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PATENTE DE IRVENCIOH
a favor de
SERONC LABORATCRIES INC., de nacionalidad norbeamericana,
residente en Zoston 607, Boylston Streeb, Mass. 02116, Eg
tados Unidos, por:"ZROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE
RIVADCS S-2-T10I~4,5-DIFENILOXAZOL! «

Memoria descriptiva

Esta invencidén se refiere a ciertos derivados S-2-
tiol-4,5~difeniloxazol, a procedimientos para su prepara-
¢ibn y a las composiciones terapbuticas gue los contienen.

De ascuerdo con esta invercién se proporociona un

derivade S-2-tiol=4,5-difeniloxazol de férmulas
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donde m es 0y 1 6§ 2, n representa 0 6§ 1 y R representa un ra-

QT =

- (C0), = R (1

[

dical hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino, amino heterocielie
co, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi ¢ un radiocal aminoalcoxi
heterocfelico en donde las cadenas alquflicas tienen de 1 a
4 4tomos de carbono y los anillos amino heterocfclicos tie=~
nen 5 & 6 elementos de anillo y estdn ligados por el dtomo de
nitr&geno; Dentro del alcance de esta invencidn se encuentran
tambidn inclufdes las sales de los compuestos anteriormente
mencionados de férmula (I), particularmente sus sales de adi-
¢iln farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de sub-clases especfficas de compuestos
inclufdos en la presente invencidn y cubiertos por el alcan-
ce de la férmula general (I) son como siguens

Acidos S~(4,5-difeniloxazol-2-il)~mercaptocerboxflicos de f£6r

nulas

Cgls
NG — F
/L\o /l -~ § = CH, = (CH,J, ~ 0OCH (11)
Cgls
donde m representa Oy, 1 6 2, y las sales y &steres de alquilo

inferior farmacéuticamente aceptables del miamo..
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Amidas de deido 8-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptocarbox{li
0o de férmula: S

C—X

..
c - § = CH, - (CH,) = CO-R* (111)
"635/ o/ 2 2'n

donde m representa 0, 1 6 2 y R* representa un radical amino,

'alquilamino o amino heterociclico como se ha definido ante-

riormente con referencia a la férmula general (I), y & sus sg
les de adicién de 4cido farmacduticamente aceptables;

Esteres del 4cido S~(4,5-difeniloxazol-2~il)-mercaptocarboxi-

" lico de férmulas

C.H
6
5\(,’ oy
..
c\o/l - 8 HA CH, ~ (CHz)m = 00, 0=R" (Iv)
CeHs |

donde m representa O, 1 § 2 y R" representa un radical amino-
alguilo, alquiiaminoalquila o un radicai alquilanino hetero-

cfclico donde las cadenas alquilo y los anillos smino heterg

eiclicos tienenel significedo dado anteriormente con referen

cia a la férmula géneral (I}, ¥y sus salés de adicidn de dei-

&offarmacéuticamenté aééptables;

2-aminocalquiltiow-4,5~difeniloxazoles de £4rmula:
CH |
S\G — N

I
o] - § = CHy = (CHp), = R (v.)
ot N7 en
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donde m representa O, 1 & 2 y R* tiene el significado dado
anteriormente con referencia a la férmula (III), y sus sales
de adicién de 4cido farmacéuticemente aceptables;
2-oxialquiltio-4,5~difeniloxazoles de férmula:

GGHQ\\C.*~—-N
[

/c\o/c - S » CHy « (CHa)m - R (vi)
CeHs

donde m representa 0, 1 6 2 y R representa hidroxi o alcow
xi tal y como se ha definido anteriormente éon.rererencia a
la férmula general (I}. ' '

Una claag-de compuestos particularmente preferida
es la que se define por la férmula (II) anteriormente mencio
neda. Los compuestos de £érmula {II) no solamente muestran
una fuerte actividad farmacolégice como ge indica a continua
cidn, sino gue tambidn son dtiles como productos intermedies
en la sfntesis de otros compuestos de férmula (I), especial-
mente los representados po& las férmulas (III) y (IV).

Para fines terapéuticos se prefieren especialmente
lag sales de adicién de los fcidos Se{4,5-difeniloxasol=2-il)~
nercaptoocarboxflicos de férmula (II) con bases orgdnicas, te~

niendo dichas sales la férmula generals

CeH

N
o - (+)

o /c\o G = 8= Gy~ (GHy)y « 000 =) ::>m-n3 (ViI)

65 . 4
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donde m reﬁreaenta 0s L62yRBys By ¥ R3 son hidrégeno, al-
quilo o hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 &Lomos de carbono.

En contraste con la insolubilidad de la mayoria de
los compuestos de férmula (I), las sales de adicibn de férmu-
la {VII) snﬁ nds adecuadas para ser solubles y, por lo gemeral,
ge prefieren para la administracién como mgentea terapfuticos.
Algunos de los ésteres de £érmula (IV) han mostrado también
ser solubles. |

Tal y como se ha moatrado por los emsayos realizados
sobre animales de laboratorio, los compuestos de esta invenw
oién se caracterizan principalmente por una fuerte accién ine
hibitoria en la formacién de plaguetas, 2 menudo asocliada con
otras actividades terapéuticas.

