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La presente invencidn tiene por objeto la amino=2m

oxazol~(4,5 b) piridina y sus derivades de la férmula

general I:

\

(

0 0
N , .
, \\\‘c -NE =R € ]//jiil::/ \\\c =N =R
N N
) .

en la que:

R representas

- 1)

- 2)

a)

b)

c)

yasea un dtomo de hidrdgeno,

yYa sea un grupo carbonilo del tipo: =~ CO =~ Rl’ donde
Rl representa:

ya sea un radical alquilo iunferior, o cicloalquilo,

va sea un grupo fenilo substituido de 1la fdrmula aam

neral

3 en la que R,, R3, Ry, R5 y/o R6

son id=énticos a diferentes y re=
presentan, ya sea un atomo de hidro~
geno o de haldgeno, ya sea un radical
Rg R5 algquilo inferior, alcoxi, trifluore-~
metilo o nitro.

ya sea un grupo diarilalquilo, aralquilo eventual-

' mente substituido por el nticleo arilo en posicidn

a)

orto, meta y/o para, por uno o varios dtomos de haw
18genos;

vasea un radical eétirile eventualmente substitui-
do en posicidn orto, meta y/o para, por uno o varies
dtomos de haldgenos, uno o varios radicales alquilo

inferior, alcoxi, nitto;
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e) ya sea un r®DIcal estirilo vinilo, tiofenc~2 vinilo,

furilo, nitro~2 furilo, tiofenilo, puridilo en posi~

cidn orto, meta o para, cromenilo;

f) va sea un grupo fenoxialquilo de la férmula general:

en la que R7, Rg» R9, Ry, v/o

R
A\ Ry, son idénticos o diferentes y,
CH, ~0 —// Ry
- cada uno, representa ya sea un
Rii Ry

4tomo de haldgeno, ya 30a un radie-
cal alquilo inferior, alcoxi, alim=
lo, naftilo, cinamoilo e¥entuale
mente substituido, en el nicleo fe
nilo en posicidén orto, meta y/o
para, por unod varios dtomos de

haldgenos,

g) ya sea un radical feniltioalquilo, eventualmente subs~

tituido, en el niiclec fenilo en posicidn orto, meta y/

o para, por uno o varios radicales alquilo,

h) ya sea un radical amino del tipo =HH = R’ donde R’ re—

presenta:

~ va sea un radical alquilo inferior;

~ ¥a sea un radical fenilo substituido de la férmula ge-

neral:

Ria

\
/

Rig

\

R

13

15

Riy

en la que LIPY RlB' Ryps R15 y/o Rig
son idénticos o diferentes y represen~
tan, cada uno, ya sea un 4dtomo de hidrg
geno o de haldgeno, ya sea un radical
alquilo inferior, alcoxi, nitro, ya sea
un radical alilo, para-alquilo-fenilosgl
fo, fenoxialquilo, cicloalquilo,naftilo,

cromonilo, piridilo, ya sea un grupo es
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tirilo eventualmente substituido, en

el niicleo fenilo eu posicidn orto, meta
v/o para, por uno o varios Ztomos de ha~
légenos, o radicales alcoxi, nitro,

3) ya sea un grupo sulfonado del tipo:

- S0, -——(/ \>-——-R'l

donde RY, representa, ya sea un 4tomo de hidrdgeno, va
sea un dtomo de halégeno, Ya sea un radical alquilo in~
ferior.

Finalmente, puede haber la unidu de la amino=2woxazol
(4,5 b) piridina por su radical aminado com un 4cldo dicar—
boxilico, como es el dcido ftdlico con clclizacidn,

Los derivados, de acuerdo con la invencidn, son come
puestos Utiles desde el punto de vista farmacoldgico; algu~
nos de entre ellos Poseen, on efecto, notables propiedades
analgdsicas, antiinflamatorias, anticounvulsivas, Ademds, po-
seen propiedades relajantes musculares que, por si solas o
afladidas a las propiedades ya citadas son muy Gtiles y tiew-
hen numerosas aplicaciones en terapeutica, en el tratamien-
to de contracciones de origen reumftico ¥ neuroldgico, de cie
ciertas affecciones neuroldgicas, de las hemiplegias de orie
gen traumdtico o post-operdtorio, paraplegias espasmddi-
cas, molestias del cardcter y del comportamiento, excita=
cidn y agitacidn sicomotriz, as{ como en obstreticia,

Ademds, algunos derivados de la invencidn Poseen pro-
pledades dilireticas .

Se preparan todos los derivados de 1la invencidn, a

partir de la mdteria prima de partida, la hidroxi~3 amine
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~2 piridina, en dos etapas:

Primera etapa: Se obtiene la amino~2 oxazol~(4,5 b)

piridina por la accidn del bromurs de ciandgeno sobre el
producto de partida, segiin el esquema de reaccidn siguienm

te:

Z

OH . /YO\
+ Br = CN —> \\NI CoNH, + HBr
\N/ \ BN

2

(11)

Todos los derivados de la invencidn se preparan a
partir de este compuesto después de pasar por esta prime-
ra etapa, que se describe mis adelante, de forma mis de-
tallada, en el ejemplo 1,

Segunda_etapa: Para la obtencidn de los derivados
de la invencidn, se recurre a tres tipos de reacciones po=~
sibles:

1¢2,~ Cuando R es un dtomo de hidrdgeno, el derivado
de la invencidn es el compuesto obtenido en la primera etaw
pa en forma de sal de adicidn con un 4cido mineral no tde
xico, farmacéuticamente acepfable, y que presenta la ven-
taja de ser soluble en el agua, por ejemplo, el clorhidra-
to.

22,~ La accidn de un cloruro de &cido, o de un anhiw-
drido de 4cido, sobre el producto de la férmula II, permie

te obtener los derivados del tipoi~

0 0
R, = CO C1 —=>
l/ | >° ~NH, + ~ ] ™ GoNH-00-R
N
Sy N/ (R;C0),0 —> “\¥
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donde R1 v R’1 tienen el significado ya mencionado, tew

nieundo R1 valores diferentes de -NH—Ré.
3%~ Si se hace reaccionar un isocianato o un azida

de dcido carboxilico sobre el compuesto de la férmula 11,

se obtliene:

Teniendo R el significado ya mencionado,

La invencidn se compreunderd mejor mediante la lac~
tura de la descripcidn detallada que se da a continuacion,
con la ayuda de varios ejemplos de realizacidn que sﬁiéﬁéﬁ—
te se dan a t{tulo puramente explicativo, de ninguna ma-~
nera limitativo,

EJEMPLO I := JAmino=2 oxazol~(4,% b) piridina,

0
=

| C -~ NH

2
\\N/// N;;/

(11)

Bajo una campana de chimenea, bien ventilada, se co-
loca un rewctor de 2000 ml,, provisto de un agitador v un .
refrigerante, y se carga en aquel, por medic de ﬁn emb ue-
do de gran curvatura, 200 gramos de bromurc de ciandgeno
y 800 ml, de agua,

Bajo agitacidn vigorosa, se afiaden 200 gramos de hie
droxi~3 amino-2 piridina en el espacio de una hora treine

ta minutos (la temperatura del medio amblente serd, apro~

C=NH-CO~NH~R?
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ximadamente, de 50¢ a 602 C), ¥ se pone después en

reflujo 15 mn. en presencia de*carbdén black" (negro
de carbdn,)

Se filtra en caliente en filtro plisado, se deja
revenir a la temperatura ambiente; despuds, se neutra~
liza con precaucidn el dcido bromhidrico formado en el
curso de la reaccidn, mediante 170 gramos &e carbonato
4dcido de sodio. Se filtra el precipitado obtenido, se
lava con agua; después, con tres partes de 150 ml, de
acetona, se termina el lavado con éter ¥y se deja se~

car en una estufa, El andlisis da los resultados si- .

gulentes:

Teoria: c % = 53,30 H% = 3,74 N % =31,10
Hallado: C % = 53,27 H% = 3,78 N % = 31,33
Rendimiento: 77 % F? (Kofler) = 2412 ¢ (con sublimacion

Este compuesto es un producto intermedio en la pre-
paracidén de los derivados de la invencidn.

