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P A T E N T A  D E  I N V E N C I O N  
a favor de

SERONO LABORATORIES INC., de nacionalidad norteamericana, 
residente en Boston 607, Boylston Street, Hass. 02116, Es 
tados Uhidos, por:"PROCEDIMIENTO PARA M  PREPARACION DE 1^ 
RIVADOS S-2-TI0M,5-DIFBl-HL0XAZ0L".

Memoria descriptiva
Esta invención se refiere a ciertos derivados S-2- 

tiol-4,5-difeniloxazol, a procedimientos para su prepara­
ción y a las composiciones terapéuticas que los contienen.

De acuerdo con esta invención se proporciona un 
derivado S-2-tiol-4,5-difeniloxazol de fórmula:5
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S - CHg - (CRg)^ - (00)^ - R

donde m es 0, 1 ó 2* n representa 0 ó 1 y R representa un ra­
dical hidroxi, alcor!, amino, alquilamino, amino heterocicli- 
co, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi o un radical aminoalcoxi 
heterociclico en donde las cadenas alquilicas tienen de 1 a 
4 átomos de carbono y los anillos amino heterocíclicos tie­
nen 5 ó 6 elementos de anillo y están ligados por el átomo de 
nitrógeno* Dentro del alcance de esta invención se encuentran 
tambián incluidas las salea de los compuestos anteriormente 
mencionados de fórmula (I), particularmente sus sales de adi­
ción farmacáuticamente aceptables*

Ejemplos de sub-clases especificas de compuestos 
incluidos en la presente invención y cubiertos por el alcan­
ce de la fórmula general (I) son como siguen:
Acidos S-(4,5-diíeniloxazol-2-il)-mercaptocarboxilicos de íór 
mulat
CgHs

OgH^
0

/  \ o /
S - OH, - (CiL)2^m 0003 (ID

donde m representa 0, 1 ó 2, y las sales y ásteres de alquilo 
inferior farmacáuticemente aceptables del mismo*
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Amidas de ácido S-(4! 5-difeniloxazol-2-il)-mer captocarboxíli^ 
co de fármala: \

(III)

donda m representa 0̂  1 á 2 y R* representa un radical amino $ 
alquilamino o amino heterocíclico como se ha definido ante­
riormente con referencia a la fármala general (I), y a sas sa 
les de adicián de ácido farmacáuticamente aceptables;
Esteres del ácido S-(4*5**difeniloxazol-2-il)-mercaptocarboxi- 
lico de f ármala:

N

Ĉ H,6^5

C. C
/  \ o /

CH, (CH,)2^m CO.O-R"

donde m representa O# 1 á 2 y R" representa un radical amino- 
alquilo^ alquilaminoalquilo o an radical alquilamino hetero- 
ciclico donde las cadenas alquilo y los anillos amino hetero 
cíclicos tienen el significado dado anteriormente con referen 
cia a la fármala general (I), y sus sales de adicián de áci­
do farmacáuticamente aceptables; 
2-aminoalquiltÍo-4 t5-*difeniloxazoles de fármula:

N
6 5 \

OgBg/
S - CHg - (OHg)m - R* (Y .)
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donde m representa O, 1 ó 2 y R' tiene el significado dado 
anteriormente con referencia a la fórmula (III), y ana sales 
de adición de ácido farmacéuticamente aceptables^ 
2-oxialquiltio-4,5-difenlloxazQles de fórmula:

(CB^), - B " (TI)

donde m representa 0, 1 ó 2 y R+* representa hidroxi o alco- 
xi tal y como se ha definido anteriormente con referencia a
la fórmula general (i).

Una clase de compuestos particularmente preferida 
es la que se define por la fórmula (II) anteriormente mencio 
nada. Los compuestos de fórmula (II) no solamente muestran 
una fuerte actividad farmacológica como se indica a continua 
ción, sino que también son dtiles como productos intermedios 
en la síntesis de otros compuestos de fórmula (I)# especial­
mente los representados por las fórmulas (III) y (IV).

Para fines terapéuticos se prefieren especialmente 
las sales de adición de los ácidos S-(4t5-dlfeniloxazol-2-il)- 
meroaptocarboxílieos de fórmula (II) con bases orgánicas, te­
niendo dichas sales la fórmula generalt

°6=5
C ---B

 ̂Rf\(*^) TC. ,C - S - CĤ , - (CH^L - C0 0 ^  (VII)
^ 5

/  \ 0 / R^

80
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donde m representa O* 1 6 2 y R^, Rg y son hidrógeno, al­
quilo o hidroxialquilo que tienen de 1 a 4 átomos de carbono.

En contraste con la insolubilidad de la mayoría de 
los compuestos de fórmula (I), las salea de adición de fórmu­
la (VII) son más adecuadas para ser solubles y* por lo general, 
se prefieren para la administración como agentes terapéuticos* 
Algunos de los ásteres de fórmula (I?) han mostrado también 
ser solubles*

Tal y como se ha mostrado por loa ensayos realizados 
sobre animales de laboratorio, los compuestos de esta inven­
ción se caracterizan principalmente por una fuerte acción in­
hibitoria en la formación de plaquetas, a menudo asociada con 
otras actividades terapéuticas*

Por consiguiente, la invención proporciona también 
una composición farmacéutica que comprende uno o más de los 
compuestos de fórmula (i) como se ha definido anteriormente, 
o una sal o sales de los mismos, y un excipiente, portador o 
diluyente farmacéuticamente aceptable*