Por consiguiente, la invencién proporciona también
ung composicién farmacéutica que comprende uno o més de los
compuestos de férmula (I) como se ha definido anteriormente,

0 uns sal o sales de los mismos, y un excipiente, portador o
diluyente farmacduticsmente aceptable,

E) material de partida para la sintesls de los com~
puestos de £érmula (I) es el 2-tlol-4,h~difeniloxazol o la 4,5=-
difenil~j-oxazolin~2~tiona, Este compuesto presenta tautomeria,
es decir, que reacciana en estructuras isoméricas gue difieren
entre sf en la posicidn de an Atomo de hidrégeno y un doble enw

laces
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Todos los compuestos de férmula (I) dada anterior~
mente son derivados de la forma *{iol",. Por lo tantg,';omo
material de partida en el procedimiento de esia inyenéiép,_
puede utilizarse tma sal de metal alcalino del 2e{tiol={y5=
difeniloxazol en lugar del tiol o de ls tiona llibre, cam-
bidndose el equilibrio tautomérico hacia la forma "tiol" de-
bido a la formacién de sal.

- asf, la invencién proporciona un procedimiento pa~
ra preparar un compuesto de férmula (I), cuyo procedimiento
comprende hacer reaccionar un 2=-tiolw4,5~-dlifeniloxagzol o una
sal de metal alcalino del mismo con un compnesto de Lérmula:

Hal=CHy={CH, ), ~(C0), =R (VIII)
donde m y n tienen el significado dado anteriormente con refe-
rencia a la férmula general (I), Hal rapresenta un dtomo de
halégeno y R tiene el significado dado en relacidn con la
férmula (I), con la condieidn de gue cuando n representa 1,

R puede no representar hidroxi y cuando se requiere un come
puesto de férmula (I) en el cual n representa 1 y R repregen-
ta alcoxi se hidroliza, si procede, &l Acido libre.

Detalles operacionales, tales como la eleccidn del



135

140

1&5

150

155

e

disolvente y lz temperatura de resccifn y tiempo, pueden se-
leccionarse por aquellos que son ertendidos en la mafteria.
Una persona entendida en la materia serd capaz de seleccio-
nar las condiciones mis apropiadas para una reaccién sspe-
cffica a partir de una lectura de los Ejemplos especfficos
dados a continuacidn.

La Invencifn también proporciona un procedimisp-
0 que permite preparar directamente un &cido de férmula (II).
Como se ha mencionado anteriormente, los Acidos de férmula
(II) pueden prepararse por hidrolizacién de un dster por la
puesta en préctica del procedimiento general de la invencién.
Sin embargo, la hidr6lisis del éster no siempre es deseable
o incluso posible. Por ejemplos la hidrélisie alealina del
S=(4,5«difeniloxazol~2-il)~mercaptopropionato de etilo pro-
porciona el 2-tiol=4,5-difeniloxazol en vez del Acido Se{(4,5-
difeniloxazol-2-il)~mercaptopropibnico deseado. En tales ca~
soé, la sfntesis directa de los &cidos libres parece, em la
préetica, ser el fnico medio disponible para prepararlos.

4sfy la invencilu proporciona un procedimiento paw
ra la preparacién de un compuesto de £8rmula (II), cuyo pro-
cedinmiento comprende hacer reaccionar una sal alealinag de 2-
t101-4,5~difeniloxazol con una sal de metal alcalinc de un
éeido haloalgquilcarboxflico de férmulas

HBal = (CH,), = COOH (1x)
donde m tienme el significado dado anteriormente y Hal repre-
genta hallgeno.
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Aunque ls reaccidn no parece precisar un disolvons
te especifico, los mejores resultados ge han obtenido utilis
zando NyNedimetilformamida como medio de reaccidnm.

Se pueden disponer de algunos procedimientos alter-
nativos pars preparar los compuestos dv férmula gemeral (I}
Algunos de estos procedimientos se relaclonan a oomtinuacién
¥y se llustran especfficumente en los Ejempleos slgulentes, in
cluyéndose tales procedimientos en la preasente invenniéﬁgi
a) Preparacifn de las anidas de férnula (1I1) por'reaneiﬁn de

un deido de férmuta (II) con la aminarayropi&da;

b) Preparacifn de los ésteres de férmula (I¥) por esterifi~
cacibn de un Ecido de férmula (II) con el aminoalcohel
apropiadog

¢) Preparacifn de los ésteres de £érmula {IV) por condensa~
cién de un doldo de £érmula (II) con el aminoslcohol apro-
riade en presencia de N;N'<diciclohexilcarbodiimida; y

d) Utilizacidn del 2wcloro=4;5-difeniloxazel como material
de partide para la preparacidn de cuslguiera de los com=
puestos de férmula (I} en lugar del 2-itiolad,5~-difeniloxa
zol o ung sal de metsl alcalino del mismo; y bacer reaccig
nar el sloro-oxazol con el mercaptano adecuado.

Los siguientes Ejemplos se dan para ilustrar y des-

cribir més la presente invencidn.
BJEMPLO 1




185 En un matraz de 500 ml de tres cuellos, provisto
de un condesador de reflujo y un agitador mecénico, se some
tieron a reflujo durante 5 horas bajo sgitacidn vigorosa,
25,3 g de 4,5=difenil-4~oxazolin~2-tionay; 27,6 g de car-
bonato potdsico anhidro, 14,5 ml de bromoacetato de etilo

190 ¥ 200 ml de etanol absoluto. La mezcla se enfrib a2 tempera-
tura ambiente, se f£iltrd y lavéd con etanol absoluto sobre
el filtro. El filtrado se evapor’ a sequedad a vacfo y el
resto se suspendid en 150 ml de éter y 150 ml de agua, Ia
fage etérea se separd, se secd sobre sulfato sédico anhidro,

195 . se £iltré y evapord a sequedad g vacfo para dar 23 g de $=
(445-difeniloxazol~2~il)-mercaptoacetato de etilo como un
aceite que se recristalizé a partir de una mezcla ankidra de

8ter de petrdéleo-8ter: p.f. 53-558C; rendimiento = 67,9 %.

