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"Procedimiento para la obtencidn de nuevos oxazoles".

s=anm .

s‘- ] Soticitante:  CIBA SOCTEHDE ANOWYME, entidad suiza, residente en
i‘ Basilea, Suiza.
:i 1
!
i
é' El objeto de la presente invencidn es la
} . . 3
; obtencion de 2~piridilo-oxazoles y de sus sales. Los ]

nuevos oxazoles pueden llevar en ambos anillos hetero-~
cfclicos sustituyentes cualquiera, ante todo, restos

alquilicos, bajos, especialmente metilo. El resto oxazdlico
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puede estar ligado con el micleo pifidinioo en su
posicidn 2, 3 o 4.

Los nuevos compuestos poseen propledades
farmacoldsicas valiosas: mon de efecto analzdtico.
Se pueden emplear como medicanentos, ante ftodo como
analgéticos. Lspecialmente valioso es el 2-piridilo-

(2%)-ozazol de la férmula
2
_ | 0
o)
N

Los nuevos 2-piridilo-oxazoles se obhtienen

ag{ como sus sales.

segin los métodos, en si conocidos, para la obtencidn
de oxazoles 2~-substituidos. Preferentemente se procede
condengando intramolecularmente los o —(i-/ piridilo-
metilideno/-amino)-aldehido~ & -~cetona-acetales bajo
condiciones oxidantes. Como agentes de condensacién
oxidante se emplea convenientemente pentéxido de Fésforo
en dcido sulfurico concentrado.

Otro procedimiznto consiste en condensar intra~
molecularmente of =(piridoil-amino)-aldehidos & —cetonas,
que en la posicidn o, hacia el grupo carbonflico, ¥
en el nitrdgeno aminico, en cada una de ellas contienen
un dtomo de hidrégeno, tales como piridoil—amino-metilo-
cetonas, 6 eﬁs derivados funcionales, preferentemente en

Presencia de agentes de condensacidn, tales como dcido
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sulfirico o pentacloruro de fésforo.

Las reacciones mencionadas se realizan en forma
conocida, preferentemente 2 temperatura mis elsvads, en
presencia o auseuncia de agentes diluyentes y/o de condensa=-
cidn, en recipiente avierto o cerrado. Para ello se
pueden emplear también aquellas materias iniciales délas
cueles uno de los participantes de la reaccidn se forme
bajo las condiciones de reaccidn. Asfmismo abarca la
invencidn aguellas modificacionss del procedimiento
en las cuales se parte de un compuesto, que se obtienen
en cualquier etapa del procedimiento, como Pproducto '
intermedio y se siguen efectuando las etapas del procedi-
mniento que faltan,

Segin el método de trabajo se obtienen los
nuevos compuestos en forma de bases libres o de sales.
De estas Ultimas se pueden liberer las bases en forma
usual, por ejemplo, por tratamiento con a&lcalis. De las
basges libres se pueden obitenerlas sales como es costumbre
por ejemplo por reaccidén con los dcidos correspondientes,
tales como por ejemplo los dcidos halogenohidrogénicos,
dcido sulfdrico, dcido fosférico, dcido nitrico, decido
percldrico, dcidos carbdnicos o sulfdnicos alifdticos,
aromd ticos o heteroc{clicos, tales como- dcido Pérmico,
dcido acético, écido propidnico, dcido oxdlico, dcido
succinico, dcido glicdlico, dcido ldetico, dcido meleinico,
dcido tdrtrico, deido citrico, dcido ascorbinico, deido
oximaleinico, dcido dioximaleinico, dcido pirogdlico,
geido fenilacdético, dcido benzoico, deido p-aminobenzoico,
dcido antranflico, dcido p-oxibenzoico, dcido salicflico,

dcido p-aminosalieflico, dcido metanosulfdénico, dcido
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I A
etanosulfdnico, dcido oxietanosulfénico, dcido
etilenosulfénico, dcido toluolsulfdnico, dcido naftalin-
sulfdnico.

Las materias iniclales son conocidas o a3e
pueden obtener por métodoe en sf ya conocidos. Preferen~
temente se emplean aquellas que conducen a los
2-piridilo—oxazoles descritos =zl principioc.

