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| fenilo opeionalmente sustituido;

REF: KWHMeV/HVM/780/G.11l24
-2 -

Esta invencidn se refiere & un wétodo de obtencién
de ciertos derivados del oxazol nuevos con un radiecal 2-ge
cilamino que posee actividad farmacolégica.

De acuerdo con la presente invencién se proporciona
un método de obtencidn de un derivado de oxazol nuevo de -~

férmula (I):

[\ &' cor® (1)
R N0

en la que R1 es alquilo 01_10, elquenilo 02—6’ alcoxialqui-
lo C,_g, carboxialquilo C,_g, haloalquilo 01_6,,cicloaIQui-
lo Cy_4p, 8lquil 01_5-cicloa1quilo Cy_q9r 8lauil €, ,-feni-
lo opcionalmente sustituido o alguenil 02_6-fenilo opecional-
mente sustituido; y R2 es alquilo C1-8’ haloalquilo 01_6,

alquenilo 02-6' cicloalquilo 03_10, alquil 01_6-cicloalqui-
1o C3_ 409 fenilo opcionalmente sustituido, alquil C, .-fe-
nilo opcionalmente sustituido o alguenil 02_6-fénilo opcio-
nalmente sﬁstituido; o R! y R? forman juntos un anillo de

lactama que tiene de 5 a 7 4tomos en el anillo; j en la que
R3 y r* se eligen independientemente de hidrégeno, formilo,
carboxilo, hidroxi, hidroxialquilo Cigr halégeno, alquild
Cy.qs cicloaslquilo C,_,,, aciloxialquilo C3_g © un radical

método que comprende la reaccidén de una sal de férmula (II):
MR coR? (11)

en la que M es un metal de los grupos IA o ITA y en la que

Ry R® son segln se describié anteriormente, coy un deri-

vado del 2-oxazolilo de férmula (ITI):

N

Lot g
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| g { )—*L (II1)

en la que L es un radical 14bil y en la que R3 y R4 son sg-
gln se definié anteriormente.

El método de la invencidn es preferido para compues-
tos de férmula (I) en la que R! es alquilo C1_6, alquenilo
Cp.gs alecoxialquilo C, ., cicloalquilo Cy_gy 2lauil G4 g~
cielqglquilo 03-8’ alauil C1_6-fenilo opcionalmente susti-
tuido o alquenil cz_s—fenilo opcionalmente sustituido;

R? os alquilo C, ¢, haloalauilo C; g, alauenilo Oy ¢, oi~
cloalquilo 03_8, alguil Cq“6-cicloalquilo 03-8’ fenilo op-
cionelmente sustituldo, alquil C, g-fenilo opcionzlmente
sustituido o algquenil 03_6-fenilo opcionalmente sustituido,
] R! ¥y R2 juntamente forman un anillo de lactama que tiene

5 o 6 dtomos en el que R3 y gt son independientemente hidré-
geno, alquilo 01_4, hidroxialquile C,_ ,, cicloalquilo 03—8’
aciloxielquilo Cy g, 0 un radical fenilo opcionalmente sus-
tituido,

Clases de compuegﬁos preferidos que caen dentro del
éamﬁo de los oxazoles definidos en la férmula (I) anterior
son los que tienen una o mas de las caracteristicas siguien-
tess
(a) R! es alguilo Cy_g» por ejemplo, n-butilo y n-propilo;
(b) R? es alquenilo C;_,;

(e) R es alauil C,_p-fenilo;
(a) R es fenilo; ,
(e) R® es alguilo Cy_4» POT ejemplo metilo, n-propile e i~

propilo;
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(£) R® es cicloalquilo ¢
(&) R1 h'g R2

tiene 5 dtomos de carbono;

3-53
juntos toman forma de un anillo de lactama que

(h) una o ambas de las posiciones libres en el ndcleo del
oxazol se sustituye con un radical metilo; . RN
(i) una o ambzs de las posiciones libres en el micleo del
oxazol se sustituye con un radical hidroximetilo;
(j) el ndcleo del oxazol, no considerando el radical acilé-
mino, no estd sustituido,
<Bl procedimiento de la invencién es en el momento pre-
sente sumamente preferido para la obtencidén del compuesto
de férmula (I) en la que R es n-butilo, R es i~propilo,
R3 es metilo y R4 es hidrbgeno. o

La reaccidn entre la sal de férmula (II) y el derivado

de 2-o0xazolilo de férmula (III) se puede llevar a cabo ubi-
lizando condiciones anhidras. Se puede utilizar cualguier
disolvente inerte adecuado. Son particularmente dtiles di-
solventes etéreos, tales como éter diet{lico, dioxano o te-
trahidrofurenc; sin embargo, tambidn se pueden utilizar di-
solventes tales como dimetilformamida, N-metilpirrolidona
o la triamida del hexametilfosférico. La reaccién se puede
efe ctuar normalmente a temperaiuras entre 0 y 1102C, prefew~
riblemente entre O y 402C, y mas preferiblemente a la tem~
peratura ambiente. A estas tempe raturas la reaccidn normal-
mente serd completa despuds de un tiempo de 1 a 6 horas,
Una sal de férmula (II) preferida es el derivado de
litio que se puede obtener del modo convencional mediante
la reaccién de butil litio con la amidae adecuada de férmula
HNR1COR2, Esta rzaccién se debe llevar a cabo en una atmds-

fera de gas inerte tal como nitrogeno y preferiblemente a

H
¥

sl
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ba ja temperatura, por ejemplo, menos que -10¢C, La presen-
cia de un agente quelante tal como tetrametilendiamina ha
demostrado ser conveniente, La generacién de la sal se pue-
de efectuar in situ, si se desea, y procede con desprendi~
miento de gas butano. .
El radicael 14bil L en el derivado del oxazolilode Ffér-
mula (III) es preferiblemente un £tomo de ecloro, bromo o
yodo, o es un radical de férmula -SOR o ~SOZR, en el que R
es alquilo Cqg» cicloalquile C3 g, bencilo o femilo. Ia
identjdad de los radicales L adecuados se comprenderd por
los entendidos en la materia una vez que se sepa que la
reaccidn de la invencidén procede vié el desplazaniento nu~
cleof{lico del radical L por la especie anidnicae (')NR1GOR2.
Los derivados de férmula (III) se pueden obtener a

partir de 2-oxazolonas o 2-oxazoltionas de férmulas:

/ >=o (Iv)

" [ O)zs ()

‘Tales compuestos son ya conocidos (ver, por ejemplo, Beriche

te 89, 1748, {1956), Acta. Chem. Scan. 23, 2879 (1969) y

Bull. Soc. Chim. Belg. 70, 745 (1961) ) o se pueden obtener

a partir de compuestos conocidos mediante procedimientos
convencionales,
Si se desean obtener compuestos de férmula (III) en

la que L es cloro, bromo o yodo, se puede hacer reaccionar
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un compuesto de férmula (IV) o(V) con pentacloruro de fés- '
foro, oxicloruro de fésforo, pentabromuro de fésforo o tri-
yoduro de fésforo, ete. (ver, por ejemplo, Berichte 92,
1928 (1959) en presencia de un aceptor de 4cidos tal como
la trietilamina, para obfener directamente él correspondiens—
te derivado de cloro, bromo o yodo. ‘

Los compuestos de férmula (III) en los que L es -SOR
0 —302R se pueden obtener a partir de los correspondientes
d;rivados alquiltio, es decir en 1la que L es -SR, por trata-
miento, con la cantidad adecuada de agente oxidante, preferi-
blemente dcido 3-cloroperbenzoico. Los derivados se pueden.
obtener por alquilacidén de la correspondiente tiona de fér-
mula (V), preferiblemente, produciendo el anién tiolato con
sodio o hidruro sédico.

Los compuestos de férmula (III), exceplo en un peque-
fio nimero de escepciones (ver, por ejemplo, Berichte 92,
1928, (1959), Chemical Abstracts 79, p126485m y 65, T159h)

son nuevos y se proporcionan en un ulterior aspecto de la
invencidn.
De acuerdo con un ulterior aspecto de la invencién

se proporciona un compuesto de férmula (III):

en la que R ¥y R4son como se definié anteriormente y en la
que L es bromo ¢ yodo o es un radical de férmula -SOR o

-30,R, en las que R es alquilo €, g, cicloalquilo C3.gs ben-
cilo o fenilo; previendo que cuando L es yodo, R3 y R4 no

pueden ser ambos fenilo,

amati W ta e Lot
Tl s lre o m
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Se ha demostrado que los compuestos de férmula (I)
son Utiles en el tratamiento profildtico y terapéutico de
enfermedades de hipersensibilidad immediata incluyendo asma

y en el alivio de status asthmaticus. Se ha encontrado que

en clertos casos los compuestos son Utiles en enfermedades
en las que se liberan cantidades excesivas de prostaglandi-
nas y como un estimulante respiratorio. Los compuesitos tie-
nen baja toxicidad.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con la presente
invencién se pueden administrar por distintaé vias y con
este objeto se pueden formular en una diversidad de formas, |
As{ los compuestos de férmula (I) se pueden administrar por
las viag oral y rectal, localmente, parenteralmente, es de-
cir mediante inyeccidn y por infusidn intre-arterial conti-
aue o discontinua, en forma de, por ejemplo, pastillas, com-
primidos, pastillas sublinguales, polvos olorosos, sellos,
elixires, suspensiones, aerosoles, bdlsamos, por ejemplo,
conteniendo de 1 a2 10 ¢ en peso de compuesto activo en una
base adecuada, cdpsulas de gelatina blanda y dura, suposi-

torios, disoluciones y suspensiones inyectables en medios
fisioldgicamente acepiables, y polvos en envases estériles

adsorbidos en un material soporté para obtener disoluciones
inyectables. De modo ventajoso con este propdsito se pueden
proporcionar composiciones en dosis unitaria, conteniendo
preferiblemeénte cada dosis unitaria de 5 a 500 mg (de 5,0
a 50 mg en el caso de administracién parenteral, de 5,0 a
a 50 mg en el caso de inhalacién y de 25 a 500 mg en el ca-
80 de administracién oral o rectal) de un'compuesto de fér-
mula (I). Se pueden administrar dosis de desde 0,5 hasta
300 mg/kg por dia, preferiblemente 0,5 a 20 mg/kg de ingre-
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diente activo aunque, por supuesto, facilmente se compren= '
geré que la cantidad del compuesto o compuestos de férmule
(I) que realmente se ha de administrar deberd ser determi-
nado por un médico, a la luz de todas las cirecunstancias
pertinentes que incluyen la situacidn que se trata, pero .
en cualquier caso la eleccidn del cdmpuestb a administrar

y la eleccidn de la via de administracidén y por lo tanto
el intervalo de sosis anterior preferible no estd determi-
nado a limitar el alcance de la presente invencidn,

., Te invencién serd ilustrada ahora a continuecidn me~
diante los ejemplos que siguen. Los ejemplos 1 a 4 ilustran
la obtencién de distintos intermedios de férmula (III) mien-
tras que los ejemplos 5 a 131 ilustran la utilizacidn de
estos intermedios en el procedimiento de la invencidn, Las
2breviaturas "THF" y "HMPA" se utilizan para indicar tetra-
hidrofurano y triamida de hexametilfosférico respectivamente

EJEHPLO 1 |

2-cloro-5-feniloxazol
Se agitan 19,6 g (011 moles) de 5-fenil—2§3H)—oxazol—
tiona (Acta. Chem. Scand. 23, 2879 (1969)) y 70 ml de oxi-

cloruro de fésforo coq~enfriamiento durante la cuidadosa
adicibn de 12,4 g (0,123 moles) de trietilamina, A continua-
cién la mezcla se calienta a reflujo durante 20 horas, se
elimina el exceso de reactivos a presién reducida y el re~
siduo se destila a vacio para obtener el producto del epi-
grafe en forma de un aceite incoloro que solidifica dejdn=-
dolo en reposo, p.e, 96-82C/0,6 mm, p.f. 34¢C, '
EJEMPLO 2 '