— Amino-2 oxazol ~(4,5 b piridina, clorhidrato,

Véase la Tabla, compuesto N® 1

C =~ NH2 « HC1

o~ 2

Se pone en suspensidn 15 gramos de amino.2 oxazol
(4,4 b) piridina en 300 wl, de alcohol absoluto, y se
lleva a reflujo. Se trata em caliente con negro de car-
bén; despuds, a través del filtrado caliente, se hace
pPasar una corriente seca de clorure de hidrdgzeno hasta
la obtencidn de un precipitado. Se termina la precipi-

tacidn colocando el producto dentro de un congelador;



)
H
:luego, se filtra, se lava con dter de petrdleoc y Se se~-

ca en vacio,

EJEMPLO IT,~ Acetamido=2 oxazol ~(%,5 b) piridina.,

(véase la Tabla, compuesto N2 6),

// - NHCOCH3

Se ponen en suspensidn 13,5 gramos (0,1 mol) de
. amino~2 oxazol (4,5 b) piridina, en 250 ml, de anhidriw
° do acético que se pone a reflujo una hora, Se deja en~
friar y se coloca dentro del congelador para acelorar
la cristalizacidn; después, se filtra y se seca eun va-

c£°o

Operando de forma iddntica, se obtiene el detiva=
15
do slguiente:

Propionamida~2 oxazol ~(4,5 b) piridina,

(véase la Tabla, compuesto N¢ 8)
Utilizando el anhidrido propidnico:

20 EJEMPLQ III,~ Hexanoamida=2 oxazol —(4,5 b) piridina,

(véase la Tabla, compuesto N2 75),

Se ponen en suspensién.lB,S gramos (0,1 mol) de
amina~2 oxazol (4,5 b) piridina en 200 ml. de piridina
anhidro. Se afiaden, de una sola vez, 13,45 gramos (0,1

25 mol) de cloruro de hexamoilo, se pone a reflujo 5 minu=
tos ¥ se agita durante dos horas a la temperatura ame
biente. Se vierte después en una mezcla de hielo=agua,
se filtra el precipitado obtenido, que se lava varias

veces con agua, después con acetona y se seca en la esw~

36 tufa,
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Operando seziin estas condiciones generales, se
obtienen los compuestos tipicos siguientes, cuyas ca=
racteristicas fisicas se dan en la Tabla,

a) (Dicloro-2,4 fenilocarbonamido)~2/oxazolo~ 4,5 b/
piridina,

(Compuesto N2 90.)

b) Heptanamido-2 oxazolo~(%,5 b) piridina,
(Compuesto N 74,)

Utilizando el cloruro de heptanoilo,

c) Parabromofenilcarbonamido)=2 oxazolo= é—h,5 b _7
piridina, '
(Coﬁpuesto Ne 89.)

Utilizando el cloruro de parabromobenzoilo,

d) Fenilcarbonamido~2 oxazolo=(4,5 b) piridina,
(Compuesto Ne 1k)

Utilizando el cloruro de benzoilo,

e) (p. clorofenilcarbonamido)~2 oxazolo~ / %45 b_7
piridina,

(Compuesto N2 11),
Utilizando el cloruro de p., clorobenzoilo.,

£) (os fluorofenilcarbonamido)~2 oxazolo= /4,507

piridina,
(Compuesto Ne 4),
Utilizando el cloruro de o, fluorobenzoilo,

g) (ps fluorofenilcarboniamido)=-2 exazolo 45 b 7
piridina, '

(Compuesto Ne 2),
Utilizando el cloruro de p. fluoro benzoilo,

h) (p. toluemo carbonamido )2 oxazolo / 4,5 b_7

piridina,
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(Compussto N2 5,)

Utilizando el cloruro de metil=l benzoilo.
i) (m. trifluorometilfenilcarbonamido )=2 oxazol?-
/ 4,5 b_/ piridina,

(Compuesto N¢ 15),

Utilizando el cloruro de m, trifluometileno benzoilo,.

3) (ps nitrofenilcarbonamido)~2 oxazolo~ / 4,5'b_7
piridina, A
Compuesto n? 16),
Utilizando el cloruro de P. nitrobenzoilo,
k) (p. metoxi fenilcarbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7
piridina.
(Compuesto N¢ 59).
Utilizando el cloruro de p, metoxibenzoilo.

EJEMPLO IV.~ Benceno_ sulfonamido~2 oxazolo~ (4,5 b) pi-

ridina,

(Compuesto N 36),

Se poneu en suspensidn 13,5 gramos (0,1 mol) de
amino~2 oxazolo (4,5 b) piridina, en 250 ml, de piri-
dina; se afiaden 17,65 gramos (0,1 mol) de benceno sule
focloruro ¥y se lleva a reflujo una hora. Se concentra
en la mitad, en vacfo; despuds, se vierte sobre una
mezcla de hielo~agua/HCl (de manera que el medio sea
netamente dcido). Se filtra el precipitado obtenido,
que se lava varias veces con agua, para terminar, lue-

go, el lavado, con azetona y que Se Seca en uUna estu=—

fa,.
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Se obtienen de la misma forma, los productos siw

guientes:

a) (psclorobenceno sulfonamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_/

piridina,
(Compuesto N® 17.)
por accldn del p., clorobenceno sulfocloruro.

b) (pe tolueno sulfonamido )~2 oxazolo~ ["4,5 b_7 piridie-

nae
(Compuesto N2 3.)
por accidn del cloruro de p. tolueno sulfonilo.
c) Fenilacetamido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,
(Compuesto N2 10).
por accidn del cloruro de fenilacetilo,
d) (Difenilacetamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_7 piridina.
~ (Compuesto N¢ 7).;
por accidn del cloruro de difenilacetilo.

EJEMPLO Ve~ (p. fluoro fenilacetamido)=2 oxazoloe

/4,5 b 7 piridina,

(Compuesto Ne 68),
- "”'O\\\

Se ponen en suspensidn 4,6 gramos (o sea, 0,033

C =~ NH = CO = CH2 - F

moles) de amino~2 oxazolo~(4,5 b) piridina en 100 ml,
de piridina anhidro. Se afiaden, gota a gota, a la tem~
peratura ambiente y bajo agitacidn vigorosa, 5,9 gramos
(0,033 moles) de cloruro de ps fluorofenilacetilo solu~
bilizado en 15 mli de acetona anhidro,

Terminada la adicidn, se lleva a reflujo 5 minu~

tos, ¥ se agita durante dos horas a la temperatura ag
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biente., Se vierte eu una mezcla de hielo=agua, se
filtra el precipitado obtenido, que sa lava con agua
v, después, con acetona, vy se seca en una estufa:

EJEMPLQO VI.~ (Fenilmercaptoacetamido)~2 oxazolo= -

/4,5 b 7 piridina,

Compuesto N2 18). .

/ 0\

| C = NHCOCH, -~ S =
V)
N N

Se ponen en suspensién 10 gramecs (0,074 Moles) de
amino.2 exazolo-(4,5 b) piridina, en 200 ml., de piri-
dina anhidro, Se afladen, gota a gota, bajo fuerte agie

tacidn ¥y a una temperatura ambiente, 13,8 gramos (0,074

moles) de cloruro de fenilmercapto~acetilo, Se mantie~

ne la agitacidn durante una hora; después, se vierte
en una mezcla de hielo~agua, Se filtra el precipitado
obtenido, que se lava sucesivamente con agua, acetow
na y hexano, ¥ se seca en una estufé.

