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La presente invencidn se relaciona con

nuevog compuestos:
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en la que R es alquilo inferior, alquenilo inferior

aralquenijo (inferior), cicloalquil alquilo (infefi;})
o 2lcoxilo inferior aiguilo (i.nfelz'imc‘)':,-R:L es h1353€
geno o alquilo inferior; Rz es hidrdgeno, alquiloiih;

. . . N g
erior o cicloalquilo; Aes / \\_, N\ , &
AN B3

N

H R3 es hidrbgeno o alquilo inferior; y

X es un anidn farmacéuticamente asceptable %21 como
cloruro, bromuro, ioduro o similares.

En general, 71os componentes activos son gé-
lidos cristalinos, solubles en agha.

Yos compuestos de la presente invencidn
pueden prepararse por reaccidn de una tiazolilpiridina,
xazolilpiridina o (1,2,4-oxadiazo1il)piridinae con un
alquilo inferior, alquenilo inferior, o hajuro de aj-~
quenijo (inferior), cicioalquil alquilo (inferior), o
ajecoxilo inferior alguilo (inferior) a uﬁa temperatu-

ra de 0 a 2002C con o sin disolvente, ta) como un al-

e
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cohol, durante un perfodo de tiempo desde 1 minuto has-
ta 24 horas en un recipiente abierto o bomba cerradsa.
E1 tiempo necesario para completar la reaccidn depende
de la temperatura y otras condiciones de 12 reaccidn.

Los compuestos de la presente invencidn
muestran actividad hipogilicémica que indica que sq@‘
Utiles como medicementos en la reduccién de 1o0s ni#e-
les de azficar en 1a sangre. Cuando 71os compuestoé-éoﬁ
efministrados oralmente a ratones normales,se observa
una reduccidn de 10s niveles de azficar en la sangre.
Se administran 1os compuestos de Ja presente inven¥
cibn medisnte alimentacidén forzada como soluciones
salinas 0 suspensiones acuosas de carboximetilcejnlo~
se a ratones CP-1 (Carworth Farms, 18-25 gramos, 4-6

enimales). Ios animales testigo reciben un volumen

>equtva1ente de vehiculo. Despuds de ja dosificacidn

se mentiene a 10s animales sin alimento. Se determina
la giucosa en la sangre con muestras de 0,05 m] de san-
gre mediante e1 método de Hoffman (J. Biol. Chem., 7120,
51. (1937)) adaptado para e] Technicon AutoAnalyzerR-y
se expresa cono cambio porcentual con respecto a 1os va-
lores de pre-dosis. Losdtos estdn indicados en la Ta-
bla que se d4 mis adelante. Istos resultados muestran
que 1os compuestos de ]e presente invencién son Uti-
les para reducir las concentraciones de glucosa en la
sangre (e animales de sangre caliente.

Los compuestos de la presente invencidn
pueden utllizarse pars reducir 10s niveles de azidcar
en la sangre en animeles de sangre caliente a una do-

sis desde 0,] mg. hasta 0,) g. por kijogramo de peso
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del cuerpo.

IABTLA I

Disminucibn de glucosa en 12 sangre en ratones normales despuds de ads

ninistracidn oral de sajes de 142,4~0xadiazolilpiridinio, de zales de

tiazolilpiridinio y sales de oxazoldlpiridinio.

Kl FERd
-y

Dogis Hr, deg % de’diesmi-

Compuesitos mmoles/ puds de nucidn de
dosifica glucdsa en
cion la sangre

———— 2 .

Croruro de 1-metil-4-(1,2,4-0xadiaz0l~3-11)-

piridinio 1,6 6 3§'f:5
Cloruro de i~metil~4-{5-metii~1,2,4-oxadiazol~ e
_ 3-i1)piridinio 3,2 6 TL + 8
Toduro de 1-etil~4-(5-meti1~1,2,4-oxadiazol- s
3-11)piridinio 3,0 5 48 + 5 ‘
Cloruro de 1=-21il=4=~(5-metii~1,2,4-oxadiazol~
3-11)piridinio 3,0 3 it
Cioruro de l-metalil-4-(5-metil-1,2,4~oxadia-
201-3-11)piridinio 0,5 5 12% 3
Cilorure de 1-(2-etoxietil)-4~(5-metil1~1,2,4~ )
oxadiazol-3~11)piridinio 3,0 3 212 4
Perciorato de 1-metil-4-(5-eti1-1,2,4-0xa~
diazol-3~11)piridinio 3,0 5 932 3
C1oruro de 1-metil-4-(5-ciclopropil-i,2, .
4-oxadiazol~3-11)piridinio 3,0 3 87 = 3
Cloruro de 1-metil-4-(5-c¢iclobutil-1,2, .
4~oxadiazol-3~11)piridinio 3,0 3 60 = 11
Ioduro de 1,3-dimetil~4-(5-metii~1,2,4- » .
oxadiazol-3-11)piridinio 3,0 3 82 = 3
Cloruro de 1~metij=4-(3~metil=-1,2,4-o0xa~ s
diazo]l-5-11)piridinio 3,0 5 44 = 5
Cioruro de 1-metil-4~(3-ciclopropil~l,2,4- ' .
oxadiazol~5-11) piridinio 3,0 3 29 = 4



Compuestos Dosis A Hr. deg % de dismi-
m moles/ pued§ de .nuwcidn de
Kg dogifi glucosa en

cgeldén 1a_sangre

Toduro de 1-metil-3~(5-metil-1,2,4~oxadia~

zo1-3-11)piridinio 3,0 5 8.6
Ioduro de 1-meti)-2-(5-metil-1,2,4-oxadia-
zo1-3-11)piridinio 3,0 3 50.t 12
Ciloruro de 1-met 11~4-(4-metii-2~tigzo1il)
piridinio | 0,8 4 90' L 2
Ioduro de 1-~metil-d-(4~metij-2~*iazo01il) 1
piridinio . 0,8 6 68 % 16
Bromuro de j-etil-4-{(4-metii-2~tiazo1il)
piridinio 1,5 3 84 % 2
Bromuro de 1-p-propil-4-(4-metil-2~tia-
z0111)piridinio ' 1,5 5 n X
Cloruro de 1-alil~4-(4-metil=2~tiazo1il)
piridinio 1,5 3 70 ¥ 18
Cioruro de 1-cianmil-4-(4-metil-2-tiazo-
1711) piridinio 0,5 5 2 tg
Bromuro de 1-ciclopropilmetil—4~(4~me-
$11-2~-t1az0111)piridinio 1,5 3 49 ¥ 16
Cioruro de 1-(2~etoxietil)=4~(4-metig~
2~tiaz0111)piridinio 1,5 3 842 5
Ioduro de 1~metil-4-(5-metil-2-tiazo1il)
piridinio. 0,5 5 69 % 4
Cloruro de 1-metij~4~(4,5-dimetil-2-tia- _
z0111)piridinio 1,0 5 70 %12
Croruro de 1~metij=4=(2~metil=4=~tiazo1il)
piridinio 1,6 4 64 % 12
Bromuro de 1~etil-4-(2-metil-4-tiazo1il)
piridinio 145 3 37t
Bromuro de 1-n-propil-4-(2-metil-4-tia-
z0111)piridinio 1,0 3 99
Cloruro de 1-21i1-4-(2-metil-4-tiazo1il) s
1,0 5 37 =3