4,5-dimetil-2-metiltiooxazol

37,5 g (0,29 moles) de 4,5-dimetil~2(3H)~oxazoltiona

P N ey

e, BRI R Y
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[Bull. Soc. Chim. Belg. 70, 745 (1961)) en 150 ml de hidré)

xido sédico acuoso 2N se agilta a la temperatura ambiente

mientras se afiaden gota a gota 40,0 g (0,317 moles) de sul-
fato de dimetilo. ILa mezcla se agita durante 4 horas a la
temperatura ambiente y a continuacién se calienta a 502C,
se enfria, y la capa acuosa se extrae con éter dietilico,
La evaporacidn del disolvenfe y la destilacién del residuo
a presibén reducidae produce 33,85 g (81 %) del producto del
épigrafe en forme de un aceite amarillo pdlido, p.e. 822¢/
13 mm. .
Anflisis:  Encontrado: C: 50,39; H: 6,20; N: 10,033

0: 11,30; S: 22,35 %
50,32; H: 6,33; N: 9,78;

0: 11,173 S: 22,39 %

06H9NOS requerido: ¢

e

De modo similer se obiienen:
4epetil~2~-metiltiocoxazol ( Archa. Pharm. 301 (3) 186 (1¢68).

4eetil-2-metiltiooxazol, p.e. 72°C (bafio de aire)/14 mm.
5-metil-2-metiltiooxazol, p.e. 662C (bafio de aire)/11 mm.
2-metiltio-4~feniloxazol, [ Zh. Obshch. Khim 33, 1507 (1963]
S-etil-2-metiltiooxazol, p.e. 752C,(baiic de aire)/15 mm.
2-etiltiooxasol, [ Phytopathology, 56 (8) 929 (1966)].
2~n~butilti0w4-metilox;§ol, p.c. 982C/10 mm,
2-n-hexiltio-4-metiloxczol, p.e. 1242C/10 mm,

2~ciclohexiltio~4-metiloxazol, p.e. 66=-682C/8 mm,
4-metil-2-fenilmetiltiooxazol, p.e. 1149C/1 mm,

4,5~difenil-2~feniltiooxazol [ Tetrahedron, Suppl. N¢ 8 Pt,
1.305 (19665] se obtuvo por el método de la bibliografia.
' BJEMPLO 3

4-metil-2-metilsulfiniloxazol

Se enfrian a 02C con agitacidn vigorosa 6,06 g (0,047
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{ ambiente., A continuacién se filtra la mezcla, se evapors

-10 -

moles de 4-metil-2-metiltiooxazol en 50 ml de cloroformo
seco y se afiaden 6,06 g (0,057 moles) de carbonato sédico
anhidro, A continuacién se afiaden gota a gota, durante 45 -
minutos, 8,90 g (0,0495 moles) de dcido 3-cloroperbenzoico
de 96 % _en 100_ml de cloroformo seco y la mezcla se agita ..
durante otros 45 minutos a 02C., Se afiaden 2,0 g de sulfito

sédico s6lido y le mezcla se deja calentar a la temperatura'

ei filtredo y el aceite resultante se destila a vacio para
obtener el compuesto del epigrafe en forma de un aceite ine
coloro, 6,48 g (95 %), p.e. (bailo de aire)762¢/0,1 mm.
Andlisis: Encontrado: C: 41,54; Hs 5,04; N: 9,89; 0:22,24
05H7N028: requerido: C: 41,36% H: 4,865 N: 9,655 0:22,044
De modo similar se obtuvieron los siguientes:
4,5-Gimetil-2-metilsulfiniloxazol, p.e. (bafio de aire)96eq/
0,1 mm
4-etil-2-metilsulfiniloxazol, p.e. 822C/0,1 mm,
Smgtil-2-metilsulfiniloxazol, p.e. 852¢/0,1 mm.
S-metil-2-metilsulfiniloxazol, p.e. T92C/0,1 mm
2-metilsulfinil-4-feniloxazol, p.e. 532C
2-etilsulfiniloxazol, p.e. 682C/0,1 mm,

2-n-butilsulfinil-4-metiloxazol, p.e. (bafio de aige)829q/
y1 mm

2-n-hexilsulfinil-4-metiloxazol, p.e. (bafio de aire)90ac/
0,1 m

2~ciclohexilsulfinil-4-metiloxazol, p.e. (bafio de aire)
1002¢/0,1 mm

4-metil-2~fenilmetilsulfiniloxazol, p.e. 502C,
4,5-difenil-2-fenilsulfiniloxazol, p.e, 922C,

EJEMPLO 4

4,5~-dimetil-2-metilsulfoniloxazol

:
E.
2
5
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Se enfrian a 09C 4,21 g (0,029 moles) de 4,5-dimetil-
2-metiltiooxazol en 15 ml de cloroformo seco y se afiaden
8,0 g (0,0755 moles) de carbonato sédico anhidro, A conti-
nuacién se afiaden en 45 minutos 11,5 g (0,059 moles) de &~
cido 3-cloroperbenzoico del 88,5 % en cloroformo seco, y la
mezcla.se agite durante otros 45 minutos a 02C, A continua-
cién se aiieden 5 g de sulfito sbédico sélido y la mezcla se
deja calentar a la temperaturs ambiente, Se filtra la mez~
éla ¥y se evapora el filtrado, siendo cromatografiado el re~
siduo, sobre silice utilizando éter dietflico. El sbélido re~
sultante se recristaliza a partir de ecetato de etilo/hexa-
no como el producto del epigrafe, p.f. 422C,

De mode¢ similar se obtienen: |
4-metil-2-metilsulfoniloxazol;
4-etil-2-metilsulfoniloxazol;

Segtil~2-metilsulfoniloxazol;
S-metil-2-metilsulfoniloxazol;
2-metllsulfonil-4~feniloxazol;
2=etilsulfoniloxazol;
2~n-butilsulfonil~4-metiloxazol;
2-n-hexilsulionil-4-metiloxazol;
2~ciclohexilsulfonil-4~-metiloxazol;
demotil-2-fenilmetilsulfoniloxazol;
4,5-difenil-2—fenilsulfoniloxazol
EJERPLO B

2=(N-butil-2-metilpropanamido)-5-feniloxazol

Se enfrian a -152C bajo nitrégeno 143 mg (0,001 moles)
de n-butil-isobutiramida en 5 cc de tetrzhidrofurano seoco.
Se afiaden 0,116 g (0,001 moles) de tetrametiletilendiamina y

0,75 cc de una disolucién el 8,8 % p/v en hexano (0,001 mo-




10

18

20

28

30

se afiaden gota a gota 5,0 g (0,0144 moles) de 4,5-difenil-

| seco. La mezcla se agita durante 6 horas a la temperatura

-2~

les) de n-Buli y la agitacidén se continua durante 14 horas,
. El desprendimiento de gas es evidente.