Los productos siguientes se obtienen por medio de
un procedimiento idéntico al descrito en el Ejemplo VII.

a) ps clorofenilmercaptoacetamidon2 oxazolo~(4,5 b) pi~

ridina,
(Compuesto No 4k),

Obtenido por la accidn del cloruro de Pe clorofenil

mecaptoacetilo,

b) p. metilfenilmercaptoacetamido«2 oxazolo=(4,5 b) pi~-

ridina,
(compuesto N 69).
Por accidn de una disolucidn de cloruro de Pe Metil

fenilmercaptoacetilo en la acetona,
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EJEMPLO VII.~ Fenoxiacetamido=2 oxazolo~{(4,5 b) pi~

ridina,

(Compuesto N2 19)

-~ / O\ {4 - \
| y C - NHCO - CH, = O )
> \\\~IJ// —_— 7

Se ponen en suspensidn 13,5 gramos (0,1 mol)

de amino~2 oxazolo~(%,5 b) piridina en 200 ml, de
piridina anhidro y se le afiade, gota a gota, 17,05
gramos (0,1 mol) de cloruro de fenoxiacetilo, agi-
tando vigorosamente, Termina la adicidn, se calien-
ta para conseguir la solubilizacidun, Se mantiene des-
pués bajo agitacidn y a la temperatura ambiente, una
hora; después, se vierte en una mezcla de hielo=agua,
Se filtra y se lava el precipitado varias veces con
agua, terminando luego con un lavado con acetona y
exano, Y se seca en una estufa.

Se prepara de la misma forma:
a) p. clorofenoxiacetamido~2 oxazolo~(4,5 b) piridina,

(Compuesto N2 20), |

Por la accidn del cloruro de p. clorofenoxiacetilo,
b) ps fluorofenoxiacetamido~2 oxazoio-(4,5 b) piri~

dina,

(Compuesto N® 21),

por laaccidén del cloruro de p. fluorofenoxiacetilo.
c) (Metil-3’ fenoxiacetamido)~2 oxazolo- / 4,5 b_7/

piridina,

(Compuesto N2 38),

Por la accidn del cloruro de metil-3 fenoxiacetilo,

d) (Metoxi-2’ fenoxiacetamido)~2 oxazolo~ /4,5 b 7
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piridina,

(Compuesto N¢ 83),

por la acidn del} cloruro de o, metoxifenoxiace~
tiloos

(Dicloro-2’, 4’ fenoxiacetamido)~2 oxazolo~/ 4,5 b_7
piridina,

(Compuesto N2 35(.

por la accidn del cloruroc de dicloro=2,L fanoxia
cetilo.

(Dicloro-2’, 6’ fenoxiacetamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7
piridina,

(Compuesto N2 77).

Pot la accidén del cloruro de diwloro-2‘, 6' fenoxi
acetilo,

(Dimetil~2’, 3’ fenoxiacetamido )m2 oxazolo; VAL TR Wi
piridina,

(Compuesto N2 22),

Por la accidn del cloruro de dimetil-2’, 3’ fenoxia
cetilo,

(Dimetil~2’, L’feonoxiacetamido)~2 oxazolo~/ 4,5 b_/
piridina,

(Compuesto Ne 73)

Por la accidn del cloruro de dimetil~2,4 fenoxiace
tilo,

(Dimetile2’, 6’ fenoxiacetamido )=2=0xazolow/ 4,5 b_/
piridina, '

Compuesto n? 79).

(Alilel” metoxi-2’ fenoxiacetamido)~2 oxazolo=

/4,5 b_/ piridina,

(Compuesto N ko),
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Por la accién del cloruro de alilo=k-metoxi~2 feng
xiacetilo,

k) (p-naftoxiacetamido)~ oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina.
(Compuesto N2 78),

Por la accién del cloruro de p-naftoxiacetilo,

1) /[ » (A~oxo~ B-propileno~ ¥ (o« clorofenil) 7 fenoxi
acetamido_/ ~ 2 oxazolo~- /[ 4,5 b_7 piridina,
(Compuesto N2 80),

Por la accidn del cloruro p. / & =~0X0= B ~propileno~ ¥
(c. clorofenil) / fenoxiacetilo.

m) ps /  =oXo=~ B ~propileno~ ¥ (dicloro=2’, 6’fenil) 7
fenoxiacetamido_/ = 2 exazolo= /b5 b_/ piridina,
(Compuesto N2 81).

Por la accidn del cloruro de p. / X oXo= B =propile
no~ ¥ ~dicloro-2’, 6’)_7/ fenoxiacetilo.

n) Tricloro-2; 4*, 6° feﬁoxiacetamido)uz—oxazolo—[_4,5 b_/
piridina,

(Compuesto N2 87),
Por la accidn del cloruro de tricloro-2, 4, 6 fenoxi
acetilo.

EJEMPLO VIII .~ Estirilecarbonamido=2 oxazolo~ / 4,5 b 7

piridina,
(Compuesto N2 9),

"NHCO—CH=CH
v

Se ponen 13,5 g, (0,1 mol) de amino~2 oxazolo~

/%45 b_7 piridina y 16,65 gramos (0,1 mol) de cloruro
de cinamoilo en suspensidén en 150 ml, de piridina an-~

hidro ¥y se calienta ligeramente hasta la solubilizam
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cidn total, Se mantiene bajo agitacidn a la tempera-
tura ambiente durante dos horas y, despuds, se vier-
te en una mezcla de hielo~agua con agitacidng Se fil-
tra el precipitado obtenido, que se lava con agga vam
rias veces ¥ se seca en la gstufa,
Los productos siguientes se preparan segin el pro-
cedimiento descrito anteriormente:
a) (cloro-2‘estirilcarbonamido)~2 oxazolo~ L4507
piridina,
(Compuesto N2 72)
Por la accidn del cloruro de cloro-2 cinamoiloe
b) (p. clorometirilo carbonamido)~2 oxazolo~ [ %5 b 7
piridina,
(Compuesto N2 49),
Por la accidn del cloruro de p. clorocinamoilo.
¢) (p. fluoroestirilcarbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,
(Compuesto N2 5i4),
Por la accidn del cloruro de p. fluorocinamoilo,
d) (p. metilatirilcarbonamido)~2 oxazolo- L 4,50 7
piridina,
(Compuesto N¢ 56)
Por la accidn del cloruro de p., metileinamoilo,
e) Pe metoxiestirilo~ carbonamido)~2 oxazolo-~ / 4,5 b_/
piridina,
(Compuesto N¢ 51).
Por la accidn del cloruro de p., metoxicinamoilo,
f) (m. nitrocinamoilo)~2 oxazolo= /4,5 b_7 piridina,
(Compuesto Ne 62),

Por la accidon del cloruro de m, nitrocinamoilo.
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g) (Dicloro=-2’, h’estiril carbonamido)~2 oxazolo-

/4,5 b_7 piridina,

(Compuesto N2 45),

Por la acoién del cloruro de dicloro-2,4 cirzmoilo,
h) (BEstirile3’ aérilill—2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,

Compuesto N2 57)

Por la accidn del cloruro de estirilo~3 acrililo.
i)/(Furile2’)~3‘ acrilanido_7/ =2 oxazolo= / 4,5 b_7

" piridina.

(Compuesto N2 50)

Por la accidn del cioruro de (furil-2’)~3 acrililo,
i)/(Tiofeno=-2°)=3¥ acrilil 7 -2 oxazolo = L 4,50 7

(Compuesto N¢ 58).,

Por la accidn del cloruro de (tiofeno=2’)-3 acrililo,

k) (Furano carbonamido~2’)-2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,

(compuesto N2 13).

Por la accidn del cloruro de furoilo~2.