piridinio



Compuestos Dosis Hr, deg % de dismi-
mmoles/ pués de nucibn de

Kg dogifi- glucosa en

cacién 1la sangre

Cloruro de 1-(2-metilalil)~4-(2~metii~

4~tiazolil)piridinio 1,5 3 3125
Cloruro de ]~cinamij-4-(2-metil-4~tia~ :
70111 )piridinio 1,0 5 46 £ 2
Bromuro de 1~ciclopropiimetil—4-(2-me-
+i1~4~tiazo111) piridinio 1,5 3 3#%5
Crloruro de j-(2-etoxietil)=4~(2-metil~ e

4~tiazolil)piridinio 1,5 3 53 T 11
Ioduro de 1-metil-4-(2-ciclopropii-4~ R

tiazo1il)piridinio 1,0 3 64 ;718
Toduro de J-meti-4-(2-metii-5~tiazo-

1i1)piridinio 1,0 5 335
Cloruro de 1-metil-4-(2~oxazo03il)pi-

ridinio 3,0 3 65 = 13
Ioduro de 1~metil—4~(5-metil~2~oxazo~
141)piridinio | | 3,0 3 832 4
Ioduro de 1~metil—4-(2-metil-5-oxazolil)
piridinio 3,0 5 47 2 7
Bromuro de j=~etil=4-(2~oxazolil)piridi-
nio 3,0 5 61 %7

Cloruro de 1-alil-4-(2-oxazolil)piridi-

nio 3,0 5 48 X 7

Bromuro de 1-ciclopropilmetil-4-(2-oxazo-

111)piridinio 7 3,0 5 7228
Cloruro de 1~cinamil-4-(2-oxaz01il)piri-
dinio 3,0 3 90 2
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Los resultados precedentes mue stran que
los componentes activos de la presente invencidn son
Gtiles para reducir las concentraciones de glucosa
en la sangre en animales de gangre calientes

Algunos de 708 compuestos de 1a presente
invenciSmmanifiestan 1a capacidad de proteger a 1.0s
ratones contra convulsiones inducidas por estricnina.
Por consigniente, cuando se 708 ensaya mediante el
nétodo de H.M., Hanson y C.A. Stone (“Anima) and C1i-
nical Pharmacological Techniques in Drug Evajuation"”,
Vol. I, Je He Nodine y P.E. Siegler, Ed., Yearboox .
ledica) Pubiishers Inc., Chicago, III., 19564, p. 327),
la 4~ (5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol~3~1i1)piridina
protege contre contracciones por estricnina a una do-
sis de 5 mg/kg., ¥ la 4—(3-ciclopropi1-1,é,4-oxadiazol-
5~171)piridine protege a una dosis de 30 mg/kg. Estos
datos demuestran que 10s compuestos son.ﬁtiles en ani-~
males de sangre caliente como rejajantes musculares,
agentes contra 1a snsiedad y agentes antiepiléptim-—..
cos. '

Log compuestos activos de la presente in-
vencidn pueden utilizarse con vehicuios farﬁacéutica—
mente aceptables en composiciones tales como tabletas,
en que se mezcla el ingrediente acti&o principal con
ingredientes convencionales para Ja formacidn de table-
tag tales como almiddén de mailz, lactosa, sacarosa, sor-
bitol, tajco, &cido estedrico, estearato de magnesio,
fosfato dicdjlcico, gomas y materiales fraccionalmen-—
te similares, tales como diluyentes o vehiculos far-

macéuticos. Se puede Jaminar las tabletas o pildo-
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ras o formularlas de otra manera, para proveer una
forma de dosis que proporciona la ventaja de accidn
prolongada o retardada o aécién sucesiva predetermina-
da de 1a medicacidén inciuida. Por ejemplo, la tableta
o piidora puede comprender un componente de dosis-in-
terno y un componente de dosis externo, aceptandofﬁgfe

G1timo Ja forma de una envolitura sobre el primero.JSe

puede separar Jos dos componenies mediante una capévy
entérica que sirve para resistir desintegracidn on
el estbmago y permite que el componente interno éaéé'
intecto hacia el duodeno o que retarde su 1iberadién;
Se puede utilizar una variedad de nateriales para'esF
ta capa o recubrimientos entéricos, incluygndo di&hos
materiajes una cantidad de &cidos polimerocs o mezclas
de bcidos polimeros con materiales tales como laca,
jaca y aleohol cetiiico, acetato de celulosa y simija-
res. Un recubiimiento entérico particularmente venta-
joso comprende un copolimero de Acido estiren majdico
juntamente con materiales conocidos gue coniribuyen

a las propiedades entfricas del recubrimiento. Bajo
1a expresién forma de dosis debe entenderse agui uni-
dades fisicamente discretas, apropiadas como dosis
unitarias para animeles de sangre calients, contenien-
do cada unidad una cantidad predeterminads de mate-
rigl activo, calculada para producir el efecto tera-
péutico deseado en asociacifén con el dijuyente, por-
tador o vehiculo farmacéuticos descados. Ejemplos de
formas apropiadas para dosis ora) de acuerdo con l1a

presente inveneidn son tabiletas, cdpsulas, pildoras,

papeles de polvo, grinulos, obleas, sellos, cuchari-
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tes de 4, goteros,smpollas, frascos, miltiplos se=-

gregados de cualesquiera de las fdrmulaes precedentes
y otras segln se describe asi.

Los siguientes ejemplos describen en de-
talle la preparacidén de una cantidad representativa .
de jo0s compuestos. |
EJEMPI0 1 -
Preparacidn de 4—(4—met11-é-ﬁiazolij)piridina

Durante 6 horas se somete a refiujo una
mezcla de 10 g de tioisonicotinamids y 10,8 g. de c;@-
roacetona en 50 m1. de etanol. Se concentra la mezcla
de reaceidn en 50 m1 de etanol. Se concentra la méz~' .
cla de reaceidn bajo presibn reducida y sé disueive
el residuo en agua. Ia solucidn acuosa we alcaliniza
con solucidén de hidrdéxido de sodio y se le extrae en
éter, Se secen10s extractos etéreos y se Jes concentra
bhasta un residuoc aceitoso que, por destijacidén a
120—12590/2,5 mm, proporclona un aceite. E]1 aceite
solidifica por reposo ¥y se le recristaliza en hexano
para obtener cristales incoloros; punto de fusidn
%2—7390.
BIEMPTO 2 -

Preparacidn de 4—(5-metiil-2-tia70117)piridina.