El material de partida para la síntesis de los com­
puestos de fórmula (I) es el 2-tiol-4,5-difeniloxazol o la 4,5- 
difenil-4-oxazoHn-2-tiona* Este compuesto presenta tautomeria, 
es decir, que reacciona en estructuras isoméricas que difieren 
entre sí en la posición de un átomo de hidrógeno y un dóble en­
lace:
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110
i) ü t 0
C C - SH ^

/  \ o /
C6R5 "tiol"

=6=5 "tiona"
Todos los compuestos de fórmula (I) dada anterior- 

115 mente son derivados de la forma "tiol"* Por lo tanto, como
material de partida en el procedimiento de esta invención, 
puede utilizarse una sal de metal alcalino del 2-tiol-4*5- 
difeniloxazol en lugar del tiol o de la tiona libre* cam­
biándose el equilibrio tautomárico hacia la forma "tiol" de- 

120 bido a la formación de sal*
Asi* la invención proporciona un procedimiento pa­

ra preparar un compuesto de fórmula (1), cuyo procedimiento 
comprende hacer reaccionar un 2-tlol-4*5-difenilorazol o una 
sal de metal alcalino del mismo con un compuesto de fórmula: 

125 Hal-CHg-( CO)^-R (7111)
donde m y n tienen el significado dado anteriormente con refe­
rencia a la fórmula general (I), Hal representa un átomo de 
halógeno y R tiene el significado dado en relación con la 
fórmula (I)* con la condición de que cuando n representa 1*

130 R puede no representar hidroxl y cuando se requiere un com­
puesto de fórmula (I) en el cual n representa 1 y R represen­
ta alcoxi se hidroliza, si procede* al ácido libre*

Detalles operacionalea* tales como la elección del
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disolvente y la temperatura de reacción y tiempo? pueden se­
leccionarse por aquellos que son entendidos en la materia*
Una persona entendida en la materia será capaz de seleccio­
nar las condiciones más apropiadas para una reacción espe­
cífica a partir de una lectura de los Ejemplos específicos 
dados a continuación*

La Invención tambián proporciona un procedimien­
to que permite preparar directamente un ácido de fórmula (II)* 
Cómo se ha mencionado anteriormente* los ácidos de fórmula 
(II) pueden prepararse por hidrolización de un áster por la 
puesta en práctica del procedimiento general de la invención* 
3in embargo? la hidrólisis del áster no siempre es deseable 
o incluso posible* Por ejemplo? la hidrólisis alcalina del 
S- (4.5̂ -dif eniloxazol-2-il) -mercaptopropionato de etilo pro­
porciona el 2-tiol-4*5-difeniloxazol en vez del ácido S-(4*5- 
difeniloxazol-2-il)-mercaptopropiónico deseado* En tales ca­
sos* la síntesis directa de loa ácidos libres parece* en la 
práctica* ser el ónico medio disponible para prepararlos*

Así* la invención proporciona un procedimiento pa­
ra la preparación de un compuesto de fórmula (II)* cuyo pro­
cedimiento comprende hacer reaccionar una sal alcalina de 2- 
tiol-4*5-difeniloxazol con una sal de metal alcalino de un 
ácido haloalquilcarboxílico de fórmula:

Bal - (CHg)^ - COOH (IX)
donde m tiene el significado dado anteriormente y Bal repre­
senta halógeno*
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Aunque la reacción no parece precisar un disolven­
te especifico, los mejores resultados se han obtenido utili­
zando N*N-dimetilformamida como medio de reacción*

Se pueden disponer de algunos procedimientos alter­
nativos para preparar los compuestos do fórmula general (I)* 
Algunos de estos procedimientos se relacionan a continuación 
y se ilustran específicamente en los Ejemplos siguientes, in 
cluyóndose tales procedimientos en la presente invención!
a) ¡Preparación de las amidas de fórmula (111} por reacción de 

un ácido de fórmula (II) con la amina apropiada;
b) Preparación da los ásteres de fórmula (I?) por esterifi- 

cación de un ácido de fórmula (II) con el aminoalcohol 
apropiado;

o) ¡Preparación de los ásteres de fórmula (IV) por condensa­
ción da un ácido de fórmula (II) con el aminoalcohol apro­
piado en presencia de N¿N'-didclohe3d.lcarbodiimida; y 

d) Utilización del 2-cloro-4^diÍeniloxazol como material 
de partida para la preparación de cualquiera de los com­
puestos de fórmula (I) en lugar del 2-tiol-4^5-difeniloxa 
zol o una sal de metal alcalino del mismo* y hacer reaccio 
nar el cloro-oxazol con el meroaptano adecuado.

Los siguientes Ejemplos se dan para ilustrar y des­
cribir más la presente invención.

EJEMPLO 1
S-(4*5-DIFBNlLOXAZOL-2-IL)-HERCAPTOACETATO DE ETILO
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En un matraz de 500 mi de tres cuellos, provisto 
de un condesador de reflujo y un agitador mecánico,, se some 
tieron a reflujo durante 5 horas bajo agitación vigorosa,
25,3 g de 4,5-^difenil-4-oxazolin-2-tiona, 27,6 g. de car­
bonato potásico anhidro, 14,5 mi de bromoacetato de etilo 
y 200 mi de etanol absoluto* La mezcla se enfrió a tempera­
tura ambiente, se filtró y lavó con etanol absoluto sobre 
el filtro. El filtrado se evaporó a sequedad a vacío y el 
resto se suspendió en 150 mi de áter y 150 mi de agua. La 
fase etórea se separó, se secó sobre sulfato sódico anhidro, 
se filtró y evaporó a sequedad a vacio para dar 23 g de S- 
(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptoacetato de etilo como un 
aceite que se recristalizó a partir de una mezcla anhidra de 
áter de petróleo-óter: p.f. 53-*558C; rendimiento == 67,9 %.

