que, en estado en bruto, se dlsuelva en

8@ hierve durante 15 hdras, se evapora, el résiduo se disuel

,la cantzdad calculada de lejls sddlca etanélica se obtiene

) la.co:respondzente_aal sédica. P.f, 267 f7268?.1

, gla con. 17,5 g de sal sddica del 6cldo 2-bromopropidnlco y‘

son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

- 4 -
reaccién se agitn durante 1'5 horas a temperatura ambiante.'
Deapués se gotea- una aolucldn de 18,1 cc de 2-bromoprop10-

nato de etilo en 40 cc de dlmetzlformamxda Yy se agxta duran-

la mezcla se extrae con cloroformo y el extracto se evaporaf

Se obtiene el 2-(4, 5-bls-p—clorofenll-z-oxazolml-mercapto)-
250 cc de etanol. Se agregan 12 g de carbonato potdsico,

ve en ague, la fase acuosa se lava con éter, se acidifica y -
se obtlene el dcido 2—(4 5~bis-p—clorofen11—2-oxazolll—mer—
capto)-propidnlco del p.f. 138 - 140o '

Medxante d1801u016n del 4cido en etanol y adxclén de

Ejemplo 2
Una soluclén de 34,4 g de aal aédlca del 2-mércapto-

4 5»b16~p-clorofen11-oxazol en 600 cc de 1sopropanol se mez-

béjo égitacidn;se Hierve durente 5 hores. Se evapora, 8e
disuelve en agua, se lava con acetato de etilo, la fasé acuo~
sa se gcidifica:y se obtiene el 4cido 2-(4,5-bia-p-eléro:e;
nil-2-oxazolil-mercapto)-propiénico (I) délfp.f; 13§ 9'1409

(en acetato de etilo).

N 0T A
Descrita euficzéntemente le naturaleza del 1nvento
asl como la manera de realizarlo en la préctica, debe ha=

cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
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'alteran su principio fundamental. También se hace constar -
- que’ ‘el invento - corresponde 8 una aollcltud de Patente pre-
'sentada eq la Repdblica Federal Alémana con e;.nﬁpero P21
1 2§ dié»o de 11.de junio de 1971 (come deagldse v ébn brio;v'
ridad de la patente principal n? 403.741 presentada el 10

de Junlo de 1972), acogléndoae por lo tanto [ los benefi-

cioa que conceden los Convenloa Intornacionalaa en vigor,

‘ueiendo 1o que constituye la esencza del referido invento

y por 1o que se ‘solicita Patente de Invenclén por 20 afios

en- Espaﬁa, Bobre ' PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENOION DE ACI— 1

DO 2-(4, 5-b1s-p—CLOROFENIL-2-PXAZOLILIERGAPTO)-PROPIONICO
X SUS SALES, caracterizéndose por 1o smgulenté..

Le= Procadlmxento para la obtencién de dcxdo 2-(4 G
bls-p-clorofenil-2—oxazolilmercapto)-propidn;co, aua ealoa,
psicoldgzcas aceptables y 6eteres de alquilo 1nterior on
los que el grupo alqullo tiene de laig étonoa de carbono,
caracterizado porque se hace roacczo;nr 2-morcapto-4 5-bia-
p-clorofenzl-oxazol, 0 un mercaptido do metal correepondien-
te, con un compueato de . férmula CHB—CHX~COOR en donde R ea
hidrégeno o alquilo con 1 a.4 étomos de carbono ¥ X algnz«
flca cloro, bromo e iodo, o con una sal de tales compuae~ A

toe y que, en caso dado, el éster obtanzdo Be aaponzfzca

"y/o el dcido obtenido se estarxfzca o se traneforma -en una.

de aus salos fxaioldg:camente aceptables.

2i= Procedlm;anto_para ia obtencién de dcido 2-(4,5- -




-6 =

bis-p-cibrofenil-2-oxazoliimercapto)¢propidnico y;sus-éa-

les, tal y comO'queda.sustancialmenté descrito en la pre-

sente Memoria. |
© Esta Memoria consta de 6 hojas escritas a méqﬁina_

ﬁdr una sola cara.

Mad;é:'ui.?5 JnymW

MERCK PATENT GESELLSCHAFT MIT BES-

CHRANKTER HAFTUNG. .

GOMEZ ACEED Y Igpgy
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