Se calienta una mezcia de 2 g de (X~iso-
nicotinamidoacetona y 3 & de pentasuilfuro de fésforo
en un bafio de aceite a 110-1409C. hasta que cesa el

desprendimiento de gas. Se calienta 7a masa sé1ida con

 exceso de solucién de hidréxido de potasio 1N y, la

mezcla resultante se extrae con cjoroformo. Se geca
12 solueidn cloroférmica y se le concentra para obte-

ner un s81ido de color canela. La sublimacidn a 652C/
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0,05 mm provee cristeles amsrillos, punto de fu-
sidn 889G—-9090,

EJHIPTO 3 -
Preperacifn de 4-(4,5-dimetil~2-tiazolil)viridine . *

Durante 6 horas se someie a refiugo una
mezcla de 5 g de tioisonicotinamida y 8,8 g de 3-bromo-

P

2-butanona en 50 my de etanol° Se concentra la mgzcla
de reaccibn bajo presibn reducida y el residuo séiéére—
ga agua y solucidn de hidréxido de sodio. Ia soluci6n
alcalina se extrae con cloroformo. Se secan los ex—
tractos cloroférmicos y se les concentra para obte-
ner un $0lido de color castafio. Ia sublimacién a :f:
%0-8090/0,1 um proporciona cristales incoloros quay
después de recristalizacidén en agna, funden a 100,5=
101,58C,
EJEMPLO 4 -
Preparacidn de 4-(2-Metil-4-tiazolil)piridina.
Durante msdia hora se somete a refiujo
una mezecla de 2,3 g de tioacetamida y 4, 2 g de brom-
hidrato de 4-hromoacetiipiridina en 350 m] de metanol.
Se concentra 1a mezcla de reaccidn para obtener un
residuo sb31ido 21 cual se agrega agua y solucidn de
nidrézido de sodic. Is solucién alcalina acuosa se
extrae con cloroformo. Se secan 1os extractos cjoro-
férmicos vy se les concentra. Se recrista)liza e] resi-
duo en ciclohexano para obtener cristales de color
amarillo claro, punto de fugidn 69-72,590.
EJBIPIO 5 - |

Preparacifn de 4~(2-ciclopropil=A=triazoiil)piriding

Durante 1 hora se somete a refiujo una
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megcla de 3 g de ciclopropanotiocarboxamida y 4,2 g
de bromhidrato de 4-bromoacetilpiridina en 250 m3
de metanol. Se concentra la mezcia de reaccidn ba-
jo presidn reducida para obtener un sdiido amariiiv.
A1 residuo sb1ido se agrega agua y solucidn de hidré—
xido de godio y la solucibn alcalina resultante ge -
extrae con cloroformo. Se seca 10s extractos cloro-.
férmicos v se les concentra para obtener.un aceite .
de cojor dmbar. Le evaporacidn por destilacidn s
90-1002¢/0,1 nm proporciona el producto en forma de -
un aceite incoloro, ' .
EJRMPIO 6 ~

Preparacibn de 4~(2-meti]-S~tiazo]i))piridina

Se calients una mezela de 1,5 g de 4-ace~

tilaminoacetilpiridina y 2,3 & de pentasulfuro de f£és~
foro en un hafic de aceite a 110-~1402C hasta que cesa
el desprendimiento degas. Se calienta la mesa sé1ida
con un exceso de sorucidn de hidrdéxido de potasio 1N
¥ la mezcla resultante se extrae con cloroformo. Se
seca 12 sojucidn cloroférmica y se le concentra hasta
un aceite de color émbar. Se sublima el material a
702G/0,05 mm pars proﬁeer cristaies incoloros, punto
de fusién 3020,

EJEMPIO 7 -
Preparacién de 3-metil-d4-(4-metil~2-tlazolil)piridina.

Se prepars el compuesto mediante la remc-~
cidn de 3-metij-tioisonicotinamida y cjoroacetona me-
diante el método descrito en el ejemplo l.

EJELPTO 8 ~ |
Proparacibn de 4~(2-oxazolil)piriding
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_ Se celienta a 150%C, durante 20 min., una
solucidn de 4,3 g de N—(2,2-dietoxiet11) isonicotina=
mida, 22 ml de Acido sulférico concentrado y 0,5 g de pen -
$6xido de fégforo ¥ luego se ls vierte sobre 300 mj de
hielo. La solucidn se alcaliniza con hidréxido de sc-~
dio y se 1e extrae.con cloroformo. Ta solucidn cléfq;
férmica se seca sobre sulfato de magnesio anhidro yrge

le concentra hasta un sé1ido de color canela. Ia recris— .

. -

e

talizacidn en hexano provee agujas incoloras, puntd

-
PRI

de fusidn 102-1032C. o
EJEMPIO. - O ~ L

-

3

Preparacidn de 4~ (5-metil-2-oxaz01il)piridina

Durante 1,5 hr. se somete a reflunjo uﬁa.SO-
iucidn de 3,6 g de O{-isonicotinamidoacetona y 4,4 ml.
de 4cido fosfbrico a 85% en 50 m1. de anhidrido acéti-
co. Se enfria 1a mezcla de reaccidn y sé decanta el di-
solvente en exceso quedando un residuo aceitoso. E1 re-
giduo aceitoso se trata con sojucidn diilufda de hidrd-
xido de sodio para obtener un sbd1ido blanco. Iz recris~
talizacidn en agua proporciona cristales incoloros,
punto de<fusién 98,5~-99,52C,
EJEMPTO 10 - '

Preparacién de 4-(2-me+tij-5-oxazolil)piridina

Se trata una sotuwcidn de 1,8 g. de 4~(ace~
$ileminosceti1)piridina en 27 ml. de anhidrido acético
con 2,2 m] de Acido fosfbérico al 85%. Se cajienta la
solucidn a reflujo durante 1 hr. y luego se le enfria.
Se decanta el 1iquido sobrenadante y al residuo algui-
tranado se 1e tratg con solucidn de hidrbxido de sodio