Los nuevos oxazcles y sus sales se pueden
emplear como medicamentos, por ejemplo, en forma de
preparados farmacduticos que los contengan en mezcle
con un vehiculo farmacdutico sélido o 1fquido, orgdnico
o inorgdnico adecuado pare la aplicacién enteral, -
rarental o toplcal., Para la formacién de los mismos
entran aquellas materies en consideracidn, que no
reacclonen con los nuevos compuestos, tales como por

ejemplo agua, gelatina, lactosa, almidén, estearato

de magnesio, talco, aceites vegetales, alcoholes benoilicos,

goma, glicoles polialquilénicos u otros vehiculos medici-
nales conocidos. Los preparados farmacéuticos sgpueden
Presentar, por ejemplo, en forma de tabletas, grageas,
o en forma liquida como soluciones, suspensiones o emul-
siones. ¥n caso dado e stardn esterilizadas y/o contendrdn
we terias auxiliares, tales como agentes de conservacidn,
estabilizacidn, reticulacidn o emulsidn, sales para la
variacidén de la presidn osmdtica o ahuecadores. Asimismo
bueden contener otras materias de valor terapéutico. Lios
Preparados se obtienen por métodos usuales.

Ia invencidn se desoribe con mde detalle en
los siguientes ejemplos. Las temperaturas estdn indicedas

en grados Celsio,
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BJEMPLO 1,
10 g de N-[piriailo-(zi-metilideno -amino-
acetaldehido-dietiloacetal se gotea lentamente, agitendo,
a8 02 en 42 em3 de doldo sulfirico concentrado. La mezcla
se tilfie de color amarillo oscuro. Enfriando bien se
introducen a contimwmcidn, lentamente, 1§ g de pentdxido
de fdésforo. La mezcla formada se calienta durante 20
minutos a 1202, Después se deja enfriar y la mezcla de

reaccidn oscura se vierte sobre aprox. 500 g de hielo.

Después de neutralizar con amonfaco acuoso concentrado

¥ enfriando se trata varias veces en caliente con carbdn
activo y el filtrado marrdn se somete & la destilacidn

de vapor. Bl destilado obtenido (aprox. 3 litros) se
estredha en vacio a aprox. 500 cm3, se satura con potasa
v durante le noche se extrae con éter en el aparato
Kutscher-3teudel. &1 aceite marrdén, que gueda al vaporizar
la fase etdrica secada, se destila en alto vacfo. A 70~
752 /0,1 mm se obtiens un aceite iheoloro que representa el

2-piz*idilo-(2')-oxazol puro de la férmuls

s

¥l compuesto forme un monopicrato que, después
de cristalizar varias veces de etanol, funde a 165=-167%,

El dietiloacetal empleado como material inicial
gse puede obtener como sigue:

29,5 g de bromoacetaldehido-dlietiloacetilo
recien destiledo (Punto de ebullicidn 80-818 /12 mm)

se mezclan con aprox. 150 om3 de amoniaco l{quido ¥y
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durante & horas se calienta a 1102/80 atm en el zutocleve

agitador. Despuds de enfriar, abrir ¥y vaporizar el amoniaco,
se recibe coh solucién de potesa saturada ¥ durgnte lg
noche, se exirae con éter en el aparato XKutscher-Steudel.

5. La fase etérica se seca con sulfato de sodio y se
fracecloma a través de una pequefia columna Vigreux. Se
obtiene as{ el aminoacetaldehido-dietiloacetal (Punto
de ebullicidén 54-572 /12 mm). Con dcido picrinico
alcohdlico da un picrato del F 140-1422,

10. 10 g de este acetal se calientan en el m2traz
de destllacion con 8 g de Piridina-2-aldehido, recien
destilado, del punto de ebullicidén 62-632/13 mm durente
13 minutos sobre el bafio de aceite a 1102 y el agua
liberada se destila. Después se retiran las dltimas

15 huellas de agua a 1002/12 mn y el resfduo se destilae en
alto vecio. Se obtiene asf el M-/ piridilo=-(2)-metilideng/=
anino~acetaldehido-dietiloacetal en forma de un aceite
amarillento del punto de ebullicidn 109-1142/0,5 mm.
BEJEMPLO 2,

20. : 15 & Ge N~/ 6-metilo-piridilo=(2)-metilideng/-
amino-acetaldehido~dietilo-acetal se agregan a -5 -~ 0%
agltando, gota a gota, a 86em3 de dcido sulfirico concen-
trado. kste mezcla se gotea, asfmismo azitando, a -5 - 0%,
a 36 g de pentéxido de f£ésforo y 10 om3 de deido sulfirico