BIRMPLO 2
 200- 0
Se megclaron 10 g de Se(4,5-d1feniloxazol-2~il)«~
nmercaptoacetato de etilo disueltos en 30 ml de efanocl com
30 ml al 40% de HaOH y se dejé durante 1 hora a temperatura
ambiente. La sal sbdica que se separd de la megcla de reace
205 cibn se disolvié de nuevo mediante adicién de 200 ml de agua

destilada. La solucidn alcalina se vertié lemtamente en 300 ml
de HC1 al 15% enfrfado con hielo. El 4cido precipitado s-
(445~difeniloxazol~-2-il)-mercaptoacético se £iltrs, se lavé
con agua y se crigstalizé a partir de etanol acuoso para dar

210 744 g de un producto que funde a
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137-1392C (rendimiento = 80,7 %).
Andlisis para Cy 78y 50588
Calculados C = 65,58 %3 H = 4,21 %
Encontrados O = 65,81 %; H = 4,30 %
SAL DEL 2-DIXETILAMINOETANOL DEL ACIDO S DI FENILOXAZOL=
En 10 md de etancl sbsolute se dlsolvieron 6,2 g de
dcido 9-(4,5-difeniloxagol=-2~il)-nereaptoacdtico y 8,9 g de 2=
dimetilaminoetanol y la solucidn se mantuve durante 1 hora a
temperatura ambiente y luego se evapord a sequedad a vacfo. Se
suspendid el residuo pleoso en &ter anhidro, por medio del cual
ge separd lentamente un sélido cristalino de la mezmela. El 56
1ido se filtrS y cristalizd a partir de una nezola etérea ge
metanol anhidro pars dar 6,5 g de una sal do 2«-dimetilamine-
etanol del 4cido s—{@.5~difeniloxazol-2-il)-mercaptoacético
soluble en agua, que funde a 66~683C (rendimiento 81,2 %).
El anflisis indicé una relacién de 1:1 entire el dci-
do y el 2~dlmetilaminoetanol.
Anflisias para Cpyl,,0,N,5
Calculado 2 C = 62,97 %; H= 6,04 %
Encontrado 3 0 = 62,99%; He 5,87 %

MERCAPTOACETICOw
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Bjemplo
3y se obtuvo la sal de metilaminostanol del fcido S-(4,5~dife
niloxazol~2-il)-mercaptoacédtico del 4cido S-(4.5~difeniloxa~-
zol—2—il)~mercaptoacético y del 2-metilaminoetancl, EL produc

$0 se recristalizéd a partir de una mezcla de meband-é{er an~

hidro y mostré un punto de fusién de 69~718Ce

An#lisie para 020H2204N28
62,15 %3 H = 5,74 %
61,80 %3 H = 5,84 %
EJEHMPLO

Calenlado ¢

Encontrado : H

i

2~DIMETILABTRGERIYL S-(4,5~DIPENILOXAZOL~2w1L)~NERCAPTOACETAT O,

En 24 ml de tetrahidrofuranc se dlsolvieron 6,2 g
de dcido Se(4,5-difeniloxazol=~2=il)~mercaptoacético ¥y 1,8 g
de 2-dimetilaminoetancl, se mezclaron con 4,73 g de N,N*-dici
clohexilcarbodiimida disueltos en 20 ml de tetrahidrofursno.
La mezcla sme méntuvo durante 15 horas a temperatura smbiente
bajo agitacibn en un matraz hermético.

Se formé un precipitado consistente en N,N'~diciclg
hexilurea, el cusl se separé por filtracifn y se lavé sobre
el £iltro con 40 ml de tetrahidrofuranc. El filtrado se evas
poré a sequedad z vacfo, el residuo se iriturf culdadosamente
en presencia de 200 ml de éter annidro y se f£iltré para eli-
minar cusntitativamente la H,N'~diciclohexilurea, despuée de -
lo cusl el filtrado ase evapord a sequedad y se disolvid de

nuevo en 14 nl de¢ etanol absoluto. La solucién se traté con 4ml
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de una solucifn de aleohol HCl al 30% y luego con 100 ml de
éter aphidro para dar 4,6 g de hidroclorure de 2-dimetilami
noetil Sw(4,5-difeniloxazol~2~il}-nercaptoacetato gue se pu~
rificd por cristalizacién a partir de uma mezcla de metanole
éter anhidro. El producto soluble en agus se fundid a 137w
1393¢ (rendimiento = 55,2%).

Anflisis para 02132303N25
Calculado s € = 60420 %; H = 5,53%
Encontrado s C = 60,27 %5 H ® 5,607

BJENPIO 6

Se prepararon primeramente 95,2 g de 2-morfolino-

etanol por reaccién de 87,12 g de morfolina y 80,5 g de eti~

lenclorohldrina en presencia de 15148.8+ de trietilamina y

200 ul de benceno anhldro. '

En un matraz de tres cuellos de 500 mly se disol-
vieron ea 200 ml de benceno anhidro 3,1 g de dcido S-(4,5-
difenil~oxazol=2-il)-mercaptoacético y 3,9 g de etanol 2=-m0r
folino. 10 ml de coﬁcentrado H2304 se vertieron gota a gota
en la mezcla gue se sometid luego & reflujo durante 8 horas.
Despude de enfriauwiento, se afiadieron 200 ml de agua y la fa=
se acuosa se separd de la fase de benceno en un embudo de s~
paracidn,