1N. La solucidn alcalina scuosa se extrae con ¢l orofor-
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mo. Los extractos clorofdérmicos se secan sobre sulfa'bo
de magnesio y se concehtran pars obtener un gdiido bjan~
cuzco. La sublimacidn del sé1ido crudo a 85-90°C/12 mm.
proporciona agujas incoloras, punto de fusidn 79-80,590.
EJEMPIO 17 ~ _
Durente 2 % horas se calienta bajo refiujo
unémezcla de 1,4 g. de isonicotinamidoxima, 10 m] dé;
ortoformiato de trietijo & una gota de 4cido sulfﬁfico
concentrado. Se diijuye la solucidn con agua, se acid§~
fica con 4cido sulflirico y se lava con éter. ILa sdlﬁ;
ci6n acuose se alcaliniza con hidréxido de sodio. Se.
recoge o1 s01ido que se separa, se le lava con agua‘yjse
le recristaliza en agua para obtener cristales incolo-
ros, punto de fusidn 14%-14890.
EJENPIO 12 ~
Preparacidn de 4—(S—metil-l,z,4-oxadiazo1-3-1])piriding

Durante 2 horas se calienta, sobre un bafio
de vapor, una mezcla de 2& g de isonicotinamidoxima y
50 m3. de anhidrido acdtico y luego se calienta bajo
refiujo durante 3 hr. Se destila el disolvente y se di-
luye con agua el residuo 1iquido oscuro. Se recoge 1o0s
cristales que se forman, se les lava con agua y se l1es
recristaliza en etanol para obtener cristales incoloros,
punto deifusién 92-932C,
BJEUPTO 13 - |

Preparaciln de 4~(5-et11-~1,2,4-0xadigzo1-2~1])piridina
Durante 2 hr. se calienta, sobre un balio de

vepor, una mezcla de 27 g. de ilsonicotinamidoxina y
60 m] de anhidrido propidnico y luego se 1a caliehta

a 1.452C durente 4 hr. Se destila el disolvente y se di-
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luye con agua el residuo 1iguido oscuros Se recoge

10s cristales gue se forman, e les lava con'agua vy

e les recristaliza en &iter de petrdleo para obtener
cristales incbloros; punto de fusidn 42-449C.

BIGIPIO 14 - '
Preparacidn de 4-(5~ciclopropil—1,2,4=oxadigzol—3=11)~

piridina

Durante 2 hr. se calienta a 1%020 una me -
cla de 5,4 g de isonicotinamidoxima y 19 g.-de anhidféé"
do oiclopropanocarboxilico. Se dijuye la mezcla con 6104
roformo y se le lava con agua y carbonato de sodio acao~
s0. ILa solucidn cloroférmica se seca sobre sulfato de °

magnesio enhidro y se concentra hasta sequedad. Se re-

[ NI, VIFUUR S Y

cristaliza el sbd1ido obtenido en metbanol-agua parg‘ob—
tener cristales de color canelae, punto de fusidn o
78-82¢8C.

EJEMPIO 15 - N
Preparacién de 4-(5-ciclobutil=1,2,4-0xadiazol=3~11)~

Riridina.

Durante 3 hr. se calienta a 2002C, unz mez-
cla de 11 g de isonicotinamidoxima y 20 m] ée anhidrido
ciclobutanocarboxilico. Ia mezcla de reaccidn se diju-
ye con éter y se lava con agua y carbonato de sodio
acuoso. La solucidn etéres se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro y se destila el disolvente para obte-
ner un 1iquido de color castafio. Se destila este 1iqui-
do a 0,07 mm. para obtener el producto en forma de un _
1iquido viscoso, incoloro, punto de ebullicidén 105-1082¢, .

Preparacibn de 4-(5-ciclobutil~1,2,4-oxadiazo]=3=-411)-
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piriding

Se agita una mezcla de 13,% g de isonico-
tinamidoxima y 22 g, de anhidrido crotbénico en 100 m3.
de xijeno y se carienta bajo refiujo durante 3 hr. Se
filtra Ja mezcla y se evapora e1 filtrado hasta secue-
dad, con 10 que se obtiene un s61ido castafio. Se recris-
taliza este sd]ido en benceno-hexano para obtener oris-
tajes de color canela; punto de fusidn 84-862C. '
BIZP10 17 - '

Preparacibn de 3-meti1-4-(5-meti1-1,2,4-oxadiazol=3~11)=

piridine
Durante 3 hr. se calienta bajo refiujo una m

muestra de 1,0 g. de 3-metil~isonicotinamidoxima y 35 m]
de anuidrido acético. Se concentra la sojucidn bajo pre-
sidn reducida para obtener un liguido de color castaio.
BJEPTO 18 -

Preparacibn de 4-(3-me+i1-1,2,4-0xadiazo]-5-2piriding

Durante 4 hr. se calienta bajo reflujo una
mezela agitada de 4,6.g. de anhidrido isonicotinico y
1,5 g. de acetamidoxima en 7100 m] de xileno. Se filtra
la mezcla ¥ Se evapora el £i1trado paras obtener un re-
siduo cristalino. Se recristalizan estos cristales en
hexano para obtener cristales blancos; punto de fusibn
88-892C.
EJENPTO 19 -
Preparacién de_4~(3~ciclopropii~1,2,4-oxadiazol=5-11)-

Durante 90 min. se calienta a 1702C una
mezecla de 4,6 g de anhidrido t1sonicotinico y 2,0 g de

cielopropilacetamidoxima. Se java la mezcla de reaccidn
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con solucidn acuosa de carbonato de sodio. Se recoge

el s01ido no disvel1to ¥y se 1e recristailiza en hexano

para obtened cristales de color crema; punto de fu-

gién 92-932C.
5. EJERPLO 20 -

Preparacidn de 3= (5-ms t11~1,2,4-oxadiazol-3-i])piridina

Durante 3 hr. se calienta a refiujo una
mezcie de 13,7 g de nicotihamidoxima y 50 ml. de anhd-
“drido acdtico. Se concentra la solucidn bajo presiéan
10. reducida hasta un s61ido de color castbafio. Se 1avarei'?
sb1ido con agua para obtener cristales de color canelé,
punto de fusibn 307-1112C.
EJEMPTO 27 -

Preparacidén de 2-(5-meti1-1,2,4-oxadiazol~3~11)piridina

15. Durente 2 hre se calienta bajo reflujo una mezcls dé.
13,# g de picoltinamidoxima y 50 m] de anhidrido acéﬁi-
co, se diluye con agua y se¢ concentra bajo presién;fe-
ducide hasta un 1{iguido de color negro. Se disuei%e 8-
te 1iquido en cloroformo y la solucidn ejorofbérmica se

20 lava con sojucidn acuosa de carbonasto de godio, se seca
sobre sulfato de mégnesio y se concentra bajo presidn
reducida hasta un 861ido de color castafio. Ia recrista-
1izacién en alcohol isopropilico proporciona cristajes
de color anaranjado ciaro, punto de fusidn 89-902C,

05, EJENPTO 22 -

Preparacidn de cloruro de 1-metil—4~(4-metil-2-tiazo-

747 )piridinio

Durante 18 hr. se cailienta a 7120°C, en una M:W

bomba, una mezcla de 10,5 g de 4~(4-metil-2-tiazo1il)pi- ﬁ?