EJEMPLO 2
ACIDO S-(4*5-BIFENIL0XAZ0L-2-IL)-HERCAPT0ACETI00

Se mezclaron 10 g de S-( 4,5-difeniloxazol-2-il)- 
mercaptoacetato de etilo disueltos en 30 mi de etanol con 
30 mi al 40% de NaOH y se dejó durante 1 hora a temperatura 
ambiente* La sal sódica que se separó de la mezcla de reac­
ción se disolvió de nuevo mediante adición de 200 mi de agua 
destilada* La solución alcalina se vertió lentamente en 300 mi 
de HC1 al 15% enfriado con hielo. El ácido precipitado S- 
(4,5-difeniloxaaol-2-Íl)-mercaptoacóti co se filtró, se lavó 
con agua y se cristalizó a partir de etanol acuoso para dar 
7,4 g de un producto que funde a



137-13920 (rendimiento = 80,7 %).
Análisis para C^yH^OgNS 
Calculado; C *= 65,58 H " 4,21 %
Encontrado y O * 65,31 %; H ^ 4,30 %

EJEMPLO 3
SAL DEL 2-DEiETILAMINOEMOL DEL ACIDO S- f A. *5--M-T?HW7T,OY A KOT̂ . 
2-IL)-MERCAPT0ACE!HC0.

En 10 mi de etanol absoluto se disolvieron 6,2 g de 
ácido S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptoaoático y 8,9 g de 2- 
dimetilaminoetanol y la solución se mantuvo durante 1 hora a 
temperatura ambiente y luego se evaporó a sequedad a vacío. Se 
suspendió el residuo oleoso en Óter anhidro, por medio del cual 
ae separó lentamente un sólido cristalino de la mezcla. El só­
lido se filtró y cristalizó a partir de una mezcla etárea de 
metanol anhidro para dar 6,5 g de una sal do 2-dimetilamino- 
etanol del ácido S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptoacático 
soluble en agua, que funde a 66-6820 (rendimiento 81,2 %)*

El análisis indicó una relación de 1:1 entre el áci­
do y el 2-dimetilaminoetanol.
Análisis para Cg^Hg^O^NgS
Calculado ; C = 62,97 %; H ^ 6,04 %
Encontrado : C ** 62,99%; H * 5,87 %

EJEMPLO 4
SAL DE METILAMINOETANOL DEL ACIDO S-(4+5-DIFBNIL0XAZ0L-2-IL)- 
MERCAPTOACETICO.
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Siguiendo el mismo procedimiento que en el Ejemplo 
3? se obtuvo la sal de metilamlnoetanol del ácido S-(4*5-dife 
niloxazol-2-il)-mercaptoacótioo del ácido S-(4 *5-dif eniloxa- 
zol-2-il)-mercaptoac4tico y del 2-metilaminoetanol. El produc 
to se recristalizó a partir de una mezcla de metancS-áter an­
hidro y mostró un punto de fusión de 69-71SC*

Análisis para 020^22^4^2^
Calculado t C = 62,15 %; H = 5,74 %
Encontrado : c = 61,89 %; H = 5,84 %

EJEMPLO 5
2-DDíETILAHIHOETIL S-( 4.5-DIPENIL0XAZ0L-2-IL)-MERCAPT0ACETAT0.

En 24 mi de tetrahidrofurano se disolvieron 6,2 g 
de ácido S-( 4,5-difeniloxazol-2-il) -mercaptoacéti oo y 1,8 g 
de 2-dimetilaminoetanol, se mezclaron con 4,73 g de N,N*-dici 
clohexilcarbodiimida disueltos en 20 mi de tetrahidrofurano.
La mezcla se mantuvo durante 15 horas a temperatura ambiente 
bajo agitación en un matraz hermético.

Se formé un precipitado consistente en N,H*-diciclo 
hexllurea, el cual se separó por filtración y se lavó sobre 
el filtro con 40 mi de tetrahidrofurano. El filtrado se eva­
poró a sequedad a vacio, el residuo se trituró cuidadosamente 
en presencia de 200 mi de éter anhidro y se filtró para eli­
minar cuantitativamente la N,N'*-diciclohexilurea, después de 
lo cual el filtrado se evaporó a sequedad y se disolvió de 
nuevo en 14 mi de etanol absoluto# La solución se trató con 4ni
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de una solución de alcohol HC1 al 30% y luego con 100 mi de 
áter anhidro para dar 4,6 g de hidrocloruro de 2-dimetilami 
noetil S- (4,5-*difeniloxazol-2-il)-mercap toacet ato que ae pu­
rificó por cristalización a partir de una mezcla de metanol- 

26$ Óter anhidro. El producto soluble en agua se fundió a 137-
13980 (rendimiento = 55*2%).
Análisis para Cg^Hg^O^NgS
Calculado : C = 60,20 %; H = 5.53%
Encontrado ; C 60,27 %; H ^ 5.60%

270 EJEMPLO 6
2-;J0RF0LIN0ETIL S-(4.5-DIFENILOXAZOL-2-IL)-HERCAPTOACETATO

Se prepararon primeramente 95,2 g de 2-morfolino- 
etanol por reacción de 87,12 g de morfolina y 80,5 g de eti- 
lenclorohidrina en presencia de 151,8. g. de trietilamina y 