La fage acuosa se alcalinizé con NaOH al 5% y se

extractd oon éter. La fase de benceno se lavd con NaOH al 53
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¥y luego se lavdé dos veces con agua, después de lo cual se¢ Sew
¢ sobre Na,80, anhidro y se £iltré, La fase bencénica lavada
y seceda se mezcld con el extracto etéreo de la fass acuosa,
¥ toda la mezela se evapord a sequedad para dar un residuc
aceitoso que se calentd durante una hora sobre un bafio de va=-
por a vacfo. Bl residuo se disolvié de nuevo entonces en 10
ml de metanol, se £iltré y tratd con 3 ml de una solucién al-
coholica de¢ HCL al 30% y lueygo con éter anhidro. Se obtuve un
s6lido cristalino consistente en un hidrocloruro de 2-morfo-
linoetil Sw(4,5-difeniloxazol-2-1il)-mercaptoacetato. Después
de recristalizacién a partir de una mezcla de metanol-éter
anhidro el producto fundid a 155~1568C. Rendimlento = 47,8%.
anflisis para Cpsll,,0,N,5.HOL

Calenlade : O = 59,92 % H = 5,46 %

Encontrado § € = 59,351 5 H = 5,56 %

El compuesto del tf{tulo se prepard también por un
procedimiento slternativo consistente primeramente en prepa-
rar 24,4 g de wn Lidrocloruro de 2-morfoiincetil cloroagetato
a partir de 26,2 g de 2-morfolincetanol y 22,6 g de cloruro
de cloroacetilo.

Una parte alicuota de 7,3 g del hidroclorurc de 2~
morfolinoetil cloroacetato asf{ preparado se hizo entionces
reacclonar de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 con
726 g de 4g5~difenils4aoxaéolinp2~tiona para dar 2,4 g del
compuesto del tftulos
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BIENPLO 7 .
3wie(4 s 5=DIFERILOXAZOLw2-1 L) ~HERCAPTOPROPIONATO DE ETILO.

Ia sal potdsica del 2-tivl-~4,5~difeniloxazol a&e pre
par$ primeramente mediante disolucidn en caliente del oxazol
(70 g) en 700 ul de K,C0; al 10%. Ia sal se oristalizé a pare
tir de la solucién y se recuperd por filtracidén.

58,2 g de la sal potdsica asf preparada del 2-tiol-
4y5-difeniloxazol se suspendleron en 300 ml de KyN¥~dimetil-
formamida y se trataron con 72,4 g de 3-bromopropiomato de
etilo. La mezela de reaccidn se mantuvo durante 12 horas s
temperatura ambiente bajo vigorosa agitacifn y luego se ver-
tid en 1000 ml de agua con hielo machacado, El 3=5-{4,5-dife
niloxazol=2«1il)~mercaptopropionato de etilo se cristalizd
répidamente & partir de la soluciéne. Deaspuds de 1a filtre-
cifn y recristalizacibn a partir de etanol acuosoy se chtuvo
un producto que funde a 66«6730. Rendimiento = 8949 %.
Anflisis para Cpgfl) o088
Calculado 3 C = 67,95%; H = 5,42 %

Encontrado ¢ € = 67,6583 H = 5,36 ¢
EJEMPLO 8
CIDO Dw G DIFENILOXAZOLw2m1L )=l ERCAPTOPROPIONICO

Primergmente se prepard la sal sbiica del deido S
cloro~propifnice mediante reaceién en una molucidén de meta-
nol de 94,7 g de deido A-cloropropifnico y 34,9 g de NaCs

durante dos horas a temperatura amblente.
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También se prepard, por wn procedimiento separado,
tal y como se ha descrito en el priwer pérrafo del Ejemplo 7
anteriormente citado, la sal potdsica del 2-~tlo0l~4,5~difenil~
oxagol.

En 200 ml de N,N~dimetilformamida se disolvieron
57,3 g de sal potdsica del 2-tiol-4,5-difeniloxazol y 30 g
de sal sbdica del 4cido /6-010r0propiénioo y se agitaron du-
rante 1 hora a iemperatura awbiente. La temperatura de la meg
cla de reaccidén se llevd entonces a 1002 € durante 20 minutos.
Después del enfrfamiento, se sfiad@ieron 2000 ml de agua desti-
lada y la mezela se acidificé con HC1 para obtener un preci-
pitado aceitoso que se extracté con éter.

Ia fase etérea se extractd dos veces con 200 ml de
NaCH a1 5%, se recogieron los extractos alcalinos, se filtrg
ron y acidificaron con HCl al 50% para obtener un aceite gque
se cristalizd lentamente. Después de la recristalizacidn a
partir de un metanocl acuoso, se obtuvo un producto que funde
g 110-1122C & 128~13%02¢ (la diferencis en los puntos de fu-
gidn se debid probablemente al alotropismo). Rendimiento =
6244 g (645).
Anflisip para 01875088

Caleulado s C = 66,44%; H = 4,65 %
Encontrado : C = 66,3583 H = 4,67 %

Utilizando las téenicas de los Bjemplos anteriores,

ge gintetizaron e identificaron los siguientes compuestos.
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a) 2-morfolinoetil 3w=g-(4,5-difeniloxazol-2-1l)~mercaptopro-
pionato. « pefu  145-1472C.
b) 2-dimetilaminoetil 3-5-(4,5~difeniloxagol~2«il}-mercapto-
propionato. ' o 1% 9 98-1012¢C,
¢) Sal de metileminoetanol del £c1do 3mSe(ds5-difeniloxazol-2-
il)-mercaptopropiénico (relacién de 4cido & alcohol = 2sl1).