30. ridina y 10 m] de cloruro de metilo. Se deja evaporar




10,

15.

20,

25.

30.

-1T-
el exceso de cloruro de metilo y se recristaliza el
regiduo en acetonitrilo para obtener cristales de co-
10or amarillo, punto de fusidn 242-2449C. (desc.)
EJEKPTO 23 - '

Preparacidn de ioduro de 1—meti7-4—(4-meti]-2—tiazo1ij)-

piridinio

Durante 3 hr. se calienta a refiuwjo una so-
jucidn de 3,9g de 4~ (4-metil-2-tiazolil)piridina, 4 m1.
de yoduro de metilo y 35 m1. de metanoj. Se enfris .1a
sojucidn y se recoge el s613do que se separa ¥ se 1B -
recristaliza en ajcohol isopropiiico~agua para obtener
eristales amarillos, punto de fusidn 2182C., desc.
EJEMPTO 24 - ’

Preparacidn de bromuro de 1-eti1-4-(4-meti1-2-tiazo1i1)-

piridinio

Se calienta a 1202C, en una bomba, durante
18 horas, una mezcla de 5,2 g. de 4-(4-metil-2-tiazo1il)-
piridina y 5 m1. de bromuro de etilo. Se'separa e1 bro-
muro de.etilo en exceso y se recristaliza el residuo en
acetonitriio para obtener cristales de color amarilio
claro, punto de fusidn 197,5-1982C., descomp.
EJEHPTO 25 -

Preparacidn de bromuro de l~n~propil~i=(4-metil=2~tiazo~

1i1)piridinio,

Burante 18 hr. se somete a refiujo una so-
1ucidn de 5,2 g. de 4(4—metil-Zstiazolil)biridina v
5 m1. de 1—brom6propano en 50 m}. de alcohol n-propilico.
Se gepara el solvente bajo presidn reducida y se recris-
taliza el residuo en acetonitrilo para obfener crista-

les de c0]0r amariilo claro, punto de fusién 199-2018C.
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EJEMPTIO 26 -

Preparacidn de cloruro de 1-alil-4d={(4~meti1-2~tiazo1iy)-

piridinio

Se calienta en una bomba, durante 18 hr.,
a 12020 unamezcla de 5,2 g de 4-(4~metil-2-tiazoldl)pi-
ridina y 5 ml. de 3-cloropropeno. Se separa el 3-cloro-

propeno en exceso y se recrigtaliza el residuo en ace-
fonitrilo para obtener cristajes de color amarillo cla-

P ]
N

ro, punto de fusidn 189-1902C, desc. S
EJESPIO 27 - '

9,

Preparacién de cloruro de 1-cinemil—4-(4-meti1~2~tiamy~

141 )piridinio.

Se calienta sobre un bailo de vapor, durante
7 hre, una mezola de 5,2 g de 4-(4-metil-2-tiazorrl)-
piridina y 10 my de cloruro de cinemilo. Se disderé
e] residuo aceitoso en una mezcla de cloroformo y eta-
nol. Se seca la solucidn, se le decolora y se concen—
tra bajo presidn reducida para obtener un acelte amari-
110 que Sristaliza lentamente. A1 sb61ido crudo se le
recristariza en acetonitrijo para obtener cristales ama-
ri1los, punto de fusidn 121-122,59C.
EJEMPLO 28 -
Preparacidn de bromuro de 1-ciclopropil=4-(4-ue ti1-2=
iazo3il)piridinio.

Durante 15 minutos se somete a refjujo una

mezcla de 5,2 g de 4- (4-me $11-2~tiazo1il) piridina ¥
10 m1. de bromuro de ciclopropilmetilo. El residuo sb-
1ido se recristaliza en acetonitrilo para obtener agW-

jas de color emarillo claro, punto de fusién 223-2242C.
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BJE:.PLO_29 -

Breparacién de cjoruro 3~(2-etoxieti])=-4~(4~met11-2~

tiazolil)piridinio.

Se calienta a 902C en une bomba, durente
18 horés, una mezcla de 5,2 g de 4~(4-meti1~2-tiazo1il)-
piridina y 5 ml; de éter 2-cjoroetil etilico. So eva-
pora el exceso de éter 2-cioroetil etilico y se recris-
taliza el residuo s61ido en acetonitrilo-éter para ob-
tener cristeles smarillos. ILa recristalizacibn en ace~
tona proporciona agnjas de cojor amarillo claro, punto
de fusibn 89-929C. '
EJENPIO 30 -
Preparacién de ioduro de Jl-metiy-4—(5-metij~2~tiazoline

piridinio.

- Durante una hora se calienta a reflulo una
gotucidn de 1,2 g de 4~(B-metil-Q—tiazolii)pﬁridina ¥
5 m1. de yoduro de metijo en 30 m1l. de etanol. La mez-
cla de reaceibn se concentras hasta sequedad y se re-
cristaliza el residuo erudo en etanol-éter para obte-
ner agujes awarillas, punto de fusidn 238-2392C. desc.

EJEMPIO 33 -

Preparacidn de cioruro de 1—metil-4~(4,5—dimetil-2—

4220711 ) piridinio.

Se calienta a 1202C en una bomba, durante
18 horas, una mezcla de 2,9 g'de 4~(4,5~dime t11-2~t1a~
20111)piridinio y 5 ml. de cloruro de metilo. Se deja
evaporar el exceso de cloruro de metilo y se recriste~
1iza el residuo sbdilido en acetonitrilo para obtener

cristales amariilos, punto de fusidn 225-2262C, desc.
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EJEIPTO 32 ~
Preparacidn de cloruro de 1-meti]—4~(2-metil-4-tiazolil)-

Se calienta a 1202C en una bomba, durante
18 horas una mezcla 8e 2,6 g de 4~(2-metil~4-tiazolil)-
piridina y 5 m1 de cloruro de metilo. Se deja evaporar
g1 cloruro de metilo en exceso y se recristaliza e]
residuo en etanol-éter para oblener cristales de coloxr
canela, punto de fusidn 228-2312C, desc.
EJEMPTO 33 - '

Preparacién de bromuro de l-metil~d~(2-metil-4-tiazoiil)=

piridinio ' s

%e calienta a 1102C durante 18 horas una
mezcla de 2,6 g. de 4 (2-metil-4-tiazolil)piridira y
5 ml. de bromuro de etilo. Se deja evaporar e] exceso
de bromuro de etilo y se recristaliza el residuo, ;ﬁ
acetonitrilo para oblener cristales de color.caneia,
punto de fusidn 201-2028C, desc. o
EJEMPIO 34 ~ '

Preparacidn de bromuro de Jwn-propil—4~-(2-metij-4-tie-

z01il) piridinio.