1) (Tiofeno-2 carbonamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piridina,

(Compuesto Ne¢ 82),
Por la accidén del cloruro de tiofeno~2 carbonilo.
m) (eromono carbonamido=2‘)=2 oxazolo~ [_4,5 b_7 piri
dina, ‘
(Compuesto N2 46),
Por la accidn del clorurc del 4cido cromono carboe

xilico=2,

n) (Nitro-5’furano carbonamido=2’)=2 oxazolom [ 4,507

piridina,
(Compuesto Ne¢ 88),
Por la accidn del cloruro de nitro=5 furoilo.

o) (Piridil~3’carbonamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piri
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dina,
(Compuesto N2 70).
Por la accidn del cloruro del dcido nicotiuino.
p) (Piridil-l’ carbonamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina,
(Compuesto N2 71).
Por la accidn del cloruro del dcido isonilcotinico,
EJEMPLO IX
(~N‘metil ureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,

(Compuesto N2 12),

0

AN

C - NHCONHCH3
Z
N
Se ponenven suspensidn 6,75 gramos (0,05 moles)
de amino-2 oxazclo~ / 4,5 b_7/ piridina, en 250 ml.
de benceno anhidro, en presencia de 0,1 gramo de trie
tilenodiamine y de um gran exceso de metil isociana
to (0,2 moles) y se lleva a reflujo durante ocho dias,
Después de enfriarse, se filtra elproducto obtenido,
que se lava sucesivamente con benceno v adter de péw-
troleo ¥y se seca en una estufa,
De la misma manera, se preparan los compuestos
siguientes:
a) (~N' etil-ureido)~ oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,
(Compwesto N2 23)
Por la accién del isocianato de etilo. (Tiempo de
calentamiento, 15 horas),
b) (~N* propil-ureido)-2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina,

(Compuesto N2 2L),
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g)

h)

Por la accidn del isocianato de propilo. (Tiempo

de calentamiento, 8 horas),

(-N’ bitileureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,
(Compuesto N2 25), ,

Por la accidn del butilisocianato (en reflujo 8

horas).

(~N’s alilo~ureido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7/ piridina,
(Compuesto N2 26)

Por accidn del alililcianato (en reflujo 8 horas),
(~N’ , octadecilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piri
dina.

(Compuesto N¢ 37)

Por la accidn del octadebilisocianato (en reflujo
20 horas),

(-N’; fenilureido)~2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina,

(Compuesto N? 27)

Por la accidn del fenilisocianato (en reflujo 1 hora).

(=N’; cloro-2’ fenilureido)-2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

(Compuesto N2 43)

Por la accidn del o, clorofenilsocianato (en reflujo
1 hora),

(=N, cloro~3’ fenilureido)~2 oxazolo- 154,5 b_/
piridina,

(compuesto N? 63),

Por la accidén del cloro~ 3 fenilisocianato (en re~
flujo 1 hora),

(=N, pe clorofenilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b 7
piridina,

(Compuesto N¢ 34),
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Por la accién del p. clorofenilisocianato (en reflujo

1 hora),

(~Nt, p. fluorofenilureido)=2? oxazolo- / %,5 b_7/ piridina.
(Compuesto N 55"‘

Por laaccidén del p. fluorofenilsocianato (en refilujo 2
horas),.

(-N%, p., metoxifenilureido)-2 oxazmolo~ / 4,5 b_7 piridi-
na. '

(Compuesto ne 68),

Por accidn del p, metoxifenilisocianato (em rerlujo 2
horas).,

(~Nt, o. etoxifenilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,
(Compuesto N2 28) .

Por la accidn del o, etoxifenilisocianato (;n reflujo 24
horas).

(=Nt, dicloro-3!, 4t fenilureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina,

(Compuesto N2 29),

Por la accidn del dicloro~3,4 fenilisocianato {(en reflujo
2 horas),

(-N®, dicloro=2t , 5t fenilureido)~=2 oxazolo= 4,5 b 7
piridina, .
(Compuesto N2 76)

Por'la accidn del dicloroe~2,5 fenilisocianato (en reflujo
2 horgs).

(~-N®, dimetil-2t, 5t fenilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7
_piridina.

(Compuesto N2 30).

Por la accidn del dimetil~2,5 fenilisocianaﬁo (en reflu-

Jjo 5 horas),
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p) (=N?, ciclohexilureido)=2 oxazolo~ /4,5 b_7 piridi-
" na, )
(Compuesto Nt 32)
Por la accidn del ciclohexilisociato (en refiujo 24
horas),
a) (-N%, naftil-1% ureido)=2 oxazolo= /4,5 b_7 piridie
na, '
(Compuesto Ne 31)
Por la accidn del naftilel isocianato (en reflujo 1
hora),
r) (=N?, fonoximetilﬁreido)—2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridie
na, ‘
(Compuesto N2 67)
Por la accidn del fenoximetilsocianato (en reflujo 3
horas),
s) (~N*, p. tolueno sulfonilureido)=2 oxazolo= L 4,50 7
piridina;
(Compuesto N2 33)
Por la accidn del p, toluenosulfonilisocianato (en re=
flujo 1 hora),
EJEMPLO Xow '
Ftalimido~2 oxazolo=) / 4,5 b_7/ piridina

(Compuesto N2 85)

I
0

Se ponen en suspensidn 0,2 moles (27 g.) de amino~2

oxazolow(4,5 b) piridina en 200 ml, de piridina anhidro,
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Se afiade lentamente, a la temperatura ambiente, una
disolucidn de 20,3 & (0,1 mol) de cloruro de ftaloilo
en 50 ml, de acetona anhidro, Se lleva a reflujo, lue~
go se agita durante dos horas a la temperatura awbien-
te ¥ se vierte en uma mezcla de hielo~agua, El produce
to obtenido, que se lava con agua y, despuds, con ace=
tona, se filtra, Despuds de secarse en la estuta, se
recristaliza en el nitrometanoc, )
EJEMPLO XI.~ (-N* , mefluorofenilureido)~2 oxazolom
/[ %5 b_7 piridina, |

(Compuesto N 42)

,/"o\\ d
) e meom —)
NG N —

Se ponen en suspensidén 8,1 g, (0,06 moles) de ami-
no=2 oxazolo~ / 4,5,b_7 piridina, en 250 m}, de benceno
anhidros. Se afladen (0,073 m) 10 gramos de azida del
dcido mefluorobenzoico Y 0,2 gramos de trietilero dia-
mina, Se lleva a reflujo una hora, Se deja revenir a
la témpbratura ambiente ¥y después se filtra, Se lava con
benceno y luego con acetona, Se seca en la estufa,

Los produetos siguientes se obtienen de la misma forwe
ma
a) (=N', p. nitrofenilureido)~2 oxazolo~ [ 4,5 b/pirie
dina,
(Compuesto N¢ 41)
Por la accidu de la azida del 4cido p. nitrobenzdico,
b) (=N?, dimetoxi=3%, 4t fenilureido)=2 oxazolow / 4,5 b_7

piridina,
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8)

Por la accidn del azida de dimetoxi=3,4 benzoilo,

(Compuesto N® &%

(~N®, estiril ureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,
(Compuesto N2 39.)
Por 1la accidn del azida del &cido cindmico,

(~N?y oo Cloroestirilureido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina, '

(Compuesto N 84),
Por la accidn del azida de e clorocinamoilce

(=N?, p. fluorcestirilureido)=2 oxazolo / 4,5 b/
piridina,

(Compuesto N2 61)

Por la accign del azida de p. fluorocinamoilo,

(=N*, menitroestirilureido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina, ‘

(Compuesto No 64)
Por la accidn del azida de m, nitrocinamoilo,

(=N*, dicloro~2t , 4t estirilureido)=2 oxazolo~
[—4,5 b_7 piridina,

(Compuesto N2 53)

Por la accidu del azida del dicloro=2,4 cinamoilo.
(=N*, dimetoxi-3* , 4% estirilureido)m2 oxazolo=

[ %45 b_7 piridina,

(Compuesto Ne 65)
Por la acecidn del azida del dimetoxi=3,4 cinamoilo,
(=Nt, trimetoxie3? , 4¢, 5t gstirilureido)-2 oxazolow
/ %,5 b piridina,

(Compuesto N2 66)

Por la accidén del azida del trimetoxi=3,4,5 cinamoilo.