, pef.  68-70 8C.
d) Sal de 2-dimetilaminoetanol del 4cido 5-s-(4,5-direniloxazol-
2-i1)-mercaptopropibnico (relacidn de 4cido a aleohol = 2;1).

p.f. T72=-T732C.
EJEHMPLO 9

S~(445=DIFENILOXAZ0L~2~1L) ~MERCAPTOACETAMIDA

En un matraz de tres cuellos de 500 mlféon un con-
densador de reflujo y un agitador mecénico, se cargaron 12,6 g
de 2-tiol~4,5-difeniloxazol y 4,67 g de cloroacetamida Junto
con 27,6 g de K00, anhidro y 200 ml de etanol sbsoluto. -

La mezela de reacoidn se sometid a reflujo durante 5
horas con agifacidn vigorosa y luego se fiitrd estando atn ca
liente. El material recogido en el filtro se lavd con 50 ml
de etanol absoluto caliente y el filtrado caliente se diluyé
con un volumen lgual de agua desiilada. El compuesto titular
se cristalizd rdpidamente y después de reeristalizaeién con
etanol se recuperd la cantidad de 9,7 g. Rendimiento = 63 %3
pofa t 123-12420, | | '

Anflisis para CjqH;,0,N,5
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Calculado 3 C = 65,78 % 3 H = 4,55 %
Encontrado : C = 65,84 %3 H = 4,79 &

EJRIPIO 10

9,3 g de 4cido 5~(4,5-difeniloxazol~2~il}~mercapto-
acético y 2,64 g de N,N-dimetiletilendimmina disueltos en 40 ml
de tetrshidrofurano se trataron con T.4 g de N,N*-diciclohexil-
carbodiimida en 30 ml de tetrahidrofuranc., La mezcla de reasc-
¢ién se mantuvo durante 15 horas a temperatura ambiente en un
matraz hermético bajo agitacién vigorosa. A continuaeién se
£11tré la mescla para eliminar la N,¥'-diciclohexilurea forma-
da y el f£iltrado se evapord & sequedad. El residuo aceitoso se
&isolvid de nuevo en 5 ml de metanol, la solucién se traté con
B8 ml de una soluclén alcoholica de HC1 gl 30 % y luego se afia=
dieron gradualmente 150 ml. de éter anhidro. Después de eris~
talizaciones repetidas se obtuvieron 2,5 g. de hidrocloruro
de Ne(2~dimetilaminoetil)~S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercapto=

acetamida a partir de una mezcla de metanol-&ter anhidro
pef. 179-1822C. Rendimiento = 20 %.

Se suspendieron 14,6 g de la sal potésica del 2-tiol-
4,5~difeniloxazol en 80 ml de NyN-dimetilformamida gue se mez-

claron con 5,4 g de A-cloropropionamida y la mezcla se mantuvo
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durante 8 horas a temperatura ambiente con agitacién vigorosa.
Después de 1a Iiltraaién y dilucién del filtrado won 200 nl de
agua, recuperando el s8lido geparado y purificando medianta
ocriatalizaciones repetidas a partir de benceno, ae cbiuvieron
5,7 g de 3=S=(4,5-difeniloxazol~2«il)-nercaptopropionamida que
funde & 156~1572C. Rendimiento 35,2 %.
Anflisis para 0ygH; (0,N,8
Calenlado : C = 66,64 § 3 H = 4,97 %
Encontrado 1 ¢ = 66,§é~% 3 H =5,058%
Se preparsron las siguientes anidasg, de acuerdo con esta inven
oldén, utilizando procedimientos similares a lom descritss en
los Ejeuplos 9 & 1l anteriormente mencionados.
¢) Sw({4,5=difeniloxazol=-2~il)~mercaptoacetomorfolida pef. 135~
13780,
£) S-(4,s-difenilozazol-a-il)~mercaptoacatopiperidida Pels 102«
1048C. “
8) N,N-dietil~s~(4,5-di£eniloxazol-2-il)~marcaptoaaetamida < 78 48
T2=T32C.
h) Nepropil=g«(4y5wdifeniloxazol-2~1l)~mercaptoacetanida p.f.
96-98C. |
EJEMPLO 12

a) 2=(2~DIETITAMINOETIL)wTI0=4 4 3=DIPERILOXAZOL

En un matras de tres cuellos de 1000 ml con tn cone
densador de reflujo y un agitador mecénico, se¢ cargaron 30,3 g
de 2-%101-4,SQdifeniloxazol, 66,3 g'deszgoavanhidro ¥y 300 ml

oot
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de etanol sbsolmto. 25,8 g de hidrocloruroc de 2-~dietilamine-

etileclorurc se digolvieron em 150 ml de etanol absoluto y se

afiadieron gradualmente a la mezcla anterior la cual se some~

t16 después a reflujo durante 4 horas bajo vigoross agitacibn, -
Ia mezcla de reaccibn se filtrd enfonces mientras

estaba afn caliente y el material recogido en ol filtro se

lavé con 100 ml de etanol sbsoluto. lLos filtrados recogidos

se gvaporaron a sequedad a vacfo para dar un residuo aceito-

g0 ol cual se disolvié de nuevo en una megela de 200 mi de dter

¥y 200 ml de agua destilada. La mezela se coloc§ en un embudo

de separacién en el cual se scpard la fase etérea, se secd so~
bre Na2804 enhidro, se Piltré y evaporf a sequedad a vacfo,
para dar nuevamente un residuc aceitoso que se dlsolvié en
250 wl de éter anhidro. Mediante adicidn de 25 nl de wna s5olu=
clén alocholica de HCL al 30 % ase obtiene un precipitado conw-
sistente en hidrocloruro de 2-(2-dietilaminoetil)etioc=4,5~dl-
feniloxazol. La recristalizacifn a partir de una mezcls de me
tanol-éter anhidro proporcioné 41,17 g de un producto gue fun
de a 164~1662C. Rendimiento 88,5 #.