25, conc. y se calienta durante 1 hora agitando a 1302,
Después de enfriar se vierte el producto de reaccidn
marrdn cscuro sobre hielo, se pone alcaiino con amonfaco
conc. y se destila con vepor de agua, El destilado
(aprox. 2 litros) se acidifica con dcido clorhfdrico

30. conc. durante lo cual la solucidn no se debs calentar
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demasiado, se estrecha en vmofo, se satura con potase
¥y se extrae en un aparato Kutscher-Steudel con dter.
La solucidn etérica se seca y se vaporiza. Bl res{duo
se destlla en ol tubo esférico a 602/0,1 mm Hg. Kl
2-/"61-metilompiridilo-(2') 7-oxazol as{ obtenido de
la férmula

funde, recristalizado de éter-petroléter, a 55—5%5.
Es soluble en éter, alcohol y agua.,

El material inicial ge obtiene de la sigulente
mAnera: '

10,2 g (0,1 mol) de 6-metilo-piridina-2-
ajdehldo se calientan al reflujo con 11,2 g (0,11 mol)
de emino-acetaldehido-dietiloacetal durante 2 horas a
120-1302, X1 producto de reaccidn marrdn oscuro se
deatila a 95-968(0,04 mm Hg). Volviendo a destilar a
60-832/0,05 mm Hg en el tubo esférico da el N-/ 6-metilo-
piridiio-(2)~metilideng7¥amino~acetaldehido-dietiloacetal
como aceite casgsi incoloro.
BIEMPLO 3. - |

5 g de amino-acetaldehido-dietiloacetal s
calientan qurante 1 hore & 15082 con 4 g de isonicotinal-
dehido. E1 @gua aque se forma se destila contlinmuamente
en vacfo. Se obtienen 8,5 g de base azometinice casi
incolora; 5 g de la misme se gotean, & -102, a 20 cm3

de dcido sulfirico conc. La mezcla se mezcla entonces,
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enfriando bien, con una solucidn de 8 g de pentdxido

de fésforo en poco dcido sulfirico y después se calienta
lentamente, finalrente hasta a 1502, Después de 1 hora
se deja enfriar, se mezcla con hielo y se neutraliza
con amonfaco conc. La solucidén ligeramente alcalina

se destlle al vapor de agua. Al destilado de 3 litros
se le da con dcido clorhfdrico cono., un valor pH de 3-4,
ge estrecha en vacio a aprox. 200 em3, se satura con
potasa y se extrae durante 24 horas continuamente con
éter. E1 resfdauo (1 g) de 1la fase etdrica seca cristalize
al frotar. Despuds de recristalizar de Ster isopropi{lico
funde el 2-piridilo—(4')-oxazol obtenido, de la férmula

>

a 154~1558,

Con un procedimiento exactamente andlogo se
obtiene al emplearse nicotinaldehido, en un 43 de
rendimiento, el 2-piridilo-~(3')-oxazol isomero de la
£érmila

EJEMPLO 4.

5 g de éster cianometf{lico del deido
picolinico se juntan, enfriando, con 1,9 g de amino-
acetaldehido-dietiloacetal y 1 cm3 de trietiloamina,
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La reaceidn que se inicia inmediatamente se completa
digeriendo durante 1 hora en el bafic marfa. Ia mezcla
marrén se recibe en decido clorhfdrico 2-n, se decolore
con carbdén, se satura con potasa y se extrae con cloro-
formo. Bl resf{duo del extracto orgdnico (2 g) se obtiene
& aprox. 100%/0,01 mn Hg (Tubo esférico) en forma
incolora.

Bl picolinoilamino-acetaldehido=dietiloagetal
as{ obtenido se reacciona como indicado en el ejemplo 3
con dcido sulfirico conc, y pentéxido de fdésforo. Se
obtiene un aceite amerillento del que se obtlene un
plerato cristalizado del punto de fusidn F 165=167¢.
Es 1déntico al plorato de 2-piridilo—(2')-oxazel
preparado segin el ejemplo 1.
LJEMPLO 5.