A continuacién se afiaden lentamente 0,18 g (0,001 mo-
les) de 2-cloro-5-feniloxezol en THF seco (1 cc) y se deja
que la disolucidén alcance la temperatura ambiente. Se mane
tiene la agitacién durante otras 2 horas y a continuacién
se aisla el producto en &ter en forma de un aceite amarillo
pdlido, 0,22 g. La cromatografia da el compuesto del epi-

grafe, que se muestra que es homogéneo mediante cromatogra-

fia en.capa fina, p.e. 1902C (temperatura de bafio de aire)/

0,2 mm Hg,
Andlisis: 017H22N202 requerido: C: 71,39; Hf Z:;g%
« 9 /A
encontrado: C: 71,643 H: 7,59;
: 9185 %

El infrarrojo, la resonancia magnétice nuclear y la cromatos

grafia en capa fina confirmen la estructura del producto.
EJENPIO 6

2=(N-butil-2-metilpropanamido)-4, 5~-difeniloxazol.

2,06 g (0,0144 moles) de n-butil-isobutiremida en THPF
seco (20 ml) se agitan a la temperatura ambiente mientras
se afiadengota a gota 10,0 ml (0,01445 moles) de una disolu-
cién 1,445 M de n-butil litio en hexano. Despuds de la adi-

cidn la mezcla se agita durante 5 minutos y a continuzcidén

2-ybdooxazol (Chemical Abstracts 65 715%h) en 20 ml de THF

ambiente y & continuacién se hidroliza con agua. Se elimina
el disolvente a vacio y el residuo se extrae con éter die-

t{lico.

La destilacién da el producto del epigrafe en forma
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de un aceite incoloro, p.e. (bafio de aire)2002C/0,1 mm.

Andlisis: encontrados C: 76,10; H: 7,31; N: 7,62; 0:8,9

023H26N202: requeridos C: 76,213 H: T,23; N: 7,73; 0:8,83¢
' EJEMPLO 7

LK)

L

2= N-butil-isobutiramido)-oxazol =

Se agitan a la temperaturs embiente bajo nitrdégeno
4,93 g (0,0344 moles) de n-butil~-isobutiramida en 25 ml de
dter dietilico seco durante le adiocidn gota a gote de 23,8
ml (0,0344 moles) de una disolucién 1,445 M de n-butil li-
tio, La mezcla se agita durante 15 minutos a la temperatura
embiente y & continuacién se afiaden rdpidamente 5,0 g
(0,0344 moles) de 2-etilsulfiniloxazol en 25 ml de éter dieq
tilico seco., La mezcla se agita durante 3 horas a la tempe-
retura ambiente y a continuacién se hidroliza con agus. Ia
cape orgénica se lava varias veces con agua, se seca sobre
sulfato magnésico y se evapora a vacio para obtener un a-
ceite amerillo, La destilacién da el producto del epigrafe
en forms de un aceite incoloro, p.e. (bafio de aire)1202C/
C,5 mm,
Andlisis: Encontrado: C: 62,61; H: 8,74; N: 13,14; 0:15,34%
CyqH4gNo0p  requeridos C: 62,83; H: 8,63; N: 13,32; 0:15,245%
EJEMPLO 8

2—(N-ctil-acetamido)-4, 5-dimetiloxazol

Se agitan a la temperatura ambiente bajo nitrégeno
10,0 g (0,115 moleg) de N-etil-acetamida en 50 ml de éter
butil hex{lico durante la adicidn gota a gota de 79,6 ml
(0,115 moles) de una disolucibn 1,445 I de n-butil litio
en hexeno, Despuds de la adicidn la mezecla se agita durante
15 minutos y a continuacidén se atinde gota a gote una diso-

lucién de 20,0 g (0,114 moles) de 4,5~dimetil~2-metilsulfo-
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niloxazol en 50 ml de éter butil hexf{lico seco. la mezcla
_5e agita durante 2 horas a la temperatura ambiente., El ais~
lamiento del producto y la destilacidén produce un aceite-
incoloro, p.e. 61-522C/0,3 mnm, B
Andlisis: Encontrado: C: 56,21; H 8,42; N: 16,41; 0:18,927
08H14N202 requerido: C: 56,45; H: 8,29; N:16,46; 0:18,804%
EJEMPLO 9
2-(N-etil-acetamido)-4-metiloxazol

1,18 g (0,0135 moles) de N-etilacetamida en 10 ml de

dimgtilformemida seca se agiftan a la temperatura embiente
bajo nitrégeno durante la adicidén en porciones de 0,65 g
(0,0135 moles) de dispersidén de hidruro sbédico/aceite al

50 %, Despuéds de ls adicidn, la mezcla se calienta a 502C

¥y a continuacién se afiaden 3,0 g (0,0135 moles) de 4-metil-
2-fenilmetilsulfiniloxazol. La mezecla se agita durante 5
horas a 502C y a continuacidén se hidroliza con égua. El di-
solvente se evapora a vacio y el residuo se extrae con éter
dietflico, La cromatografia en columna sobre silice utili-
zando éter da un aceite amarillo pdlido que produce el pro--
ducto del epigrafe en froma de un aceite incoloro por des-—

tilacidn, p.e. 50-512¢/0,05 mm,

C7H12N202 requerido: Cs 53,833;H: 7,743 N: 17,945 O: 20,494
EJEMPLO 10
2—(N-metildcetamido)~4-metiloxazol