Se calienta a 1302C en una bomba, durante
18 horas, una mezcla de 2,6 g. de 4—(2—met11—4—tiaz0111)4”:
piridina y 5 ml. de 1-bromopropanc. 21 residuo semi-sbd1i :
do se disuelve en acetonitrilo. Se agrega éter a lagolu~
cibn de acetonitriio para obtener un s6)ido pegajoso
que se recristaliza en acetona para obbener cristales

de color canela, punto de Fusidn 1271-1232C.
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EJEMPTO 35 -

Preparacidn de cloruro de 1-a1i1-4-(2-metii-4-%iazot4y)-

piridinio

Se calienta a 1202C en una bomba, durante
15 horas, una mezcla de 2,6 g de 4-(2-metil-4-tiazoyiy)-
pilridina y 5 m) . de 3~cloropropenc. Se sspara bajo pre-
sibn reducida e] exceso de 3-cloropropeno y se recris-
tallza el residuo en acetonitrilo pare producir orista;

ies de color amariilo claro, punto de fusibn 165-16790;;

desc.
EJELPTO 36 -

Preparacin de cloruro de 1-(2-metalil)—4~-(2-meti1-4-

tilazo7i1) piridinio.

Se calienta a 1102C en una bomba, durante
18 horas, una nezcla de 2,6 g de 4-(2-metil-4-tiazmo1iy).
piridina y 5 m1. de 3-cloro-2-metilpropens. Se rscris-
taliza el residuo 861ido en acetonitrilo para obtener
un sb1ido de color canela, punto de fusidn 185-1862C.
EJE{PTO 37 -

Preparacidn de c¢loruro de<J—cinami1-4—(2—met11—4—tia23:

711) piridinio.

Se calienta a ]120-130¢2C durante 3 horas
una mezcla de 2,1 g de 4~ (2-me t11-4-t1az0111) piridina
v 5 ml. de cloruro de cinamijo. Al residuo aceitoso
crudo se le tritura con acetona para obtener un sbiido,
Ta recristalizacibn del s61ido en acetonitrilo propor-‘
ciona cristales de color canela, punto de fusidn 144-
1462C.

LJENMPTO 38 ~

Preparacidn de 1—ciclopr0pi1meﬁi1—4—(2—metij-4—tiazo]ill:
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piridinio

Se sonete a refiujo durante 15 minﬁtos
una mezcla de 2,1 g de 4-(2-metil-4~tiazme1il)piridina
¥y 5 ml. de bromuro de cicloprppilmetilo. Ta masa sé-

5 1ida se disuelve en gcetonitriio proporciona cristales
de color amarillo claro, punto de fusibén 189-1912C,
desc.

EJENPLO 39 -

Preparacidén de_cloruro de 1-(2-ctoxietil)-4-(2~metii~é~"

LI

10, tiaz01i1) piridinio. o

b

Se calienta a 11092C enwma bomba,'durante;,
18 horas, una mezcla de 2,6 g>de 4—(2-metil-4-tiazoli1)-'
piridina y 5 ml. de ter 2~cloroetilico. El residua sé-
1ido de color oscuro se iava con acetona fria y luego
15, se le recristaliza en acetona para obtener cristgles de‘r
color amarillo claro, punto de fusidn f9,5-8090.xu}
EJEMPIO 40 - |

Preparacidén de yoduro de 1-meti1-4—(2-ciclopropii;4-

tiazo1il)piridinio.

20, Se somete a refiujo-durante 1,5 horas una

mezcla de 4,5 g de 4-(2-ciclofiropil~4-tiazolil)piridina

y 10 m1. de yoduro de metizo en 50 ml. de etanol. Se

‘concentra, 1a mezcla de reaccidn a pequefio vojumen & se

recoge el residuo gbiido. Ia recristalizacidn en aceto-
25. nitrijo proporciona cristales amarillos, punto de fu- .

sidn 233-2348C, desc.

EJEMPTLO.41 -

Preparacién de yoduro de Jsmetil—i- 2-mejij-5~tiazo1il)-'?ﬁ
piridinio -

30, Se calienta a refiujo durante ] hora, una
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solucién de 1,8 g de 4-(2-metil-5-tiazoril)piridina y
5 m1 de yoduro de metiio en 30 ml. de etanol. Ia mezZ-
c1a de reaccién se concentra a sequedad y el producto
crudo se recrigtaliza en etanol éter para obtener cris-
5. tgles amarillos, punto de fusidn 253-2559C, desc.
LJENPTO 42 =-

Preparacibn de crorurs de 1,3-dimetij~4-(4~metil-2-tia-

zo0111)piridinio

Se prepara e] compuesto a partir de 3-metil-
10, 4—(4—meti1—2-tiazolil)piridina y cloruro de metilo me~
disnte o1 método descrito en e1 Ejemplo 12.

BJENPLO 43 -

" Preparacidn de ciloruro de 1-meti]—4—£2-oxazo711)Piridini°

Se calienta a un 12C en uns bomba, duranie
15. 4 horas, una umezcla de 2,1 g. 6e 4-(2-oxazo1i1) piridina
y 10 m1. de cloruro de metilo. Se expulsa e] exceso de.
cloruro de metilo y o1 residuo sd1ido se recristaliza
en alcohol isopropilico para obtener cristaves de color
canela, punto de fusidn 2442C.,desc.
20. BIEIPIO 44 -

Preparacibn de yoduro de 1—meti]—4~(5—meti1-2—oxazo]i1)—

piridinio.
Se somete a refiujo durante una hora una So-

1ucidn de 1 g de 4~(5-metij~2-oxazolil)piridina y 5 ml.
25. de yoduro de metilo en 20 m] de etdnol, se le enfria y
ge filtra para separar e] producto en forma de un sb=-
1ildo cristalino amarillo. Ia recristalizacidn en etanol-
dter proporciona cristales amariilos, punto de fugidn

212,5-2148C,., desc.
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BIEMPTO 45 -

Preparacién de yoduro de 1-metil—i-(2-me ti1-5-0xaz01il-

piridinio

Se calienta a refinjo durante 1 hora una
golucibn de 0,7 g de 4~ (2-meti]-5-oxazolil)piridina
¥y 3 mi. de yoduro de metijo en 20 mi.de efanol. Se en-
fria 1a mezcla de reaccidn y se recoge el producto sé-
1ido crudo y se lava con éter. La recristalizacidn én .

etanol-4ter proporciona cristales amarillos, punto de’: ..

fusidn 234-2352C, desco.