Bl 2~piridilo~(2')-oxazol descrito en el
ejemplo 1 se puede elaborar en forms usual & un preparado

farmacédutico, por ejemplo, de la siguiente composicidn:

100 mg de 2~piridilo-(2')-oxazol
65 mg de lactosa |
2 mg de gelatina
65 mg de almiddn
1 mg de estearato de magnesio
17 mg de taleco

250 mg
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Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacerse constar que las dlsposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
ge hace congtar que el invento corresponde a las
ratente presentadas en Suiza con les fechas y mimeros
siguientes: 11 de julio de 1957, n® 48275; 11 de febrero
de 1958, n? 55696 y 8 de mayo de 1958, n® 59261, acogién-
dose por lo tanto a los Convenios Internacionales en
vigor, siendo 1o que constituye la esencia del referido
invento, y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Espafia: "Procedimiento para la obtencidn
de nuevos oxazoles"; caracterizdndose por lo sigulente:

12 .= Procedimiento para la obtencidén de nuevos
oxazoles, céracterizado porque por métodos en siya
conocidos se obtienen 2-piridilo-oxazoles y sus sales.

22 .~ Procedimiento, segin reivindicacidn 18,
caracterizado porque 4|-(N—priridilo—metilideng72amino)-
aldehido~ 0 -~cetona-acetales se condensan intramolercular—-
mente bajo condiciones oxidantes.

39,- Procedimiento, segin reivindicacidn 18,
caracterizado porque o =(pirideil-amino)-aldehidos o
-cetonas, Que en la posiciénxxhacia el grupo carbonflico
¥y en el nitrdgeno aminico, en cada uma de ellas contengan
un €tomo de hidrdégeno, o sus derivados funciomales, se
condensan intramolecularmente,

4% .- Procedimiento, segin reivindicaciones

1y 2, caracierizado porque la condensacidn intramolecular
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se efectia con dcido sulfirico en presenciag §e§coxido
de fdsforo,

52 .- Procedimiento, semin reivindicéciones
1-4, carBCtérizado porque gse emplean aquelbs materlales
iniciales que conducen al 2-piridilo-(2')-oxazol.

62 ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones
1-4, caracterizado porque ge emplean aquelbs materiales
inicimles que conducen al 2~/ 6'=metilo-piridilo-(2')7%
oxazol.

79.,~ Procedimiento, segin reivindicacidnes
1~-4, caracterizado porque se empPlean aquellos materisles
iniciales que conducen al 2—piridilo—(4‘)-oxazol;

89, Procedimiento, segin reivindicaciones
1~4, caracterizado porque se emplean aquellos materiales
iniciales que conducen al 2-piridilo-(3')-oxazol.

9¢,~ Procedimiento, segin reivindicaciones
1, 2y 4 ¥ 5, caracterizado porque como material inicial
se emplea N~/ piridilo-(2)-metilideno/-amino-acetaldehido-
dietiloacetal,

102 .- Procedimiento, segin reivindicacionss
1, 2y 4 ¥y 6, caracterizado porque como material inicial
se emplea N~/ 6-metilo-piridilo-(2)-metilideng/-amino-
acetaldehido-dietilo-aoetai.

112 ,~ Procedimiento, segin reivindicaciones
1, 2y 4y 7, oaracterizado.porque como material inicial
se emplea H-/ piridilo-(4)-metilideno/-amino-acetaldehido-
dietiloacetal.,

122 ,- Procedimiento, segun reivindicaciones
1, 2, 4 y 8, caracterizado porque como materisl inicial

se emplea N=-/"piridilo~(3)-metilideno/-amino-acetaldehido-



dietiloacetal.
132, Procedimiento, semin reivindiceaciones

1, 3, 4 y 5 caracterizado porque como material inicial
se emplea picolinoil-amino-acetaldehido-dietiloacetal.

142 .~ ivocudiniento, Segin reivindicaciones

5
1-13, caracterizado porcuc un material inicial se forma
bajo las condiciones de reaccion o porcue gse parte de
un conpuesto que se obtiene en cualquier etapa del
Procediniento, como producto intermedio, y se siguen .
10, efectuando las etapas del procedimiento que faltan.

B P SN

152 o= Procedimlento pars la obtencidn de nuevos
oxazoles; tal y como queda sustanciallente desorito en
la presente memoria ¢ue censta de dofg hojas escritas a

mfquina por una sola

—_——. .
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