1,02 g (0,0140 moles) de N-metilacetamida en 10 ml de

HPA se agitan a 5092C bajo nitrdgeno durante la adicidn

en porciones de 1,12 g (0,0140 moles) de dispersidén de hi-

cla se calienta a 100eC y se afiaden 3,0 g (0,0139 moles) de

Anélisis: Encontrado: C:53,92; H: 7,62; N: 17,82; 0: 20,5%

druro potédsico/acite al 50 %. Despuds de la adicién, la mez-

:
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2-n-hexilsulfinil-4-metiloxazol en 10 ml de HMPA ¥ le mez-~
cla se agita durante 5 horas a 1002C, A continuacién la mez~
cla se hidroliza con agua, se¢ elimina a vacio el disolvente
¥y el producto se aisla mediante ceromatografie en columna
sobre gflice utilizando éter, La recristelizacién a partir
de éter dietflico/hexano a -202C produce el producto del
epigrafe en forma de agujes incoloras, p.f. 27-299C,
EJEMPLO 11 |

2-(N~butilfenilacetamido)-4-metiloxazol

«.1,80 g (0,0094 moles) de N-butilfenilacetamida en 10

ml de N-metilpirrolidona se agitan a 802C bajo nitrégeno
durante la adicién en porciones de 0,75 g (0,0094 moles) de
una dispersidén de hidruro sédico/aceite al 50 %. Después de
la adicibn la mezcla se calienta a 1009C y se afiaden 2,0 g
(0,0094 moles) de 2-ciclohexilsulfinil-4-metiloxazol en 10
ml de N-metilpirrolidona seca. La mezcla se agite durante-

5 horas a 1008C y a continuacidn se hidroliza con agua, E1
disolvente se elimina a vacio y el producto se aisla median-
te cromatografia en columna sobre silice utilizando éter,

La destilacién produce el producto del epigrafe en forma de

un aceite incoloro. p.e. 126-1302C/0,2 mm,

Andlisis: Encontrado: ¢: 70,62; H: 7,60; N: 10,05; 0:11,62%

016H20N202 requerido: C: 70,56; H: 7,40; N: 10,29; 0:11,754
EJEMPLO 12

2~ (N-s~butil-isobutiramido)-4-metiloxazol

2,30 g (0,016 moles) de N-s-butil-isobutiramida y 1,87

g (0,016 moles) de tetrametiletilendiamina se agitan a 402C
en 20 ml de sulfolano bajo nitrégeno durmte la adicién de
1,29 g (0,016 moles) de dispersién de hidruro potdsico/acei-

te al 50 %. Después de la adicidn, la mezcla se calienta a
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70eC y se afiaden 3,0 g (0,015 moles) de 2-n-butilsulfinil-
4-metiloxazol en 20 ml de sulfolano, La mezela se agita du-
rante 6 horas a T02C y a continuacidn se hidroliza con agua,
La extraccién del disolvente a vacio y la cromatografia en -
cplumne sobre silice utilizando éter dietilico produce el
compuesto del epigrafe, que.es un aceite incoloro despuds

de la destilacién a vacio, p.e, 822¢/0,8 mm,

Andlisis: encontrado: C: 64,04; H: 9,12; N: 12,54; 0314,34ﬁ' A

012H20N202 requerddo: C: 64,26; H: 8,99; N: 12,49; 0:14,2T%

.- EJEMPLO 13

Ow(N-s~butil-butiramido)-4-metiloxazol

0,99 g (0,0069 moles) de N-s—butil-butiramida en 10

ml de dioxano seco se enfrian a 102C bajo nitrgenc durante
la adicién gota a gota de 4,8 ml (0,0069 moles) de una di-
solucién 1,445 M de n-butillitio, La mezcla se agite duren-
te 15 minutos a 102C y a continuacién se afiade 1,0 g (0,0068
moles) de 4-metil-2-metilsulfiniloxazol en 10 ml de dioxano
seco y se deja que la mezcla se caliente a la temperatura
embiente, Se agita ésta durante 3 horas y 2 continuacién
se hidroliza con agua. El disolvente se elimina a vacio y
sl extracto etéreo del residuo se cromatografie sobre s{li-
ce utilizando éter, Bl compuesto resultante (el producto
del epigrafe) se destila a vacio en forme de un aceite inco-
loro; 0,95 g, p.e. T5-762G/0,5 mm,
Andlisis: Encontrado: C: 64,02; H: 9,21; N: 12,25; 0:14,31%
CyoHogNs0, requerido: C: 64,26; H: 8,99; N: 12,49; 0:14,27
EJEMPIO 14

2=(N-n-butil-2-metilpropanamido)-4-metiloxazol

0,99 g (0,0069 moles) de n-butil-isobutiramide en 10

ml de THF seco se enfrian a -202C bajo nitrégeno durante la

b o e ——— o it g S 4 8.
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adicién gota 2 gota de 4,8 ml (0,0069 moles) de una disolu-
cidn 1,445 ¥ de n-butil litio, Ia mezcla se agita durante
20 minutos a ~209C y a continuacidn se afiade rédpidamente
1,0 g (0,0068 moles) de 4-metil-2-metilsulfiniloxazol en
10.m1 d¢ THF seco y la mezcla se deja calentar a 09C, Esta.
ge agita a esta temperatura durante 1y horas y a continua-
cibén se deja calentar a la temperatura ambiente y se agita
durante otra %+ hora. Lz mezcla se hidroliza con agua y el
disolvente se evapora a presidn reducida. ELl residuo se ex-
trae opn éter dietilico y el extracto se evapora, El aceite
resultante se ecromaiogreffa sobre silice utilizando éter/
hexano, E1 compuesto se desitila a vacio para obtener el
compuesto del epigrafe en forma de un aceite incoloro; 1,21
g (78 %), p.e. (bafio de aire) 70°C a 0,01 mm,
An{lisis: encontrados C: 64,22; H: 8,765 N: 12,23; 0:14,30;
012H20N202 requerido: C: 64,26; H: 8,99; N: 12,49; 0:14,274
EJELPLOS 15 a 131

De modo.similer se obtienen:
2~(N~butil-pentanamido)-4-metiloxazol, p.e. 88-919¢/0,2 mm,
2-(N-butil-hexanamido)-4-metiloxazol, p.e. 1022C/0,3 mm,
2=(N-butil-2~etilbutiramido)-4~-metiloxazol, p.e. 1272C/2,5my

2—(N-butil-ciclopropanocarhoxamido )~4-netiloxazol, p.e,
97-1009C/0,5 mm

 2-(N-butil-ciclohexanocarboxamido)~4-metiloxazol, p.f.