275 200 mi de benceno anhidro.
En un matraz de tres cuellos de 500 mi, se disol­

vieron en 200 al de benceno anhidro 3,1 g de ácido S-(4,5- 
difenil-ozazol-2-il)-mer captoacátieo y 3,9 g de etanol 2-mor 
folino. 10 mi de concentrado HgSO^ ce vertieron gota a gota 

280 en la mezcla que se sometió luego a reflujo durante 8 horas.
Despuós de enfriamiento, se añadieron 200 mi de agua y la fa­
se acuosa se sopará de la fase de benceno en un embudo de se­
paración*

La fase acuosa se alcalinizó con NaOH al 5% y se 
285 extractó con óter. La fase de benceno se lavó con NaOH al 5%
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y luego se lavó dos veces con agua, después de lo cual se se­
có sobre NagSO^ anhidro y se filtró. La fase bencénica lavada 
y secada se mezcló con el extracto etéreo de la fase acuosa, 
y toda la mezcla se evaporó a sequedad para dar un residuo 

290 aceitoso que se calentó durante una hora sobre un baño de va­
por a vacío. $1 residuo se disolvió de nuevo entonces en 10 
mi de metanol, se filtró y trató con 3 mi de una solución al­
cohólica de HC1 al 30% y luego con éter anhidro. Se obtuvo un 
sólido cristalino consistente en un hidrocloruro de 2-morfo- 

295 linoetil S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mereaptoacetato. Después
de recristalización a partir de una mezcla de metanol-éter 
anhidro el producto fundió a 155-156SC* Rendimiento ^ 47,3%. 
Análisis para Cg^Hg^O^NgS.HCl 
Calculado : C = 59,92 %; H =¡ 5,46 %

300 Encontrado i 0 = 59 #31 %: H = 5,56 %
El compuesto del titulo se preparó también por mi 

procedimiento alternativo consistente primeramente en prepa­
rar 24,4 g de un hidrocloruro de 2-moríolinoetil cloroacetato 
a partir de 26,2 g de 2-morfolinoetanol y 22,6 g de cloruro 

305 de oloroacetilo.
Una parte alícuota de 7#3 g del hidrocloruro de 2- 

morfolinoetil cloroacetato asi preparado se hizo entonces 
reaccionar de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 con 
7,6 g de 4,5-difenil-4-oxazolin-2-tiona para dar 2,4 g del 

310 compuesto del titulo*:



EJEMPLO ?
3-S-( 4.5-DIFENILOXAZOM-IL)-nERCÁPTOPROPIONATO DE ETILO.

La sal potásica del 2-ticl-4*5<-difonil03Eazol se pre 
paró primeramente mediante disolución en caliente del oxazol 
(70 g) en 700 mi de KgOO^ el 10%. La sal se cristalizó a par­
tir de la solución y se recuperó por filtración.

$8,2 g de la sal potásica así preparada del 3-tiol- 
4,5-difeniloxazol se suspendieron en $00 mi de N,N-dimetil- 
formamida y se trataron con 72,4 g de 3-bromopropiona to de 
etilo. La mezcla de reacción se mantuvo durante 12 horas a 
temperatura ambiente bajo vigorosa agitación y luego ae ver­
tió en 1000 mi de agua con hielo machacado. El 3-S-(4,5-dÍfe 
niloxazol-2-il)-mercaptopropionato de etilo se cristalizó 
rápidamente a partir de la solución. DespuÓs de la filtra­
ción y recristalización a partir de etanol acuoso* Be obtuvo 
un producto que funde a 66-6720. Rendimiento *= 89,9 %. 
Análisis para Cg^gO^NS 
Calculado : C ^ 67,95%; H ^ 5*42 %
Encontrado i C - 67*65%; H ^ 5*36 %

EJEMPLO 8
¿CIPO 3-S-f4.5-DIPENIL0XAZ0L-2-IL)-ííERCAPT0PR0PI0NIC0

Primeramente se preparó la sal sódica del ácido ¿4- 
cloro-propiónico mediante reacción en una aoluciÓn de meta- 
nol de 94*7 g de ácido ^-cloropropiónieo y 34*9 g de NaOB 
durante dos horas a temperatura ambiente.



También se preparó, por un procedimiento separado, 
tal y como se ha descrito en el primer párrafo del Ejemplo 7 
anteriormente citado, la sal potásica del 2-tiol-4,5*difenil- 
oxazol.

En 200 mi de N,N-dimetilformamida se disolvieron 
57*3 g de sal potásica del 2-tiol-4*5-difeniloxazol y 30 g 
de sal sódica del ácido ^-cloropropiónico y se agitaron du­
rante 1 hora a temperatura ambiente. La temperatura de la mes 
cía de reacción se llevó entonces a 1008 0 durante 20 minutos. 
Después del enfriamiento, se aSadieron 2000 mi de agua desti­
lada y la mezcla se acidificó con 3C1 para obtener un preci­
pitado aceitoso que se extractó con éter.