(=N*, piridil~3* ureido)=2 oxazolow / 4,5 b_7 piridina,
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(compuesto nt 52),
Por la accidn del azida nicotinice.

k) (=N, cromono~2t ureido)=2 oxazolos /4,507
piridina, '

(Compuesto N? L7y,

Por la accidn del azida de cromono carbonilow=2.
EJEMPLO XITew
Ciclopropano carbonamida=2=oxazolow / 4,5 b 7
piridina,
(Compuesto N¢ 86),

Se ponen en suspensidn 13,5 gz, (0y1 mol) de
oxazolom / 4,5 b_7 piridina en 200 ml, de piridina
anhidro., Se afiaden 10,45 g (0,1 mol) de cléruto de
clclopropano carbonilo; luego, se lleva a reflujo duw
rante dos horas. Se deja enfriar y despuds se vier-
te en 500 ml, de alcohol ansoluto, Despues de crisw-
talizacidén en el congelador, se filtra el precipitaw
do sobre vidrio calcinado y se lava com alcohol Ve
despuds, con acetona,

Despuns se seca en la estufa hasta un PesSo Conse

tante, se lava el producto en etanol hirviendo,
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0
>—NH-R
N

Producto R Férmula bruta FeC cd

Cs
1 H. HC1 CgHgCLN;0 2200 43,5
2 - co-@n‘ Cy4HgFN;0, 253¢ 60,7
3 -soz-©-cag Cy 4Hy 1N40,8 2669 5, ¢
4 - CO -@ 01:,‘1{8FN302 223 2 60,7
5 - C°"’©‘°H3 C14H11¥40, 2lige 66,1
3 - CO - CHy CgH,N40, 2808 54,2




Andlisis elemental,

c % H % N % c% H% N %
Calsulado Hallado ’
43,95 3,53 2k, 50 41,69 3,69 2lt, 8¢
60,75, ' 3,14 16,33 60,25 3,31 16,25
54,00 3,84 14,55 53,87 4,07 14,02
60,75 3,14 16,33 60,53 3,28 15,98
66,40 k,39 16,60 66,22 45 16,60
54,20 3,99 23,70 54,07 hy12 23,84
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TABLA (Continuacidn)
Producto R Férmula bruta FeC
G
. c
7\
7 - co = ctt =7 @ C20M15530% 2758 73
728\ ’ . N )
8 = CO = CH, = CH ' ' 56
.2 _3 - CgHgN,0, . 2220 .
9 = CO = CH = CH @ €y 55,1540, . >a8oe 68
1o ~ CO =~ CH, -@ C14H;,¥40, 280¢ R 66.
11 - CO - @ ~C1 C;4HgCIN,O, - 275 AN 7
12 ~ CO ==NH =~ CH CgHgN,, 0, 2hoe 50,

3




Andlisis elemental,

c % H% N % c % H% N%

Calculado Hallado

73400 L,60 12,77 72,81 4,73 12,68
56,557 L,75 22,00 56,08 k,71 22,02
68000 e hals 15,85 67364 M,ZO 15,73
66,40 L,38 16,60 65,69 k,32 16,89
57,05 2396 15,35 56,94 2,98 15,40
50,00 4,20 29,15 ko ,84 ,21 29,34
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta FeC
c %
Ca
13 =GO l’ l] ' Gy H, N30, 275¢ 57
0 -
14 “CO Cy4HgN40, 223e 65
CF3 , » N
15 ~CO @ ) Gy yHgF4N;0, « 2hge - 54
16 co — NO Cy nHoN, O > 2800 Sk
- 2 137874V,
17 -S0, / N 1 G, oHgCIN,0,S 2562 . hé
i
18 ~C0 = CH, = S — / CyyH;,N50,8 213¢ : ; 59




Andlisis elemantal.

¢4 H N % c % H % N %
Calcnlado Hallado

57,65 3,08 18,33 57,71 3,26 18,18
65,30 3,80 17,57 65,45 4,24 17,55
54,75 2,63 13,68 5k, b9 2,62 19,49
54,45 2,84 19,70 54,83 2,87 19,47
46,50 2,61 13,57 46,50 2,55 13,07
59,00 3,90 1h,72 58,36 k,o1 14,33
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TABLA (continuacidn)

Producto R Férmula bruta FeC
J
19 2350
~CO = CH, = O @ Cy4Hy1N505 35
20 ~CO -~ CH, -o.@-m CqyH; oN5C104 2632
2 - - - __
1 CO = CH, =0 - @_F Cy4Hy (FN504 2532
a2 CO = CH, =0 Cy cH, N v 2500
2 "0r° 16M15N305 500 -
7\ : ’
CH, CHy
23 «CO =~ NH = 02H5 G9H10Nu02 195¢
2l ~CO - NH = C,H, C; oH12M40, 1782
25 «CO = NH = C,H, C,1Hy N0, 1669
26 ~CO = NH ~ CH, -~ CH = CH, €1 08105102 195¢

b




Andlisis elemental,

c % H % N % c % H % N %
Calculado “Halllado

62,50 k,13 15,60 ‘ 62,65 'h,30 14,86
;;:40 3,33 13,85 55,60 3,46 13.6;f
58,50 3,52 14,65 58,71 3,60 14,54_
64,60 5,10 14,15 64,50 5,05 ;3.92
52,50 k,90 27,20 52,37 5,06 27;20
54,55 5,51 25,47 54,70 5,51 25,80
564,45 6,05 23,90 56,19 5,80 23,96
55,05 h,63 25,70 54,92 bh,67 .~ 26,39
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta FeC

2 . . -3
27 - CO = NH@ G358 N0 . '12322.

0C, H
2
AN o
28
- CO ~ NH . C., . H,,H),0 2202
_© 15714403 néos
c1
/
CH,
-\
30 2108
- CO = NH N C, .H,,N.,O 0
—_ /__ 15_ 147492 péc.
CH,
- ¢..H,,N,O0 220¢
31 17712749 péc,




Andlisis elemental,

c% " H % N % c % H % N %
Calculado Hallado

61,45 3,97 22,05 61,7k h,o§ 21,90
60,40 L,75 18,78 60,37 4,82 18,67
48,3¢c 2,50 17,32 48,55 2,45 17,20
63,80 5,02 19,95 63,22 k,98 19,62
67,10 3,499 18,42 66,80 3,96 17,91
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta FeC
32 , ,
- CO = NH == > C4H; gNY, 0, . 204e
33 - CO = NH =S0, CH, Cy,H;,N,0,8 * 1902
Déc,
34 s CO » NH c1 C, .H,CIN; O , 2609
) < :;* , 1379 e Déc,
o
” -
- CO = CH, =0 c1i C,,H.C1,N,0 275¢
"2 12;.3 273 Dées
36 ~ S0, €y oHgN,0,S 2369
37 - CO = NH ~(CH,),.,~CH C, «H; ,N) 0 130%
27177773 257427472 i




Andlisis elementaly

c%h H% N cé H% N
Calculado Hallado

60,00 6,22 21,50 601,16 6,32 20,93
50460 3,65 16,85 50,47 3,56 16,75
51",10 3015 19."“0 53091 3907 19991{’
k9,70 2,68 12,42 50,73 2,96 12,95
52,40 3,30 15,27 52451 3,39 15,07
69,80 9,85 13,02 69,66 9,96 13,02
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) TABLA (Coutinuacidn)
Producto R Férmula bruta ¥ecC
s
3 co CH, (s} /_/ Cl5H13N303 203
39 «CONH ~ CH = CH __/; C15H12Nh02 .p_z;on
—_ . D‘c!
OCH
EN
ko ~C0~CH,~0 @-—-cnz-cn-_-cnz Gy gHy 5N50y 187¢
41 ~C0 - NH ©_ NoO, C4HgN 50y, » 2859
F
k2 /
~CO - NH _ @ 013H9FN402 J\.géoe
a8Ce
cl.
s <y
- CO -~ NH 013H9CIN402 2500