Anflisis parav6213240E23¢Hcl

Caleulado : € = 64,84 ¢ H = 6,489

Encontrado ¢ ¢ = 64,62 % H = 6,56 %

b) EL YOiJOMEmILATO DEL_COMPUESTO 12 a} AWTES CITADO

Se disolviercn 12 g de hidrocloruro de 2-(2-dietila-

-4

s

ninoetil)-tio~4,5«~difeniloxazol er 36 ml de etanol absoluto y
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la solucién asf obtenida se traté con 14,5 g de CH3I ¥y se nane

tuve a temperatura ambiente durante 12 horas en un matras here

nético. La sal cuaternaria cristalina separada de la solucifn

ge diluyd con 36 ml de &ter snhidro antes de la filtracidn. El

producto de reaccifn se purifich por reeristaligaciln a pare

tir d¢ etanol absoluto para dar 15,1 g de un producto gue fun

de a 203-205¢C, Rendimiento = 83,9%.

Anélisils para Cpylly,ONyS.CHzI

Calculado 31 C = 53,44 % H = 5,50 %

Encortrado : C = 53,028 3 H = 5,46 %
EJENPLO 13 '

20 (2= AMINOETIL Joel'T Qued o S=DIFERITLOXAZOL

Durante 6 horas se sometieron g reflujo 2,55 g de 2=
cloro-4,5-difeniloxazol, 1,56 g de cisteamine, y 3,07 g de

trietilamina en 20 m}l de etanol absoluto. Lg mezcla {de reacw

<o

“s
=,

cién se enfrié y el prodncto de reaceibn se precipitd con agua.
la mega oristalina se purifict por reeristalizaciln

& partir de meianol acuoso, afiadiéndose una pequefla cantidad

de N,N~dimetilformamide pars ayudar a la solucién del producto

en el digolvente metanélico. Rendimiento = 2,1 g (7049 %) pefes

192-193%20.
Andlisis pera Gy qHy gON,8
Caleulado s C = 68,89 %5 H = 5444 %
Encontrado : € = 69,J0%; H = 5,04 &
De -acuerdc con esta invencidn se prepararon las si-
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gulentes aminas utilizando procedimientos similares a los deg

eritos en log Ejemplos 12 y 13 anteriores:

i) 2-(2-morfolinoetil)~tio-4,5-difeniloxazol p.£. 226-2308C,.

1) 2~(2-pirrolidinoetil)~tio~4,5~difeniloxazol p.f. 192~1952C.

k) hidrocloruro de 2-(2-dimetilaminoetil)~%io-4,5-difeniloxa~

20l, p.f. 206-20382C.

1) hidrocloruro de 2-(3-dimetilaminopropil)-tioef,S5edifenile

oxazol. p.f. 159-1623C.

nj El yodometilato del compuesto 1) anterior. p.f. 168-1702C.

n) 2-{2-acetilaminoetil )-tio~4,5-difeniloxazol.p.f. 108-1102C.
EJEHPLO 14

2w 2=-HIDROXIETIL)=T10=4 , 5=DIFENILOXAZOL

En 150 ml de acetona anhidra ge disolvieron 25,5 g
de 2~-cloro=4,5«-difeniloxazol, 15,6 g de anercaptoetannl y
3043 g de trietilamina. Ia golucién se mantuvo durante dos ho-
ras a temperatura ambiente, luego se sometié a reflujo durante
+tres horas y se enfrif.

Hediante adicidn de 500 ml de agua destilada se se-
pard un aceite que se extracté con éter. El extracto etéreo se
lavé dos veces com HC1 el 5%, una vez con K,C05 8l 5%, (08 Ve=
ces con agua destilade y luego se secé sobre-ﬁa2804 anhidro.

El regiduo acelioso se disolvid de nuevo en 100 ml
de éter anhidro y se filtrl. Yediante adicibn de 80 ml de &ter
de petrdleo se separé a partir del filtrado un producto crista
1ins consistente en 2-(2-hidroxietil)~tio=4,5-difeniloxaszol y
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luego se recristalizé a pariir de una mezela etérea anhidra
de &ter-petrblec. Rendimiento = 22,5 & (75,8%)3 p.f. 54-562C.
4nflisis para. Cyyll) sO-KS

Caloulado 3 O = 68,66 % 3 H = 5,08 %

Incontrado ¢ C = 68,77 % 3 H = 4,72 %

En 100 hl de etanol absolutio se sometieron a refli-
jo durante 6 horas 8,73 g de sal pobésica de 2-tiol~4,5-dife~
niloxazol & 8,34 g de 3~bromo-lepropanole ‘

Se afladieron 300 nl de egua dostilada a la solucidén
etaudlica para disolver de nuevo el Kbr precipitado, el pro-
ducto aceitoso se extractd con &ter y el extracto etéreo ae
secd aobre Naasd4 anhidro y se evapord a sequedad a vacfo.

El residuo aceitoso se disolvid de nuevo en éter
anhidro. Mediante adieifn de &ter de petréleo, el 2-(3-hidro-
Tipropil)=tiows,5+difeniloxazol se cristalizé lentamente, Des=
puds de la recristaligscidn a partir de una megela etérea ane
hidra de &ferwpetrflec, se obiuvieron 6,41 g de producio que
funde a 64«652C, Rendimiento 68,T #.

Anélisis para Cq gy 7008
Caleulado t ¢ = 69422 % H = 5,50 %
Encontrado :+ (¢ = 68,98 %3 H = 5,28 &
La toxicidad aguda de algunos de los compueatos de

£érmula (I) se determiné como aproximada IDgyy de mcuerdo con



540

545

550

555

560

-23-

el método descrito en el Acta Pharmacol, y toxicol, 25, 345
(1967), sobre tres grupos de tres ratomes "Sulzos!'.