BJEEPIO 46 -

Proparacidn de bromuro de 1-etil—4-(2-oxazoli))piridinio
En una bomba, durante 4 horas, se calienta

8 1109C una mezcla de 2 g de 4—(2—oxazolil)piridiga1y

5 m1.'de bromuro de etilo. Se deja evaporar e] exqqu

de bronuro de etilo y ge recristaliza el residuciéﬂ;

etanol-éter pars obtener cristales blancuzcos, puifo

de fusién 202-2032C, desc. e

BIEWPTO 47 -

Preparacidn de cloruro de 1-alil—4~-(2~oxazo1il)piridinio '

8e calienteg a 1002C, en una bomba, durante
4 horas, una mezela de 2 g de 4~(2-oxazolil)piridina y
5 m] de 3~cloropropenc. Se destila el exceso de 3~cjoro~ ;f
propeno y se recoristaliza el residuo en etanol~éter
para obtener cristales de color canela, punto de fusibn
202-2038C,., desc.
EJEMPIO 48 ~

Preparacibén de bropuro de l~-ciclopropilmetil—4-(2~oxa=
z0111) piridinio

Durente 15 minutos se calienta bajo refiujo
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una mezcla de 2 ge de 4-(2~o0xazolil)plridina y 5 m1
de bromuro de ciclopropilmetilo. Se recoge el producto
sb1ido crudo ¥y se le recristalize en acetonitriio-éter
pare obtener cristales blancuzcos, punto de fusidn
213=215¢C., desc.
EJEIPIO 49 -

Preparacidn de cloruro de J=cinsmi]-4~-(2-0x220711)~

piridinio.
Durante 1,5 horas se calienta g 1108C wna

mezcla de 2 g de 4~(2-0xazolil)piridina y 7 m1. delclo-
ruro de cinamilo. A 1a mezcla cruda se la lava con ece-
tonitrijo y a1 s611do cristalino resultante se Je recris-
taliza en acetonitrilo para obtener cristales de cojor
canela, punto de fusidn 126~1282C.

EJIPTO 50 ~

Preparacidn de cioruro de J-metil-4-(1,2,4~0xadinzol~

3-11)piridinio

Se calienta a 1302C en una bomba, dufante
18 horas, una mezcla de 2,0 g de 4-(1,2,4-oxadiazol~3~17)
-piridina y 10 ml. de cloruro de metilo. Se deja evapo-
rar el exceso de cloruro de metilo y al residuo incojo-
ro se le recristeliza en alcohol isopropilico para ob-
tener cristales incoloros, punto de fusidn 2062C., desec.
BIEVPIC 51 ~

Preparacidn de cloruro de l1-metii=4=(5-metil-~1,2,4~-0xa~

diazo1=3=~11)piridini.o.

En una bomba durante 18 horas se calienta
a 1209C. una mezcla de 4,5 g de 4~(5-metil~1,2,4~o0xa~
diazo]=3~11)piridina y 10 m1. de cloruro de metilo. Se

deja evaporar el exceso de cloruro de metilo y el re-
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giduo sd1ido se recristaliza en alcohol isopropilico-
&ter para obtener oristales incoloros, punto de fusidn
142-143¢C.
EJEMPIO 52 -

Preparacién de_voduro de 1-etij—i-(5-meti1-1,2,4-oxa~

di.a201=3-11) piridinio.

Durente 30 minutos, se calienta bajo re~ _
fiujo una mezecla de 3,2 g de 4= (5-metii=~1,2,4-oxadiazol- |
3-i1)piridine y 20 m1. de yoduro de etilo. Se destiléféi
dxceso de yoduro de etilo ¥y se recristaliza el resi&uoi
g61ido en ajcoho], isopropilico-hexano para obtener c'fis-
tales amariylos, punto de fusidn 140-1422C,

BEJELPIO 5$.~

Preparacién de cloruro de 1-21i1-4-(5-metil-],2,4~0xa~

diazo1=3~11)piridinio.

Se calienta a 1002C en una bomba, durante

20 horas una mezcla de 2 g. de 4~(5-metil-1,2,4-oxadia~

z0l~3-i1)piridina y 10 m1. de cloruro de aliljo. Se des-
tila el exceso de cloruro de alilo y se recristaliza el
residuo s61ido en alcohol isopropilico-hexano para ob-
tener cristeles de color cenela, punto de fusidn
188-19020C, |

EJEMPIO 54 -

Preparacidén de cloruro de ]-metaji1-4—(5—meti1—1,2,4r

oxadiazol~3-i1)piridinio.

Se calienta, en una bomba a 902G, durante
20 horas, una mezcla de 3,2 g de 4-(5-metii-1,2,4-oxa—
diazol~3~11)piridine ¥y 10 mi. de cloruro de metaliloe
Se destila el exceso de cjoruro de meta]ilo Jy se re~

cristaliza el residuo 561ido en alcohol isopropilico-
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hexano para obtener un sb61ido blancuzco punto de fu~
sibn 175-1772C,
BJEMPIO 55 -

Preparacidn de cloruro 1-cinamij-4-(5-meti]~1y2,4~0xa~

diaz0]~3~11)piridinio.

Duraﬁfe 45 minutos, se calienta a 802C
una mezcla de 3,2-g de 4~(5-meti1-1,2,4~oxadiazol~3-
11)§1ridina y 6,0 g de 3~(cloropropenil)-benceno. Se
recristaliza 1a mezcla de reaccidn en alcohol isopro-
pi1ico~éter para obtener cristales de color pajiizo,
punto de fusidn 162-1652C. |

EJEMPTO 56 ~

Preparacifn de bromuro de l-cicjopropilmetil—4=(5- -

meti1—1,2,4~oxadiazo]~3-1] )piridinio

Durante 30 minutos se calienta a 13020C
una mezclae de 3,2 g de 4~(5-metiil-1,2,4~oxadiazol~3-
11)piridina y 10 m1 de bromuro de ciclopropilmetiio.
Se destila el bromure de ciclopropilmetilo y se re-
cristaliza el residuo sb1ido en alcohol’ isopropiiico
para obtener cristales blancuzcos, punto de fusién
223-2252C,
BJEMPTO BT =

Preparacidn de cloruro de 1~(2-etoxietil)=4-(5-meti1-

1,2,4=0xadiazol~3-11)piridinio.

Se calienta en una bomba a 1302C durante
20 horas, una mezcia de 5,0 g de 4~-(5-metil-1,2,4~-oxa~
diazol-3;il)Piridina y 15 m1 de éter 2-cloroetilico.
Se evapora e] exceso de &ter 2-cloroetilico y al re-
giduo de color negro se 1e recristaliza en alcohol

isopropilico~-éter para obtener cristales blancuzcos,
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punto dé fusidn 1.87-1882C.
EJEMPTO 58 -

Preparscidn de perciorato de j-metil—4—(5-eti]=1,2,4~

oxadiazol-3~i1)pividinio.