Déc,




Andlisis Elemental,

c % H% N % c % H % N %

- Salculado Hallado

63,55 I, 6k 14,82 63,46 4,46 14,92
6,30 h,33 20,00 64,69 4,50 19,46
63,75 5,07 12,40 63,33 5,03 12,40
52,20 3,14 23,40 51,68 3,10 24,25
57,40 3,34 20,60 57,6k 3,30 21,08
54,10 3,15 19,40 54,45 3,01 19,84




90 ¢ 4T 6L¢ 08*6s €0yt Lgte 0109 . isggz € Zotnro®TuiTo 10 ..O\Mo = HOo = 0D ~

_ 61
...m -
1
. s . . t A .
00‘gT SH'y 6696 £8°LT o5ty 04*LS © . s0€z U ToinTTuSTy €100 ~ HN - 00 =~
P / 8y
€100
i 0
. ¢ coed 01,91
59%91 oz‘c 91466 €Lt H1'c £9°64 sozz v Yo TTo HE = 00 =
L B 1l iy
_ o
: ‘aea 0
z6‘zt - T2'C L6 z6'zT zh'e 0168 . w09z SofNTTHIT, ! Y~ oo~
: on
e w °
e - [J_W
' ghear €8z 85°¢CS L6z 2Ltz 06'cs JRLIT-LE 6 Zofn% 1055 To 0\ 7 HO =HD - 00 - ¢
R P \ K
. 10
RE4CT 66¢z 28 HTieT 91'¢C 09¢zS © T secz | sPoSxro®laTo ™ O S ~ 2Hp = 0D = -
— SPETTSH ouuﬂnoﬁ.m@”.~,.
L ¥n % H % o % N % H % 0 :
, . *Te3uUSWeT® STSTTPUV , osd vINIq eTnmIod a ojonpoxg
e (ugroenuryuop) VIaVY
T

)
K, x‘l
—~

2

:
»
—

-2 -~




| U
" P N e v —

AR
TABLA (Continuacidn)
Producto R FPérmula bruta reC .
th ~C0 = CHy = § c1 C., H, CIN.0,8 . 2398
2 - 17107"3%2% | 1, -
clL
ks \ o :
- C0O~CH=CH _/ \ _C1 C15HgCL,N,0, 2850
S :
i
46
-~ Co_h ¢ C16H11N405 oW 2§on
Dec,
0 .
0
Ly ]
= CO = NH ‘ Cy6M10N40y . 2700
0 Dec,
OCH
48 / 3
« CO =~ NH _@_0053 Cy 58y 4N, 0 N gzgf
49 :
- CO C,5H; CINgO, § 2850 ¢

15710 372
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Andlisis elemental.

c % B4 N % c#% H % N %

~ ‘Galculado Hallado .
52,60 3,16 13,14 52,14 2,99 13,34
53,90 2,72 12,57 53,58 2,83 12,73
59,10 3,42 12,92 59,71 3,21 12,92
59,65 3,14 17,38 59,16 3,26 16,66
57,40 b,50 17,83 56,99 ks 18,00
60,10 3,37 1,03 59,80 3,79 14,06
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta Fec
50 - - _ P .
€O -~ CH = CH ‘ I Cy4HgN504 ) 2850
- O -
51 _ '
-~ CO =~ CH = CH _ <}__00H3 Ci6Hy4N505 - ) 2859
52 - CONE /1 C.  H, N O 0. 2609
— * 1279752
=y
cl
53 \
~CONH=CH=CH __ f; \\ _C1 Cy 5Hy (LN}, 0, 2752
5k ~CO0 - CH = CH \ __F C, . H, FN.O > 2852
= - — 15710" V3% - »

D‘Oo

55 -CO « NH __ O _F C, 4HgFN, 0, N 260¢
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Andlisis elemental,

c % H % N % c% H% N %
Cailculado Hallado
61,20 3,56 16,47 60,42 3,37 16,16
65,10 4,45 14,23 64,58 b, bk 13,97
56,50 3,56 27,45 56,20 3,62 27,11
51,60 2,90 16,05 51,44 2,89 15,64
63,60 3457 14,83 63,39 3,67 14,79
579“0 3:3u 20,60 57,15 3,03 20,30
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TABLA (Continuacidn)

Producto R rérmula bruta 7eC
56 - CO - CH = CH _ @ _CH, Cy gl 5N50, ) 2758
57 - C0 -~ CH = CH -CH=CH @ Cy i} 3Nq0, ) 2752
58 l
~CO0 -~ CH = CH [ ii Cy4HgN;0,8 )2759
59 co hos
~CO __ /7 \\ _oCH, C14H;1N504 2hoe
60 ~C0 = NH _// \\_OCH C.1H, Ny O .n.zuon"
- . 3 171273 Y '
- eCo
61 ~CO o NH =~ CH = CH = «F C., H,.N, 0 szsoer
15711492 S3e
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Andlisis elemental .

c % H% N % c % H% N %
Calculado Hallado

68,90 h,71 15,05 68,33 L,73 15,09
70,10 by 51 14,43 69,31 I, 51 1k, k4g
57455 3,35 15,50 57525 3428 1501’5
62,50 4,13 15,60 62,39 3,85 15,66
59,20 b,27 19,70 59,21 4,35 19,84
60,45 3,73 18,80 60,06 3,68 18,17
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta Fec
No,
6 /
2 - CO = CH = CH c,.H, N;0 275¢
0 @ 1581040y %
cl
63 !
- CO0 ~ NH __ /7 N €, 4HGCIN, 0, L 250¢
- . DQC.
No
2
/
- ”»e - = -{L
64 CO ~NH =CH cu_@ Cy5H M50, - {- 2600
-— Dac, E
OCH
77
65 ~CO~NH~CH=CH_ /" \\_ OCH, CyH; 6N, 0 {1 2kos
\-.: Dec.
OCH,
66 ~C0sNH=CH=CH / OCH C, o H. oN;, O e 2500
— Q-— 3 18H18N4 05 A
B DQC,
OCHy
Cy4H; 2N, 04 150¢

67 ~C0 = NH ~ CH,0 _{>




Andlisis elemental,

H% N % c% H% N %

Calculado Hallado _
58,10 3,26 18,05 57556 3,26 17,72
5_1!-',10 3,15 19,40 54976 3:36 193"‘3
55,40 3,k2 21,50 59,20 3,34 21,60
60,00 k,78 16,46 59,35 by59 16,24
58,40 h,o1 15,13 58,58 k,62 15,96
59,20 l")27 19,70 59,72 l&,21 19,56
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TABLA (Continuacidn)

Producto R Férmula bruta FecC

68

~ CO = CH,__ @_F CyuH; N30, 2592

69 = CO -~ CHoS _ /7 ™ __CH3 Cl5H13N3028 213¢
70 - CO _\_/\1? CyHgN, 0, 2708 .
71 e CO —/_\,N chHBNII-OZ 285'
cl -
\

72 = CO - CH % CH @- 03_511]_0011\730‘2 285.?,

CH
- 3\[__ . .
73 Co =~ CH,0 CH3 C16H15N303 2ihe

-




Andlisis elemental,

c % H % N % c% H% N %
Calculado Hallado

62,00 3:73 15,50 61’71 3,55 15:66 .
60,25 4,39 14,05 59,89 %,30 13,89
60,00 3,37 23,33 59,99 3,36 23,53
60,00 3,37 23,33 60,45 3,41 23,40
60,10 3,37 14,03 59,36 3,32 13,78
64,70 5,10 1k,15 6k, 16 5,05 14,0k
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P AT AT
f;[‘ ) %5 8 W
_TABLA (Continuacidn)
Producto R Férmula bruta FeC
- L - g
7h co (CH2)5 CH, Cp4H17N50, 198
75 -~ €0 = (CH,), - CH, Cy 8 5N50, 199¢
c1
\
- - /AN
76 CO = NH _ 0131{80121@402 230¢
‘1
cl
\
77
Co = CHy0__// \ 014H9012N303 238¢
c
8 - - 4 4 [
7 CO = CH,0 AR C;gH13N504 212
N A ,
CH,
- CO - ‘ S
79 CO ~ CH,0 —-@ Cy 6H1 5N304 2530 -
CH

oy i+ e s e s



I

Andlisis elemental

c % H % N % c % 1% N %
Calculado Hallado
63,10 6,95 17,00 63,16 6,89 17,40
61,80 6,50 18,00 61,91 6,52 17,91
48,30 2,50 17,35 by,71 2,43 17,08
49,75 2,69 12,43 49,64 2,61 12,48
. 67,70 4,12 13,15 66,90 4,14 13,13
£ '
¥ 64,70 5,10 14,15 64,04 4,87 14,13
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TABLA (Coutinuacidn)