46,5-48 ,52C

2=-(N-butil-cicloheptanocarboxanido)~4-netiloxazol, p.e.
138-1412C¢/1 mm

2-(N—butil-3-fenilpropionamido)-4-metiloxazolé p.e,
0

137-1382¢/0,2 mm
2—(N-butil-2-clorobenzanido )~4-metiloxazol, p.e. 130-13125/
0,2 mm

2-(N—butil—B-clorobenzamido)—4—metiloxa(z)oi., p.e. 145-1472C/
mm
?
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. 2-[&-(2-metoxietil)-acetamid6]-4—metiloxazol, p.e. 849q/o,6m

2-(N-alil-acetomido)-4~-metiloxazol, p.e. 672C¢/0,8 mn

-18 ~

o—(N-butil-2-metoxibenzamido)-4-metiloxazol, p.e.
158-1602¢/0,8 mn

2-(N-butil-4-metoxibenzamido)-4~metiloxazol, p.e.
162-1632C/1,0 mm

2-(N=-butil-4=toluamido)-4-metiloxazol, p.e. 139=1402¢/0,7 mn|

2-(N-butil-3-trifluometilbenzeamido)-4-metiloxazol, p.,e,
114-11526/0,3 "mn

2—(N-butil—44nitrobenzamido}4-metiloxaz016 p.e. 178-1802¢/
1,0 mm

2~(N-metil~isobutiramido)~4-metiloxazol, p.e. 49-502G/0,35 mhn

2—(N- etil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e. 63-642C/0,1 mm

2-(N-isopropil-acetamido)-4-metiloxazol, p.e.759C/3 mm

2-(¥-isopropil-propionemido)~4~metiloxazol, p.e. 652C/0,5 mm

2-(N-isopropil-butiremido)-4-metiloxazol, p.e. 692C/0,35mm

2—(N—isopropil—isobutiramido)-4—metiloxgzol, p.e. 60-620¢/
y4 mn ’

2-(N-s-butil-acetamido)-4-metiloxazol, p.e. 6426/0,6 mm
2-(N-s-butil-isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e. 8220/0,8 mn
2-(N-hexil-acetemido)-4-metiloxazol, p.e, 90-922C/0,08 mm"
2-(N-hexil-isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e., 106=1092C/ 1mm
2-(N-bencil-acetamnido)-4-metiloxazol, p.e. 119-1202CG/0,3 mp
2-(N-bencil-propionamido)-~4-metiloxazol, p.e. 132-1332¢/
0,3 mn

2-(l-bencil-butiramidoy-4-metiloxazol, p.e. 1282C/0,15 mm
2-(N-propil-pentanamido)-4-metiloxazol, p.e. 83-842C/0,2 my

2-[N~(2-metoxietil)-propionamid&]—4-metiloxazol, p.e. 88e¢/
' 0,4 mm

2~[N-(2—metoxietil)-butiramiﬁ&]~4~metiloxazol, p.e. 9620/04y

2-[N-(2-metoxietil)~2~etilbutiramido) ~4-metiloxazol, p.e,
989C¢/0,4 mm

2= [M-( 2-metoxietil) ~isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e.
84-852C/0,05 mm

2]
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-2-(N—bufil—acetamido)~4 5-diretiloxazol, p.e. 89=-912G/1,0mn

2-(N-alil-propionsmido)~4-metiloxazol, p.e. 752¢/0,8 mm
2-(N-alil-benzamido)-4-metiloxazol, p.e. 1192¢/0,7 mm

2-(N-alil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e, 762C/0,6 mm |
2—(N-alil-2-etilbutiremido)-4-metiloxazol, p.e. 832C/0,65 m

2-(N-etil-propionamido)-4,5-dimetiloxazol, p.e. 66-692C/0, 3nu

2-(N-etil-butiramido)-4,5~dimetiloxazol, p.e. 68-702C/0,25my

2~(N-etil-isobutivemido)-4,5-dimetiloxazol, p.e. 636520/
0,25 mn

2-(N-butil-propionamido)-4, 5—dimet1loxazol, p.e. 86-882¢/
0,4 mm

fu

2~(N-but11~1°obutiram1do)-4-ciclohex1loxavol, p.e. 16520/
0,4 mmE

2~(N~butil~-isobutiramido)-4-butiloxazol, p.e. 1402C/0,5 mm®

2-(l~-butil-acetamido)-5-acetoximetiloxazol, p.e. 1702¢/
0,5 mm&

S-isobutiroximetil-2~(M-butil~isobutiramido)-oxazol, p.e,
1802G/0,5 mmk

5-clclohex1l-2-(N—butll—lsobutlramldo)-gxazol, p-e. 17020/
5 mm

2-(N—ciclopentil—valeramido)~4—metiloxagol, p.e. 102-1040¢/
,2 mm

2-(N, 2’-metox1et1101clopentanooarboxamldo)—4~met110xazol
p.e. 1179¢/1,0 mn

2~(N,2'—fenetil—proPngamido)-4-metiloxgzgl, p.e. 1269¢/
mn
y

2-(N,2’~fenetil-acetamido)-4~metiloxazol, p.e. 1229C/0,5 mm |
2-(N-alil-isobutiramido)-4-metiloxazol, p.e. 682C/0,5 mm
2~(N,B-fenetil-butiramido)-4-metiloxazol, p.e. 1332C/0,7 mm