La fase etérea se extractó dos veces con 200 mi de 
NaOH al 5%, se recogieron los extractos alcalinos* se filtra 
ron y acidificaron con HC1 al 50% para obtener un aceite que 
se cristalizó lentamente. Después de la recristalización a 
partir de un metanol acuoso, se obtuvo un producto que funde 
a 110-1128C Ó 128-1302C (la diferencia en los puntos de fu­
sión se debió probablemente al alotropismo). Rendimiento = 
62*4 g (64%)*
Análisis para C^gR^O^NS
Calculado : C = 66,44%$ H = 4*65 %
Encontrado : C = 66,35%; H = 4*67 %

Utilizando las técnicas de los Ejemplos anteriores, 
se sintetizaron e identificaron los siguientes compuestos.



a) 2-morfolinoetil 3-S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptopro-
pionato. p.f. 145-1478C+
b) 2-dlmetllaminoet il 3-S-(4,5-dlfeniloxazol-2-il)-mercapto-
propionato. p.f. 98-1018C.
c) Sal de metilaminoetanol del Acide 3-S-(4,5**difeniloxazol-2- 
il)-mercaptopropiónico (relación de Acido a alcohol = 2^1).

p.f. 68-70 8C.
d) Sal de 2-dimetilaminoetanol del ácido 3-S-(4,5-dlfeniloxazol- 
2-il)-mercaptopropiónico (relación de ácido a alcohol =? 2^1).

p.f. 72-7380.
EJEMPLO 9

S-(4.5-DIFENILOXAZOL-2-IL)-MERCAPTOACETAMIDA
En un matraz de tres cuellos de 500 mi con un con­

densador de reflujo y un agitador mecánico, se cargaron 12,6 g 
de 2-tiol-4,5-difeniloxazol y 4,67 g de cloroacetamida junto 
con 27,6 g de KgCO^ anhidro y 200 mi de etanol absoluto.

La mezcla de reacción se sometió a reflujo durante 5 
horas con agitación vigorosa y luego se filtró estando adn ca 
liento. El material recogido en el filtro se lavó con 50 mi 
de etanol absoluto caliente y el filtrado caliente se diluyó 
con un volumen igual de agua destilada. El compuesto titular 
se cristalizó rápidamente y después de recristallzación con 
etanol se recuperó la cantidad de 9,7 g. Rendimiento * 63 %; 
p.f. i 123-12480.
Análisis para C^yR^OgNgS
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Calculado $ C = 65,78 % ; H = 4,55 %
Encontrado ; C *= 65,84 % ; H 4,79 %

EJETÍPLO 10
N-f 2-DH/fT5TILAMIN0ETIL)-S-í 4.5-DIFENIL0XAZ0L-2-IL)-HERCAPT0AQE- 
T AMIDA.

9,3 g de ácido S-( 4,5-difeniloxazol-2-il)-mercapto- 
acótico y 2*64 g de N,N-dimetiletilendiamina disueltos en 40 mi 
de tetrahidrofurano ae trataron con 7,4 g de N,N^-diciclohexil- 
carbodiimida en 30 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de reac­
ción se mantuvo durante 15 horas a temperatura ambiente en un 
matraz hermático bajo agitación vigorosa. A continuación se 
filtró la mezcla para eliminar la N,N'-diciclohexilurea forma­
da y el filtrado se evaporó a sequedad. El residuo aceitoso se 
disolvió de nuevo en 5 mi de metanol, la solución se trató con 
8 mi de una solución alcohólica de KC1 al 30 % y luego se aña­
dieron gradualmente 150 mi. de óter anhidro. Después de cris­
talizaciones repetidas se obtuvieron 2,5 g. de hidrocloruro 
de N-(2-dimetilaminoetil)-S-(4,5-dif eniloxazol-2-il)-mercapto- 
acetamida a partir de una mezcla de metanol-éter anhidro : 
p.f. 179-1828C. Rendimiento = 20 %.

EJEMPLO 11
3-S- ( 4.5-DIFEIHL0XA20L-2-IL)-MERCAJPT0PR0PI0NAniDA

Se suspendieron 14,6 g de la sal potásica del 2-tiol- 
4,5-difeniloxazol en 80 mi de N,N-dimetilformamida que se mez­
claron con 5,4 g de /^-cloropropionamida y la mezcla se mantuvo
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durante 8 horas a temperatura ambiente con agitación vigorosa.
Despuáa de la filtración y dilución del filtrado con 200 mi de 

*
agua, recuperando el sólido separado y purificando mediante 
cristalizaciones repetidas a partir de benceno, se obtuvieron 
5,7 g de 3-S-(4i5-dlfeniloxazol-2-il)-mercaptopropionamida que 
funde a 156-157X0. Rendimiento 35,2 %+
Análisis para O^gH^gO^N^S
Calculado : C - 66,64 % ; H  ^ 4,97 %
Encontrado : C = 66,ÓO % ; H ^ 5,05 %
Se prepararon las siguientes amidas, de acuerdo con esta inven 
oión, utilizando procedimientos similares a loe descritos en 
los Ejemplos 9 a 11 anteriormente mencionados.
e) S-( 4* 5-diienlloxazol-2-il)-meroaptoacetomorfolida p.f. 135- 
137X0.
f) S- (4,5-difenilorazol-2-il )-mercaptoacetopiperidida p.f, 102- 
104XC.
g) N,E-dietÍl-S-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptoacetamida p.f. 
72-738C.
h) N-propil-s-(4,5-difeniloxazol-2-il)-mercaptoaeetamida p.f. 
96-98SC.