Producto R Férmula bruta FeC.’
c1
\ _
/ _
80 =C0=CH,0 {_}) CO~CH=CH{ C,4H; 6CIN;0y 232¢
cl '
\ -
81 ~C0~CH, 0 </_:\} C0~CH=CH @ CaqH; 5C1,N40, 21&39;
—i — :
82 ~CO i . 011N7N3025 275¢
OCH
3
AN
- -e Swe—— - 9
83 Co - CH,0 @ 0153131{304 199
cl
\ .
gh 7N C..H, CIN,0, 270
w(CO0=NH~CH=CH— _ 15711 492
c
"
0
5 ; 2230
85 clclisacidn N\c 014H7N303 3




Andlisis slemental,

c % HE % N % c % H% N %
Calculado Hallado
63,70 3473 9,70 63,40 3,57 9,87
59,00 3,24 8,98 5891 3,1k 9,00
53,90 2,88 17,13 53,83 2,96 17,20
60,25 4,39 14,05 59,79 4,30 14,25
57+25 3,54 17,81 57,18 3425 17,92
63,540 2,66 15,85 63,29 2,49 15,90
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_TABLA (Continuacidn):"
Producto : R Férmula bruta FeC
CH,
86 - - : 2532
Co - CH | 010H9N302 =338
CH,
cl
\
8 - -
7 CO = CH,0 @m C;4HgCLyN304 2709
: /
cL
65 tooH
- CO — o - NO, 011H6N1‘_05 2802
9 co \ _ Br clzx-zslaz-ngo2 275¢ ?
c1
90 - CO cl C,4H.C1 N302 2489 -

372




Prep————

Andlisis elemagntal,

c % H% N % c % H % N %
Calculado Hallado
59,10 I, 18 20,70 58,71 L,ko 20,88
45,20 2,17 11,28 k5,36 2,25 11,0k
48,20 2,21 20,45 47,97 2,13 20,31
k9,10 2,54 13,20 k9,25 2,48 12,97
50,70 2,30 14,63 50,56 2,40 13,21
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EJEMPLO XITTe.= Actividad analgésica,

Esta actividad se poune de manifiesto con la
prueba de Siogmund, "SIFEGMUND B.A., CADEUS R.A.
"Procedimiento para valorar tanto los analgésicos
narcéticos, como los no narcdticos®™, Proc, SoCs EXp.

Biol. 1957’ b’ 22’ 729"731'

La inyeccidn de un agente irritante, la foqilg
benzoquinona (en una disolucidn al 0,02 por ciontc)
en sl peritoneo del ratén determina movimientos de
estiramiento o de torsidn (Sindrome de Writhing),
cuya frecuencia se hace disminuir mediante la admie
nistracidn preventiva del analgésico, Las substan~
cias se administran, per os, 30 minutos antes de la
inyeccidn de un agente irritante, Se cuenta el nime~
ro de tirones entre el quinto y el décimo minﬁto dese~
pués_de la inyeccion de fenilbenzoquinona, SE calcue
la el porcentaje de animales protegidos, Se comnsidew
ra que el ratdn estd protegido si realiza menos de

¢inco tirones en 5 minutos,

Producto Toxicidad aguda Dosis administra Porcentajes

Ném, PO Ratdn da PO mg/kg de animales

ng/Kge protegidos,
6 1200 300 70
8 1200 300 80
9 1200 300 ko
11 1200 300 ho
1% 1200 200 30
56 1200 '300 60

Estos productos, cuya toxicidad es particular-

mente débil, presentan, en dosis suficientes, una ace
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tividad analgésica muy neta o clara.

EJEMPLO XIV.~ Actividad antiinflamatoria,

Bsta actividad se ha puesto de manifiesto por
la prueba del edema a la Carragénine, Winter Co.A.,
Risley E.dAo,ye ""Carrageenin~induced edema in hind
paw of the rat as an assay for antieinflammatory d;ugs".
Proc. Soc. Exp. Biol., N.Y. 111, 54k, 1962,

La rata recibe la inyeccidn, en la bdveda plan-
tar, de 0,05 ml. de una disolucidn al 1% de Carraga=~
nina en el suero fisioldgico, ST mide el volumen de la
pata antes y tres horas después de la inyecoidn del
agente flogogeno con la ayuda del pletiesmigrafo APELAB.
Todas las substancias se administran por via oral, una
hora antes de la inyeccidn de 1la carragenina,

Producto Toxicidad aguda Dosis administrada Porcenta je
Ndm, PO ratdnm PO mg/kg. de actividad
mg/kg. con relacidn
a los testie

" BOSs
12 1000 120 30
2k 600 90 30
Estos compuestos poseen una actividad antiinflae

matoria bastante destacada,

EJEMPLO XV.= Actividad anticonvulsiva,e

Se busca la proteccidn ante crisis convulgiyag
provocadas por el pentetrazol en el ratdn.

Los productos a comprobar v el medicamento de
referencia, la trimetadiona, se administran por via
oral, una hora antes de la inveccidn de pentetrazol,
en una dosis de 100 mg/kg, IP,.

Se nota el porcentaje de sobravivientes,
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Producto Toxicidad aguda Dosis adminige Porcentaje

Nim, PO, ratdén trada de protec-
mg/kg. PO, mg/kge cidn

25 800 80 ko

36 900 90 60

Estos productos tienen una actividad anticonvile
siva muy destacada, .

Hay que hacer observar que todos los derivados
de la invencidn provocan una relajacidn muscular a
partir de una dosis de 306 mg/kg per os. Estas dos
actividades unidas son Utiles en el tratamiento de
molestias o trastornos neuroldgicos,

EJEMPLO XVI.~ Actividad diurédtica,=

Se busca la actividad diurdtica en tatas machos
de un peso cercano a los 200 gramos, en ayunas des=
pués de 24 horas, pero disponiendo de agua azucarada
a voluntad,

Los productos a experimentar y el medicamento de
referencia (furosamida 50 mg/kg) se administran por
via oral, en un volumen constante (1 ml/100 Re)y & los
difdrentes lotes., Simultineameute, los animales reci-
ben, como atracdn, 5 ml/lob &+ de suero fisioldgico,

Se retira el volumen de los orines emitidos por
cada lote todas las horas y durante 4 horas., Por otra
parte, los porceuntajes de sodio, potasionry cloro exw
cretados en 4 horas se determinan por caada lote de
animales,

En estas condiciones experimentales, el deriva=~
do Nt 24 provoca, con la dosis de 50 mg/kg., dosis

inferior a 1/10 de la DL 50, per os, un claro aumen~
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BJEMPLO XVITs~ Se utilizan, en la terapéutica hue

mana, comprimidos que presentan, ventajosamente, la

composicidn siguiente:

Por comprimido:

Compuesto N2 25 0,100 gramos,
Kieselguhr 0,100 gramos,
Azdcar 0,040 gramos.,
Talco 0,015 gramos,
Almiddn 0,015 gramos,
Estearato de magnesia 0,015 gramos,