2-(N,p-fenetil-isobutiramido)-4~metiloxazol, p.e, 1289C/
0,65 mm

4~isobutiroximetil-2~(N-butil«isobutiramido)-oxazol, p.e,

1802G/0,5 mm
2—(N-butil—benzamido)-4,5-dimetiloxazolé p.e. 125-128¢2¢/
0 Im

2—(N—butil—valeramidc)-4,5—dimetiloxazo%,Sp.e. 102-1052¢/
sy nnm
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2-(H~-butil-ciclobutanocarboxamido)~4,5-dimetiloxazol, p.e,
105-1072G/0,5 mm

é-(H—butil—butiramido)-4,5—dimetilox&zglé p.e. 95-98e¢/
mm
’

2-(N-butil-3-nitrobenzamido)-4-metiloxazol, p.e. 152-155¢G/
0,2 mn

Z—Eﬁu(2—metiibutil)-butiramidd]-4—meti%oxazol, p.e. 8726/
y5 mn

2-[ﬁ—(2—metilbutil)-propionamidd]-4~matiloxazol, DeC.
82-8320/0,5 mn

2-lﬁk(2~metilbutil)uisobutiramidd]~4~metiloxazol, P.C.
832¢/0,5 mm

2-(N=~pentil-benzamido)=-4-metiloxazol, p.e, 1302C/0,7 mm

2-(N-ciclohexil—-propionamido)-4-~metiloxazol, p.e. 1012¢/
0,5 mn

2= (N-etil-hexanamido)-4~metiloxazol, p.e. 94-962C/0,7 mm

2—(N-butil—ciclohexanocafboxamido)-4,5~dimetiloxazol, P.C.
122-1262C/0,5 mm

2-(¥-butil-ciclopentanocarboxamido)-4,5~-dimetiloxazol, p.e.
112-1162C/0,5 mm

2-(K-ciclohexil-butiremido)~-4-metiloxazol, p.e. 1182C/0,Tmm

2-(N-butil-3,4-diclorobenzamido)-4-metiloxazol, p.e.
, 162-1652C/1,0 mm

2-(N-pentil-butiramnido)-4-metiloxazol, p.e. 982C/0,8 mm
2-(N-bencil-benzamido)-4-metiloxazol, p.f. 622C
2-(N~bencil-valeramido)-4-metiloxazol, p.e. 1342C/0,7 mm
4,5-dimetil~2-(N-metil-acetamido)-oxazol, p.f. 40-422C

2-(N-butil-i-adamantanocarboxamido)-4-metiloxazol, p.e,
} 1602C/0,3 mm

2-(N-etil-2-etilbutiramido)-4-metiloxazol, p.e. 71-29q/o,3m4

2-(N-butil-4—f1uorbenzamido)-4—metilox3zol, p.e. 120-20C/
. ’3mm

4~metil-2-(N-propil-hexanamido)-oxazol, p.e. 96-82C/0,4 mm

4-metil—2—[H—(1—etilpropil)—butanamidd]-oxazol, p.c.
58-602C/0,5 mm

4-metil-2- [N-(1-etilpropil)- pentamidc) —oxazol, p.e. 91°¢/
5 mm

’
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mm
2-(N-pentil-propanamido)-4-metiloxazol, p.e. 6890‘/0’05
mm
2-(N-pentil-isobutiramido)~4-metiloxazol, p.e.86-—790/0’4 &
oecy 0,9 B
779(}'/053 mm

2-(N~butil-isbbutiramido)-4-~etiloxazol, p.e. 14
2~(N~isopropil-pentancmido)~4-metiloxazol, p.e.

2-(N-butil-dicloroacetamido)~4-metiloxazol, p.e. 17
0,8 mm

2—(N~p-clorobencil-isobutiramido)-4-metiloxazol, P«€¢
1362¢/0,7 wm

2—(N~-hexil-propanamido)-4-metiloxazol, p.e, 106-890/1’0 i
2-(N~butil~clorcacetamido)~4-metiloxazol, P; €. 95,89q/1,0 —
2~(N-bntil-isobutiramido)-4-metil-5-hidroxioxazol #

(«) 2-(N-but-2-il-butencmido)-4-metiloxazol, p.e. 85"990/
1,2 mm

(+) 2-(N~-but=2-il-butenamido)-4-metiloxazol, p.e. 85-82¢/
. 1,5 mm

2-(N-butil-N—isobutiramido)-4—hidroximetiloxazol, p.C.
1852G/0,3 mmik

2-(N~ciclohexil-isobutanamido)-4-metiloxazol, p.e. 1082¢/
0,8 mm

2-~(N-bencil-hexsnamido)~4-metiloxazol, p.e. 1442C/0,6 mm

2-(N~butil-4-clorobutanamido)~4~-metiloxazol, p.e, 124-82C/
1,2 mm

2-(N~butil—isobutiramido)—4—p-clorofeni%oxazol, p.e, 2002¢/
: 5 mmn %
’

2-(N-butil-isobutiramido)~5-metiloxazol, p.e. 1009q/o,1 mmii

1-(4-metil-oxaz0l-2-1il)-2-oxo-hexahidro~1H~azepina, p.e.
1309Q/0,1 mn %

2-(N-ciclopertil~isobutiramido)-4-metiloxazol, p.f, 732¢

D(-) 2~(N-butil-2-metilbutanamido)-4-metiloxazol, p.e,
86-922C/0,6 mp

L(+) 2~(N-butil-2-metilbutanamido)-4~metiloxazol, p.e
86-912C/06 mm"

2-(N-butil-2-metilbutanamido )-4-metiloxazol, p.e, 82-50¢/
0,2 mm

2-N-(butiliscbutiramido)-5-feniloxazol, p.e. 19000/0, o g

2~(N-cinnamil isobutiramido)-4-metiloxazol, p,e, :
1,0’mm ?52‘1569Q/

—— |
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tal), Ademds, los éspectros I.R., U,V, y de RMN son c¢onfor-
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2-[N-(4-metilbencil)~isobutiramidd)-4-metiloxazol, p.e.
120-42C/0,3 mm