EJEMPLO 12
a) 2-í2-DIETILAMINOETID-TI0-4.5-DIFERIL0XAZ0L

En un matraz de tres cuellos de 1000 mi con un con­
densador de reflujo y un agitador mecánico, se cargaron 30,3 g 
de 2-ti0I-4,5-difenlloxazol, 66,3 g de anhidro y 300 mi
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de etanol absoluto. 25,8 g de hidrocloruro de 2-dietilamino- 
etilcloruro se disolvieron en 150 mi de etanol absolato y se 
añadieron gradualmente a la mezcla anterior la caal se some­
tió después a reflujo durante 4 horas bajo vigorosa agitación* 

la mezcla de reacción se filtró entonces mientras 
estaba adn caliente y el material recogido en el filtro se 
lavó con 100 mi de etanol absoluto. Los filtrados recogidos 
se evaporaron a sequedad a vacío para dar un residuo aceito­
so el cual se disolvió de nuevo en una mezcla de 200 mi de óter 
y 200 mi de agua destilada. La mezcla se colocó en un embude
de separación en el caal se separó la fase etérea, se secó so­
bre Na^SO^ anhidro, se filtró y evaporó a sequedad a vacio, 
para dar nuevamente un residuo aceitoso que se disolvió en 
250 mi de óter anhidro. Mediante adición de 25 mi de una solu­
ción alcohólica de HC1 al 30 % se obtiene un precipitado con­
sistente en hidrocloruro de 2-(2-dietilaminoetil)-tio-4,5-dl- 
feniloxazol. La recristalización a partir de una mezcla de me 
tanol-óter anhidro proporcionó 41,17 g de un producto que fun 
de a 164-166XC* Rendimiento 88,5 %.
Análisis para Cg^Hg^ONgS^HCl
Calculado : C ^ 64,34 % ; H = 6,48 %
Encontrado t C = 64,62 % ; H = 6,56 %
b) EL YODOMETILATO DEL COMPUESTO 12 a) ARTES CITADO

Se disolvieron 12 g de hidrocloruro de 2-(2-dietila- 
minoetil)-tio-4,5-^dif eniloxazol en 36 mi de etanol absoluto y
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la solución así obtenida se trató con 14,5 g de CH^I y se Man­
tuvo a temperatura ambiente durante 12 horas su un metras her­
mético. La sal cuaternaria cristalina separada de la solución 
se diluyó con 36 mi de Óter anhidro antes de la filtración. El 
producto de reacción se purificó por recristalización a par­
tir de etanol absoluto para dar 15,1 g. de un producto que fun­
de a 203-2G52C. Rendimiento = 89,9%*
Análisis para Cg^Hg^ONgS+CH^I
Calculado , C ^ 53,44 % ; 3 ^ 5,50 %
Encontrado , C ^ 53,02 % ? H = 5,46 %

EJEMPLO 13
2- f 2-AMINOETlD-TI 0-4* 5-DIFEKILOXAZOL

Durante 6 horas se sometieron a reflujo 2,55 g de 2- 
cloro-4,5-difeniloxazol, 1,58 g de cisteamina, y 3,03 g de
trietilamina en 20 mi de etanol absoluto* La mezcla de reac­
ción se enfrió y el producto de reacción se precipitó con agua.

La masa cristalina se purificó por recristalización 
a partir de metanol acuoso, asediándose una pequeña cantidad 
de N,N-dimetilformamida para ayudar a la solución del producto 
en el disolvente metanólioo* Rendimiento *< 2,1 g (70,9 %) p.f.: 
192-1938C*
Análisis para C^H^ON^S
Calculado : C * 68,89 %y H " 5,44 %
Encontrado , C ^ 69,10 %; H 5,04 %

De acuerde con esta invención se prepararon las si-
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guíentes aminas utilizando procedimientos similares a los des 
crltos en los Ejemplos 12 y 13 anteriores:
i) 2-(2-morfolinoetil)-tio-4,5-diíenlloxazol p.f. 226-23080.
j) 2-(2-pirrolidino etil)-tio-4,5-difeniloxazol p.f. 192-19530*
k) hidrooloruro de 2-(2-dimetilaminoetil)-tio-4,5-difeniloxa- 
zcl., p.f. 206—2088C.
l) hidrooloruro de 2-(3-dímetilaminopropil)-tio-4,5-difenil­
oxazol. p.f. 159-16230.
m) El yodometilato del compuesto 1) anterior, p.f. 168-17080.
n) 2-(2-acetilaminoetll)-tio-4,5-difeniloxazol.p.f. 108-11080.

EJH.!PL0 14
2-f2-HIDR0XIETIL)-TIQ-4.5-DIFENIL0XAZ0L

En 150 mi de acetona anhidra se disolvieron 25,5 g 
de 2-oloro-4,5-difeniloxazol, 15,6 g de 2-mercaptoetanol y 
30,3 g de trietilamina. La solución se mantuvo durante dos ho­
ras a temperatura ambiente, luego se sometió a reflujo durante 
tres horas y se enfrió.

Hedíante adición de 500 mi de agua destilada se se­
paró un aceite que se extractó con éter. El extracto etéreo se 
lavó dos veces con EC1 al 5%, una vez con KgCO^ el 5%, dos ve­
ces con agua destilada y luego se secó sobre Na^SO^ anhidro.

El residuo aceitoso se disolvió de nuevo en 100 mi 
de éter anhidro y se filtró. Hedíante adieión de 80 mi de éter 
de petróleo se separó a partir del filtrado un producto crista 
lino consistente en 2-(2-hidroxietil)-tio-4,5-difenilcxazol y
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luego se recristalizó a partir de una mezcla etérea anhidra 
de áter-petráleo. Rendimiento = 22,3 g (75,8%); p.f. 54-5380# 
Análisis para O^yH-^^O^S
Calculado y C <- 68,66 % ; H ** 5#08 %

515 Encontrado ; C # 68,77 % ; H = 4,72 %
EJEMPLO 15

2-(3-HIDRaXimOPIL)-TIO-4.5-DIFENILO^ZQL
En 100 mi de etanol absoluto se sometieron a reflu­

jo durante 6 horas 8,73 g de sal potásica do 2-tiol-4,5-dif e- 
320 niloxazol u 8,34 g de 3-bromo-l-propanol.