Los resultados se resumleron en la Tabla I.

TABLA I

Compuesto del Dl ., aproximada
Ejemplo. mg?ﬁg i.p.

2 220

3 220

9 1200

5 220

4 220

La actividad inhibitoria sobre la formaciém de pla-
quetas se determiné para los mismos compumestos im vitro sobre
plasma de conejo rico en plaquetas preparado por recogida de

la sangre en un tubo centr{fugo de pléstico conteniendo no

née del 3,8 % de citrato sédico para dar una concentracién de

0,38 g/100. mwl cuando se mezela con la sangre, y luego centri-
fugaeién a 100 x g durante 20 minutos.

Una parte alicucta de un ml del plasma asi prepara-
do se colocé en un medidor de formacién de plaguetas conecta=
do & un registrador potenmciométrico y ensayado segdn Bora,
Nature (London), 194, 92T (1962).

Las mezclas de compuesto de ensayo de plasma se in-

cubaron durante 10 minutos a 372C antea de la adicién a los

ggentes de fézmaci&n.‘ea decir, Difosfato de Adenosina (ADP)
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o colégeno, .
Ias curvas se leyeron sigulendo el m&tﬁdouge;crito
por O'Brien y otros., Thromb. Diath. Haemorrhag. 16, 751 (1966).
Ia inclinaeiln y transmisifn méxinmas se regletrgron y expree
saron como cambio de porcentaje con respecto a los controles.
En el caso de formacidn de plaguetas inducldas de colégeno,

el tiempo de retardo ("tiempo de remceidn¥) en segundos a par-
tir de la adicidn del agente de formacién a la inflexidn de

la curva.ge midid taubién y expresd como cambio de poraentaje
cono anterlormente. Para fines de comparacidn, se ensayé tam-
bién el 4dcido acetilsalicilico (ASA) en las mismas condiciow
nes que los compuestos de ensayo.

Los regultados se muestran en las tablas II y IIX
dadas a continuacidn. Laa‘cifras negativas en la curva y los
canbios de porcentaje de transmisidn méxima indican activi-
dad antl-formadora. Ias cifras positivas en lops cambios de
poroentale de tiempo de retardo indican qune el compuesto es
efectivo en la prolongacidn del utiempd de reaccidn® en el

enpsyo de formacidn de plaquetas inducidas de coldgeno.

\|
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ZABLA I1
FORMACION D PLA_’ ETAS INDUCIDAS A PARTIR DE ADP nl
Compuesto Concentracién  Cambio % curve
del Bjemplo /ug/ml transmigidn canbio %.
‘ méxima'

2 100 -13;5 "1431

9 100 - 6,6 - Tal

5 100 4542 ~4T42

4 100 + 1,3 = 143
ASA. | . : 100 ‘-13’2 ' -'17v4

' TABLA IIT -

ORMACIOR DE PM 'UETAS INDUCIDAS A PARTIR DE COLAGEEO
Gompueatos . Concentracién Gambio % - Curva Tiempo de
del BEjemplo /ag/hl‘ transmisién cambic Tetardo

L méxina, % (tiempo de
reaccién
cambio %

2 X405 - 15,6  =21,2 + 31,4
3 1,25 -~ T6,6 ~T8y3 + 56,2
> 1425 - 12,3 =~1Bs4 4+ T2
> 1,25 - 61,7  =72,5 + 28,3
4 1,25 =T343 «TTal 4+ 26,3
ASA . 1,25 ~1542 ~22,1  + 2,4

Estos compuestos de f£érmula general (I) pueden fore

mularse en formas de dosificacién farmacéuticas adecuadas,

. por ejeﬂplo;ftahletas revestidas o no, cépsulas, jarabes, -

suspensiones, supositorios, etc., mezcléndolos con excipienw
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tes, portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptsbles,
de acuerdo con los métodos bien conodidos en la técnica. Es~
tos compuestos, sales 0 composiciones farmacéuticas pueden
ger utilizados todos terapéuticamente, o

Asf, la invencién también incluye un método para
la inhibicién de formacidn de plaguetas en la sangre, cuyo
nétodo comprende aijadir a la sangre o administrar a un ani-
nal ura cantidad efectiva de un compuesto, sal o compealceidn
farmacéutica de acuerdo con la presente invencién.

Ll siguiente Ejemplo ilustre una preperacién tf-
pica de cédpsulag de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 16
Se prepararon cdpsulas conteniendo 100 mg de subs-

tancia active y con la siguiente composicién:

S~-(445-difeniloxazol-2-il)-uercepioacetanida 100 mg.
Glicocol 50 mg.
Almidén 100 mg.
Lactosa 100 mg.
Talco 20 ng.
Estearato de magnesio 10 mg,
380 mg.

En la terapia humana, el modo preferido de aduinige
tracién es oral y la dosis diaria puede encontrarse dentro
de la gama de 200-800 mg, preferentemente sobre 600 mg/dia.

Eeta Patente de Invencién se corresponde & la de-
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630 ' positada en Gran Bretafia con el nfimero 34673/74 y tiene prio
ridad de fecha 6.agost0.1974 por acogerse a los beneficios
del artfculo 21 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug
trial y del articulo 42 del Convenio de la Unién de-Paris.