ZJ{ﬁ-(3-metilbencil)-isobutiramidd]-4-metiloxazol, p.€,
' 118-1222¢/03 mn

2-(N-butil-heptamido)-4-metiloxazol, p.e. 106~-82C/0,05mn

2-(N-butil-ciclopentilacetamido)-4-metiloxazol, p,.e. -
1 24"‘690/0,8 nm

2~(N-ciclohexilmetil-isobutanamido)-4-metiloxazol, p.e.
122-420/0,8 mm

2—[ﬁ—(4-metoxibencil)-isobutiramiddj~4—metiloxazol, PeC.
. 145-820/0,4 zm

2~(N-butil-cinnemamido)-4-metiloxazol, p.e. 2002¢/0,2 mm

2-[N-(3~carboxipropil)-octanamido J~4-metiloxazol, p.e,
3 A 3026/, 2" uh

2-[N-(3—cloropropil)—pentanamidd]-4—metiloxazol P
118-12208/0,7

2~[N—(3-cloropropil)~isobhtiramidd]~4-metiloxazol, p.e.
99-1022G/0,5 mm

2~(N-butil~but-2-enamido)-4-metiloxazol, p.e. 1502¢/0,02 mm |

2-(N-butil-isobutiramido)~5~-etiloxazol, p.e, T0-722C/0,2 mm
2-(N-butil-trifluocacetamido }4-metiloxazol, p.e. 67-92C/0,8mn|
¥ Temperatura registrada en un baifio de agua.

I E1 punto de ebullicidn no se determiné pero los datos

de espectrometrfa de masas estdn de acuerdo con la estructurh. .

El microandlisis (C,H,N) para cada uno de los compues-

tos resefiados en los Bjemplos 15 a 131 es igual al resultado

te 6rico esperado (dentro de los limites de error experimen—

mes con las estructuras asignadas,
Todas las presiones estdn medidas en mm de mercurio,
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes

RETIVINDICACIONES

1. Un método de obtencidn de un oxazol de férmule (I):

-
I
H
k3

et Mos. mremen g Lyt e e en, eamoia
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B> (1)
/ i

. 3 Nr' com?
R 0
en la que R es alquilo C, 44, alquenilo C, ., alcoxialquilo
02-6’ carboxialquilo 02~6’ haloalquilo C1~6’ ¢icloalquilo
Cy_q0r 2lquil C,_g—cicloalquilo C3.q10) alauil C,.g~fenilo
opcionalmente sustituido o algquenilo CZ~6-fenilo opcional-

mente sustituido; y R2

es alquilo C, o, haloalquile Cigs
elquenilo C,_g, cicloalguilo Cy_qpr8leuil €, c-cicloalquilo
03_10,§§enilo opcionalmente sustituido, algquil C,.g-fenilo
opcionelmente sustituido o alquenil C,  ~fenilo opecional-~
mente sustituido; o R1 y R2 juntos forman un anillo de lac-
tama que tiene 5 a 7 4dtomos en el anillo;'y en la que R v
34 se eligen independientemente de hidrdégeno, formilo, car-
boxilo, hidroxi, hidroxialquilo C, ,, halégeno, alquilo Cica
cioloalquilo 03_10, aciloxialguilo 03_6 o un radical feni-
lo opcionalmente sustituido;
método que consta de la reaccibn de una sal de f£érmula (II):
MR cor? (11)
en la que M es un metal del grupo IA o IIA y en la que R1 ¥y

R® son segun se definié anteriormente, con un derivado del

2-0oxazolilo de férmula (ILI):

RS

4 / >—L (III)

en la que L es un radical 14bil y R v 8t son como se defi-
nié anteriormente,
2. Un método de acuerdo com la reivindicacién 1, en

el que L es un 4tomo de cloro, bromo o yodo o es ur radical
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alguilo 03-8’ bencilo o fenilo,

3. Un método de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2, en el que la reaccién se lleva a cabo bajo condiciones
anhidras, - -~
4. Un método de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
el que R! es alquilo 01—6’ alquenilo 02_4, alcoxialquilo '
Co_4» carboxialquile C, ,, alquilo C, , con un dtomo de ha-
1dgeno, cicloalquilo Cy_g» cicloalquilmetilo 03 g, bencilo
opcionalmente sustituido por haldgeno o alquilo 01_3, fene~

$ilo o cimamilo; y RZ

es alquilo C, ¢, alquilo C,_, susti-
fuido por 1, 2 o 3 dtomos de haldgeno, alquenilo 02_4, ci-
cloalquilo C -10: fenilo opcionalmente sustituido por 1 o 2
radicales elegidos de haldgeno, alquilo 01“3, alcoxi C1_3,
nitro y trifluometilo, alquil C,_o-fenilo o alquenil Co-fe~

2 juntos forman un anillo de lactama que tie-

nilo; o R YR
ne de 5 a 7 dtomos en el anillo; y en el que R3 y R4 se eli-
gen independientemente de hidrégeno, hidréxi, hidroxialqui-
lo 01_4, alquilo 01”4, cieloalquilo C3_8, aciloxialquilo

03-6 ¥ fenilo opcionalmente sustituido por un 4dtomo de ha-
18geno; -
método que consta de la reaccidn en condiciones anhidras de
una sal de férmula (II):

MR COR®

(II)
en la que K és un netal del grupo TA y en la que R1 y R2 son
como se definidé nateriormente, con un derivado del 2-0xazo-

lilo de férmula (III):
3
R

:  (zn)
rt / ':§L——L

0

de férmula -SCR o SO,R en las que R es alquilo C; g, ciclo- |-

I
i
i

<
£
:
:

i i p 5 ey
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en la que R’ ¥y R son seglin se definid anteriormente y en
la.que L es cloro, bromo o yodo ¢ es un radical de férmula
-S0R o —802R en las que R es alquilo Ol 89 cicloalquilo -
5 89 bencilo o fenilo.

5. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 4, en el.que i es n—butilo,.R? es i-propilo
1 es metilo ﬁ Rt es hidrdgeno.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn qwe se solicita: UN ME-
T0DO DE;OBTENCION DE UN OXAZOL.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de veinticinco pa-

ginas mecanégrafiadas.
Madrid, 4 de, Junio de 1976




	Bibliographic data
	Description
	Claims