Se aRadieron 300 mi de agua destilada a la solución 
etmiólica para disolver de nuevo el KBr precipitado, el pro­
ducto aceitoso se extractó con éter y el extracto etéreo se 
secó sobre NagSO^ anhidro y se evaporó a sequedad a vacio.

525 El residuo aceitoso se disolvió de nuevo en áter
anhidro. Hedíante adición de áter de petróleo, el 2-(3-hidro- 
xipropil)-tio^4,5-difeniloxazol se cristalizó lentamente. Dea- 
puÓs de la recristalización a partir de una mezcla etérea an­
hidra de éter-petróleo* se obtuvieren 6,41 g de producto que 

530 funde a 64*-658C. Rendimiento 68,7 %.
Análisis para C-̂ oRi
Calculado ; C ^ 69,22 %; H * 5,50 %
Encontrado % c ^ 68,98 %; H = 5,28 %

La toxicidad aguda de algunos de los compuestos de 
535 fórmula (1) se determinó como aproximada LD^^, de acuerdo con
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el mátodo descrito en el Acta Pharmacol, y toxicol, 2g,, 345 
(1967)# sobre tres grupos de tres ratones "Suizos".

Los resultados se resumieron en la Tabla 1.
TABLA I

Compuesto del D L ^  aproximada
Ejemplo. mgyxg i.p.

2 220
3 220
9 1200
5 220
4 220

La actividad inhibitoria sobre la formación de pla­
quetas se determinó para los mismos compuestos in vitrc sobre 
plasma de conejo rico en plaquetas preparado por recogida de 
la sangre en un tubo centrifugo de plástico conteniendo no 
más del 3*8 % de citrato sódico para dar una concentración de 
0*38 g/100 mi cuando se mezcla con la sangre* y luego centri­
fugación a 100 x g durante 20 minutos.

Una parte alícuota de un mi del plasma así prepara­
do se colocó en un medidor de formación de plaquetas conecta­
do a un registrador potenciomótrico y ensayado segón Bom, 
Nature (London), 194. 927 (1962).

Las mezclas de compuesto de ensayo de plasma se in­
cubaron durante 10 minutos a 372C antes de la adición a los 
agentes de formación, es decir, Difosfato de Adenosina (ADP)560
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o colágeno.
Las curvas se leyeron siguiendo el mátodo descrito 

por O'Brien y otros., Thromb. Diath. Haemorrhag.. 16, 751 (1966). 
La Inclinación y transmisión máximas se registraron y expre- 

565 saron como cambio de porcentaje con respecto a loa controles.
En el caso de formación de plaquetas inducidas de colágeno, 
el tiempo de retardo ("tiempo de reacción*) en segundos a par­
tir de la adición del agente de formación a la inflexión de 
la curva se midió tambión y expresó como cambio de porcentaje 

570 como anteriormente. Para fines de comparación, se ensayó tam­
bión el ácido acetilsalícilico (ASA) en las mismas condicio­
nes que los compuestos de ensayo.

Los resultados se muestran en las tablas II y III 
dadas a continuación. Las cifras negativas en la curva y los 

575 cambios de porcentaje de transmisión máxima indican activi­
dad anti-formadora. Las cifras positivas en lea cambios de 
porcentaje de tiempo de retardo indican que el compuesto es 
efectivo en la prolongación del "tiempo de reacción" en el 
ensayo de formación de plaquetas inducidas de colágeno.
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580 TABLA II
* _ ' FORMACION DE PLAQUETAS INDUCIDAS A PARTIR BE API (5^/ml)

Compuesto 
del Ejemplo

Concentración
/Rg/al

Cambio %
transmisión
máxima*

Curva 
cambio %.

2 100 -13,5 -14,1
585 5 100 - 7,2 —  6,3

9 100 - 6,6 - 7,1
5 100 -45,2 -47,2
A 100 + 1,3 - 1,3

ASA . 100 -13,2 -17,4
590 TABLA 111

FORMACION DE PLAQUETAS INDUCIDAS A PARTIR DE COLAGENO (40 Aaázü}
Compuestos Concentración Cambio % Curva Tiempo de
del Ejemplo ^¿g/ml transmisión

máxima*
cambio retardo 
% (tiempo de 

reacción 
cambio %

595 2 ^¡25 - 15,6 -21,2 + 31,4
3 1*25 - 76,6 -78,3 + 36,2
9 1,25 - 12,3 -18,4 + 7,2
5 1,25 - 67,7 —72,5 + 28,3
4 1,25 -73,3 -77,1 + 26,3

600 ASA 1,25 -15,2 -22,1 + 2,4

Estos compuestos de fórmula general (I). pueden for­
mularse en formas de dosificación farmacéuticas adecuadas, 
por ejemplo, tabletas revestidas o no, cápsulas, jarabes, 
suspensiones, supositorios, etc*, mezclándolos con excipien-
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tes, portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables, 
de acuerdo con los métodos bien conodidoa en la técnica. Es­
tos compuestos, sales o composiciones farmacéuticas pueden 
ser utilizados todos terapéuticamente,

Asi, la invención también incluye un método para 
la inhibición de formación de plaquetas en la sangre, cuyo 
método comprende añadir a la sangre o administrar a un ani­
mal una cantidad efectiva de un compuesto, sal o composición 
farmacéutica de acuerdo con la presente invención.