REIVINDICACIONE

== -t

635 1), Procedimiento para la preparacién de derivados S=2-tiol=-
4,5~-difeniloxazol de f£érmula general:

C C =S = CH2 - (CHZ)n - (CO)n - R (1)

640 06{ 0
caracterizado porque m representa 0,1 6 2 n significa 0 6 1
Y R representa un radical hidroxi, alcoxi, amino, alguilami
no, smino heteroei{clico, aminoalcoxi, alguileminoalcoxi o ami
noalcoxi heterocfeclico, en donde las cadenas alquilo tienen

645 de 1 a 4 4tomos de carbono y los anillos amino heterocicli-
cog tienen 5 6 6 elementos de anillo y estédn ligados por el
4tomo de nitrégeno: y sus sales de adicién farmacéuticamente
aceptables,

2). Procedimiento para la preparacién de derivados S-2-tiol-

650 4,5-difeniloxazol, segln la reivindicacién 1, de férmula:
OGB B
-
{ |
/o\ /c - § = CH, = (CH, = (<:112)m - COOH (11)
0

06H5
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655 caracterigado porque m representa 0,1 6 2, y sus sales y s~
téres de alquilo inferior farmacéuticamente asceptables.
3). Procedimiento para la preparacidén de derivados S-2-tiol-
4,5~difeniloxazol, segin la reivindicacién 1, de Pérmulas

06H5\ w 5

660 ¢——=~N

L\\o/ﬁ - 8 - CH, - (an)m - CO~R' (1I1)
/

0635
caracterizado porque m representa 0Oy 1 6 2 y R representa un
665 radical amine, alquilamino o amino heterociclico segfin da rei
vindicacién 1, y sus sales de adicién de 4cido farmacéutica-
mente aceptables.
4), Procedimiento para la preparacién de derivados S-2-tiol=-
4,5-difeniloxazol, segln la reivindicacién 1, de férmula:
670 CgHs
¢——XN .
I

i
¢, -8~ (CH,),~C0. O-R* (Iv)

0635/ s

675 ~ caracterizado porque m representa 0, 1 6 2 y R" representa un
radical aminoalquilo, alguilamincalguilo o aminoalquilo hete-
rociclico en donde las cadenas de alquilo y los anilles amino
heterocfclicos tienen el significado dado en la reivindicacién
1, y sus sales de adicién de Acido farmacéuticamente aceptables.

680 5). Procedimiento para la preparacién de derivados S-2-tiole-
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705

710

El\o/% - 8§ - CHy ~ (cH,), ~ B! (V)

caracterizado porque m representa 0, 1 6 2 y R' representa
un radical amino, alguilamino o smino heterocfclico segiin la
reivindicacidén 1, y sus sales de adicién de 4cido farmacéuti-
camente acpptables.

6). Procedimiento para la preparacién de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol, segin la reivindicacién 1, de férgulas

Osﬂi\

¢ —R

063

‘oaracterizado porque m significa 0, 1 6 2 y R'" representa

un radical hidroxi o alcoxi tal y como se ha definido en la
reivindicacién 1.

7)s Procedimiento para la preparacién de derivados S-2-tiol-
4,5~difeniloxazol, seglin la reivindicacién 1, de férmula:

05H5
\b.,._“g -
Ra ;.
- § = OH, - (CE ) - coo(-—) (“‘)-
y \0/0 2 = \Shaly R%nn Ry (VID)
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caracterizado porque m significa 0, 1 6 2 35 Bys B, ¥ Ry sOR

cada uno hidrégeno o un alquilo o hidroxialquilo que tienen

de 1 a 4 &tomos de carbono.
8). Procedimiento para la preparacidén de derivados S-2-tiol-
4,5=-difeniloxazol, de férmuls general:
0655\
e I{ e
/E‘\o/c‘: - 8 = G, ~ (aBy), ~ (00), = R (o
05115 '
csracterizado porque m significa 0y 1 6 2, n representa 0,6 1
¥ R representa un radical hidroxi, alcoxi, amino, elgquilamino,
anino heterociclico, aminoalcoxi, alquilaminocalcoxi o amino-
alcoxi hetercofclico en donde las cadenas alquilo tienen de
1 a 4 4tomos de carbono y los anillos amino heterociclicos tis
nen 5 6 6 elementos de anillo y estén ligados por el &tomo
de nitrégeno, caracterizado porque se hace reaccionar 2-tiol-
4,y5~difeniloxazol o0 una sal alcalina del mismo con un compueg
to de férmulas
Hal~CH,~(CH,) =(C0) ~R (VIII)
donde m y n tienen el signifiocgdc dado anteriormente, Hal
representa un dtomo de haldgeno y R representa cualquiera de
los radicales anteriormente mencionados, con la condicién de
que cuando n es 1, R puede no mer hidroxi, y cuando se requig

re un compuesto de férmula (I) en el cual p es 1 y R represen



%2 hidroxi, bidroliser el correspondiente compuesto de £6rmg
1z (I) donde R representa alcoxi.

9); Procedimisnto para la preparscién de derivados S=2~tlole
445=difoniloxazol de f£érmula:

T4G "635\
¢ ~——R —
i 1\ e
/9\, J/c - § - CH, = (cﬂ?_)m - GOOH {1I1)
/ 0
Osﬁs
745 donde m 83 0, 1 6 2, caracterizado porque se hace reaccionar

una sal alcalina del 2~tiol-4,5-difeniloxazol con una sal al
calina de un &cido haloalquilecarboxflico de férmulas

Ral = (CH,),~ COOH (Ix)
donde m tiene el significado dado enteriormente y Hal repre

750 genta un Atome de haldgeno,
10). Procedimiento segln la reivindicacién 10 caracterizado
pofque la reaccifn se lleva a cabo utilizando N,F-dimetilfor
mamida como medio de reaccién,
11). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS S~2~TIOL~-
755 4,5=DIFENILOXAZOL .
Esta memoris consta de 31 hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un sélo lado de sus caras.

Madrid, 31 de julio de 1.975
~
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