Se calienta en una bomba a 952C durante 18
horas una mezcla de 3,0 g de 4~(5-eti1-1,2,4~0xadiazo]~
3-1i1)piridina y 10 m1. de cloruro ée metil1o. Se deja
evaporar el cloruro de metilo. Al residno ss agrega
3 g. de Acido percibrico al 70% y 80 m1. de alcohol
isopropiilico. E1 £61id0 precipitado se recrigtaliza st
etanol para obtener cristales de color canela, punto
de fusidn 128-1299C,

BIWPTO 59 -~

Pheparacibn de cloruro de j-metil~4-(5-ciclopropil= _

1,2,4-0xadiazo1-3=-11)piridinio.

Se calienta durante 20 horas en una bomba,.
a 902C., uns mezcla de 3,0 g de 4~(cicloprop11-1,%,4-
oxadiaz01~3—11)piridina y 10 m]. de cioruro de ﬁééilo.
Se deja evaporar el exceso de cloruro de metilo y se
recristaliza e]1 residuo en acetonitrilo para obbtensr
cristales blancuzcos, punto de fusidn 212-2142C.

Preparacidn de cloruro de T1-metil—4-(5-ciclobutil—=l,2,4-

xadinzol-3-11)piridinio.
Burante 20 ﬂoras ge calienta en una bomba
a 852C una mezcia de 3,0 g. de 4~(5-ciclobutil-1,2,4-
oxadiazol~3-11}piridina y 10 m] de cioruro de metilo.
Se deja evaporar el cloruro de metilo y el regiduo gb=
1ido se recristaliza con‘acetonitrilo pare dar agujas

blancas con un punto de fusidn de 200-2032C.
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BJENPTO 61 -~

Preparacidn de cioruro de j~me+tii—4-(5-propenil-1,2,4-

oxadiazo01-3~11)piridinio.

Se calienta en una bomba a 902C durante
20 horas una mezcla de 4,0 g de 4-(5-propenil~l,2,4-
oxadiazol-3-i1)piridina y 10 m] de cjoruro de metijo.
Se evapora el cloruro de metitlo y se recristaliza el
regiduo en aleohol igopropirico-hexano, para obiener
cristales de color canela, punto de fusidn 215-218%C.
EJEHPIO 62 -

Preparacidn de yoduro de 1,3-dimeti]~4~(5~meti1=1,2,4-

oxadiazol)=3-11)piridinio.

' Se calienta bajo refiujo durante 4 horus
una soiucidn de 1,0 g de 3-metil-4-(5-metil-1,2,4-oxa-
diazo1~-3-i1)piridina y 10 ml. de yoduro de metilo en
20 m1 de metanol. Se concentra 1a solucidn a presién
reducida hasta sequedad y se recristalize el sélido
obtenido en alcohol isopropilico para obtener crisia-
1es amariljos, punto de fusidn 122-1249C.

BIENPTO 63 -

Preparacidn de cloruro de 1-meti154~ (3~

metii-1,2,4-0xadia201-5~11) piridinio.

Jurante 20 horas se calienta en una bomba
a 902C una mezclg de 4,0 g de 4-(3-metil-1,2,4-oxadia~-
701-5-11)piridina y 10 m1. de clorurc de metijo. Se eva-
pora el exceso de cjoruro de metilo y se recristaliza
e]. residuo sélido en ajlcohol isopropiiico-hexano para
obtener cristales de color crema, punté de fusidn

173-175%C.
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EJEPIO 64 -

Preparacidn de cjloruro de 1-me+til=d-(3-ciciopronil-~

142, 4=0xadiazol=5=1i1) piridinio.

Se calienta durante 20 horas en una bomba,
a 902C, una mezcia de 4,0 g de 4~(3-ciclopropil-1,2,4~
oxadiazol=-5-11)piridina y 10 m1 de cloruro de metilo.
Se evapora ej exceso de ciloruro de metilo y se recris-
taliza e1 residuo en acetonitrilo para obtener crista-
1es blancos.

BIENPTO 65 —

Preparacidn de yoduro 1-ne t11=3~(5-me$i1-1,2,4~-0xadiazol~

3-11)piridinio.

Se calienta bajo reflujo durante 2 hr. una
gojucidn de 85 g de 3—(5—meti]—1,2,4—oxadiazol-3-11)-
piridina y 25 m) de yoduro de metilo en 75 m] de e2ta—-

nol. Se concentra la solucidn a presidn reducida hesta

sequedad y e1 sb61ido obtenido se recristaliza en meta~

nol, pars obtener cristaies amarillos, punto de fusidn
205-2062C.

EJERIPTO 66 -

Preparacibén de yoduro de I1-metil~2-(5-metil-1,2,4~oxe-

diazol-3-11)piridinio.

Se calienta bajo reflujo durante 3 hr. una

sotucién de 5,5 g de 2-(5-metil-1,2,4-oxadiazo]-3~11)-
piridina y 25 ml. de yoduro de metilo en 75 ml. de eta-
nol. Se concentra la solucidn bajo presidn reducida
hasta un sbd1ido a1l cual se recristaliza en a)cohol iso-
propilico para obtener sales de color canela, punto de

fusibn 158-1602C, desc.
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N O T A
Deserita suficientemente Ja naturajeza
de) invento, asi como 1a manera de realizarlo en hx:]
prictica, debe hacerse constar que las disposiciones
5. anteriormente indicadas son susceptibies de modifica~
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace consiur que el invento
corresponde a tres Solicitudes de Patente presentadas
en Norteamérica nimeros 669.705 de 22 de septiembre
10 de 1.967; 676.706 de 20 de ocbubre de 1967 y 6350.38% de
14 de diciembre de 1367 acogiéndose, por 1o tanto, &
1os beneficios que conceden Jos Convenios Internaciona=-
les en vigor, siendo 1o que constituye la esencia 4el
referido invento y por 1o gue se solicita Patenie de
15. Invencidn por 20 ailos en Espafia: "PROCEDIHILNTO PALA
TA OBTENCION DE DERIVADOS DE PIRIDINIO"; caracterizdin-
dose por 1o siguiente:
18 = Procedimiento para la obtencidn de

derivados de piridinio de f£érmuja general

X
R
B,
20. caracterizado porque se ajquila un compuesto de fér-

mnula



-~ 32 -

'N/

Ry

emnlaque Ay Ry R2 estdn de acuerdo con lo definido
mds arriba, con un compuesto de £férmula RX en que Ry
X estdn de acuerdo con lo definido mds arriba, a una
5¢ ‘temperatura comprendida entre 0°C y 200°C aproximada-
mente durante un perfodo de tiempo de 1 minuto a 24
horas aproximadamente y recuperar el producto asi for-
mado.
2.~ Procegimiento para la obtencién de dsrivados
10, de piridini¢;tal y como queda sustancielmente descriho
en la presente Memoria, _
Esta Memoria consta de 32 hojas escritaé g mé-

quina por una sola cara.

1, GOMEZ ACEBO Y MODEY
w8 Flemados F. Horadndex Ruls
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