El siguiente Ejemplo ilustre una preparación tí­
pica de cápsulas de acuerdo con el invento.

EJEHPLO 16
Se prepararon cápsulas conteniendo 100 mg de subs­

tancia activa y con la siguiente composición:
S-(4*5-difenlloxazol-2-il)-mercaptoacetamida 100 mg. 
Glicocol 50 mg. 
Almidón 100 mg. 
Lactosa 100 mg. 
Talco 20 mg. 
Estearato de magnesio 10 nm.

580 mg.

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

Esta Patente de Invención se corresponde a la de-
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posltada en Gran Bretaña con el número 34673/74 y tiene prio 
rldad de fecha 6.agosto.1974 por acogerse a los beneficios 
del artículo 21 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus, 
trial y del artículo 4& del Convenio de la Unión de-Paris.

1). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol de fórmula general:

caracterizado porque m representa 0,1 ó 2 n significa 0 ó 1 
y R representa un radical hldroxi, alcoxi, amino, alquilami 
no, amino heterociclico, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi o ami 
noalcoxi heterociclico, en donde las cadenas alquilo tienen 
de 1 a 4 átomos de carbono y los anillos amino heterocicli- 
cos tienen 5 ó 6 elementos de anillo y están ligados por el 
átomo de nitrógeno* y sus sales de adición farmacéuticamente 
aoeptables.
2). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

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

(I)

(II)
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caracterizado porque m represehta 0,1 6 2, y sus salea y ás­
teres de alquilo inferior farmacéuticamente aceptables.
3). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

(III)

caracterizado porque m representa 0, 1 ó 2 y R* representa un 
radical amino, alquilamino o amino heterociclico según la rei 
vindicación 1, y sus sales de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptables.
4). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

° 6 %\C
)!

. y
^ 0

- S - CHg - (CSg^-CO.O-R" (IV)

caracterizado porque m representa 0, 1 ó 2 y R" representa un 
radical aminoalquilo, alquilaminoalqullo o aminoalquilo hete­
rociclico en donde las cadenas de alquilo y los anillos amino 
heterocíclicos tienen el significado dado en la reivindicación 
1, y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables.
5). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-



665

690

695

700

705

710

- 29

4,5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

S - CE, - «Mg)„ - E' (7 )

caracterizado porque m representa 0, 1 ó 2 y R* representa 
un radical amino, alquilamino o amino heterooíclico según la 
reivindicación 1, y sus sales de adición de ácido farmacéuti­
camente aceptables.
6). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol-
4,5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

( 7 1 )

caracterizado porque m significa 0, 1 ó 2 y R'" representa 
un radical hidroxl o alcoxi tal y como se ha definido en la 
reivindicación 1.
7). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol- 
4*5-difeniloxazol, según la reivindicación 1, de fórmula:

" 6 %

!tC
/

N
!!̂3 - S - OHg (OH,). (VII)
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caracterizado porque m significa 0, 1 ó 2 y R^, R% y Rg son 
cada uno hidrógeno o un alquilo o hldroxlalquilo que tienen 
de 1 a 4 átonos de carbono.
O). Procedimiento para la preparación de derivados S-2-tiol- 
4) 5-difeniloxazol, de fórmula general}

C N
<  /  - s - - (m,). (09). - R (I)

caracterizado porque m significa 0, 1 ó 2, &  representa 0,ó 1 
y R representa un radical hidroxl, alcoxi, amino, alquilamino, 
amino heterociclico, aminoalcoxi, alquilaminoalcoxi o amino- 
alcoxi heterociclico en donde las cadenas alquilo tienen de 
1 a 4 átomos de carbono y los anillos amino heterocíclicos tija 
nen 5 ó 6 elementos de anillo y están ligados por el átomo 
de nitrógeno, caracterizado porque se hace reaccionar 2-tiol- 
4,5-difeniloxazol o una sal alcalina del mismo con un compuso 
to de fórmula;

730 Hal-CHg-( CHg C0)^-R (VIII)
donde m y n tienen el significado dado anteriormente, Hal 
representa un átomo de halógeno y R representa cualquiera de 
los radicales anteriormente mencionados, con la condición de 
que cuando n es 1, R puede no ser hidroxi, y cuando se regule 
re un compuesto de fórmula (I) en el cual n es 1 y R represen735



ta hidroxi, hidroligar el correspondiente compuesto de fórmu 
la (I) donde R representa alcoxi.
9)* Procedimiento para la preparación de derivados s-2-tiol- 
4# 5**difcniloxazol de fórmula:

CgH^

S - CHg - (CHg)^ - COOH (II)

donde m ea 0. 1 ó 2, caracterizado porque se hace reaccionar
una sal alcalina del 2-tlol-4,5-difeniloxazol con una sal al
calina de un ácido haloalquilcarboxílico de fórmula:

Hal - (CHg)^- COOH (IX)
donde m tiene el significado dado anteriormente y Hal repre
sonta un átomo de halógeno.
10). Procedimiento segdn la reivindicación 10 caracterizado 
porque la reacción ee lleva a cabo utilizando N.N-dimetilfor 
mamida como medio de reacción.
11). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS S-2-TI0L-
4,5-DIFENILOXAZOL".

Esta memoria consta de 31 hojas folladas y mecano­
grafiadas por un aólo lado de sus caras.

Madrid. 31 de julio de 1.975
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