Las dosis son de tres a cuatro comprimidos por dia.
EJEMPLO XVIII,~ Se utilizan, en la terapéutica hue
mana, pi{ldoras que presentan, ventajosamente, la come
posicidn siguiente:

Por pildoras

Compuesto N? 25 0,200 gramos,

Las dosis son de 2 a 3 pi{ldoras por dfa,
EJEMPLO XIX.- Se utilizan, en la terapdutica por
via rectal, supositorios que presentan, ventajosamens
te, la composicidn siguiente:

Por un supositorio:

Compuesto N¢ 8 0,100 gramos,
Excipiente d.s.p. 3 £1ramos,

La dosis medicinal es de un supositorio por la
noche, al acostarse; eventualmente, un segundo por
la mafiana,

Debe entenderse que la invencidn no se limita,

de ninguna manera, a los ejemplos descritos; es suswe

ceptible de numerosas variantes accesibles al enten~
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dido en la materia, siguiendo las aplicaciones vis;
lumbradas y sin apartarse, para ello, del alcance de
la invencidn,

N o T Ar

Se reivindican como propies y'nuovos para que
sean objeto de una Patente de Invencidn en Espafia,
por veinte afios, reivindicédndose la oridad de 1la
Patente depositada en Francia el 11 de Agosto de ;971,
bajo el N¢ 71-29,317, los puntos siguientes:

l.~- Procedimiento de preparacidn de compuestos
Amino~2-~oxazolo=(4,5 b)=piridina, y sus derivados, ca~-

racterizados por la férmula general:

en la Que:
R representa
1) va sea un &tomo de hidrdgeno,
2) ya sea un grupo carbonilo del tipo CO =~ Ry done
" de Rl representas
a) yva sea un radical alquilo inferior, o ciclo=~
' alquilo,
b) ya sea un grupo fenilo substituido de la fér=

mula general

R, R3 en la que Ry R3, Ry s R5 v/o Rg son
idénticos o diferentes y representan,
/ N\ - Ry, va sea un dtomo de hidrdgeno o de halow
= geno, ya sea un radical algquilo infew~
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rior;, alcoxi, trifluorometilo o niiro.

c) ya sea un grupo diarilalquilo, aralquilo even~
tualmente substitufdo en el nlicleo arilo en posicidn
orto, meta y/o para, por uno o varilos dtomos de halg—
genos,

d) ya sea un radical estirile eventualmente subsw—
tituido en posicidn orto, meta y/o para, por uno £ va=-
rios 4tomos de haldgenos, uno o varios radicales ;iqui—
lo inferior, alcoxi, nitro. .

e) va sea un radical estirilo vinilo, tiofeno=2

vinilo, furilo~2 vinilo, furilo, nitro=2 furilo, tio=

fenilo, piridilo en posicidn orto, meta o para, cromg

niloe.

f) ya sea un grupo fenoxialquilo de la :6rmula

generalt

57 Rg en la que Rys Rgs Rgs Ry, v/o Ryq

/
=g —¢ N\
CH,=0 Rg

/
R4 R, mo de hidrdgeno, ya un dtomo de haw=

son idénticos o diferentes y re~

presentan, cada uno, va sea un Ato~

1lézeno, ya un radical alquilo ine
ferior, alecoxi, alilo, naftilo, cinamoilo eventualmen-
te substituido por el nilicleo fenilo en posicidn orto,
meta y/o para, por uno o por varios &tomos de haldge~-
nos.

g) va sea un radical feniltiocalquilo eventuale
mente substituido en el niicleo fenilo en posicidn orto,
meta y/o para, por uno o por varios radicales alquilo,

h) yvya sea un radical amino del tipo «=NH ~ Rt, done
de R' representa:

~ ya sea un radical alquile inferior,
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- va sea un radical fenilo substitufdo, de la
férmula general: |
en la que Ry,s Rygr Ry Ryg v/o
R,¢ son idédnticos o diferentes y.
representan, cada uno, ya sea un
dtomo de hidrdgeno, o de haldgelio,
ya sea un radical algquile inferior,
alcoxi, nitro, ya sea un radical
alilo, paraalquilo~fenilo-~sulfo,
fenoxialquilo, cicloalquilo, uafw
tilo,rcromonilo, piridilo, ya_ sea
un grupo estirilo eventualmente
substituido en el nficleo fenilo en posicidn orto, meta
y/o para, por uno o por varios Atomos de haldgenos, o
radicales alcoxi, nitro. i

3) ya sea un grupo sulfonado del tipo:

/ N
- S0, R,

donde R?; representa, ya sea un dtomo de hidrdgeno, va
un dtomo de haldgeno, ya un radical alquilo inferior.
2.~ Procedimiento de preparacidn de compuestos
Amino~2~oxazolo~(4,5 b)~piridina y sus derivados, de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizados por
el'hecho de que la amino~2~oxazolo (4,5 b) piridina
se une por su radical aminado con un #dcido dicarboxi~
lico, con ciclizacidn,
30~ Procedimiento de preparacidon de compuestos
amino=2emoxazolow(l,5 b)mpiridina y sus derivados, de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2,
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Y especialmente: Amino-2 oxazolo~(4,5 b) piridin;,
clorhidrato.

Acetamido~2 oxazolo~(4,5 b) piridina,

Propionamido~2 oxazolo-=(4;5 b) piridina.

Hexanamido=2 oxazolo~(4,5 b) piridina.

(Dicloro~2,4 fenilcarbonamido)=2 oxazolo= / 14,5 b_7/
piridina,

Heptanamido~2 oxazolo~(4,5 b) piridina,
(Parabromofenilcarbonamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_/
piridina.

Fenilcarbonamido-2 oxazolo=-(4,5 b) piridina,

(p. clorofenilcarbonamida)~2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

(oofluorofenilcarbonamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina, ‘

(pe fluorofenilcarbonilamido)~2 oxazolow / k4,5 b_/
piridina,

(p.toluenc carbonamido)~2 oxazolo~ [fh,s b_/ piridina.
(me trifluometilfenilcarbonamido)=~2 oxazolo= / 4,5 b_/
plridina,

(p. nitrofenilcarbonamido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7 Piri
dina,

(pe metoxi fenilcarbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

Benceno sulfonamido=2 oxazolo=(4,5 b) piridina.

(po clorobenceno sulfonamido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_/
piridina,

(po tolueno sulfonamido)=-2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina.
(Penilacetamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piridina.

(Difenilacetamido}w? oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina.
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(pe fluoro fenilacetamido)-2 oxazolo= / 4,5 b_7 piri-
dina,

(Fenilmercaptoacetamido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina.
Ps clorofenilmercaptoacetamido=2=oxazolo= [4,5 b) piri=-
dina,

Pe metilfenilmercaptoacetamidom2 oxazolo~(4,5, b) pirie
dina,

Fenoxiacetamido~2 oxazolo={4,5 b) piridina,

Pe clorofenoxiacetamido-2 oxazolo~(4,5 b) piridina,

P. fluorofenoxiacetamido~2 oxazolo=(4,5 b) piridina,
(Metil=3t fenoxiacetamido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,
(Metoxi=2? fenoxiacetamido)w2 oxazolow / 4,5 b_/ piridina,
(Dicloro~2t , ht fenoxiacetamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina,

(Dicloro-2%, 6! fenoxiacetamido)~? oxazolo- L 4,50 7
piridina,

(Dimetil=-2t, 3¢ fenoxiacetamido)~2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

(Dimetil=2t , 4t fenoxiacetamido)=2 oxazolo~ [_4,5 b_/
piridina,

(Dimetil~2t, 6! fenoxiacetamido)=2 oxazolom / 4,5 b_7
piridina,

(Alil-k* metoxi~2t fenoxiacetamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

(B-naftoxiacetamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,

e (ok—oxo-‘p - propileno ~ Y (oeclorofenil) / fenoxiace
tamido_7/ =2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,

/[ pe Zrbk-oxo-'p ~ propileno «~ Y (dicloro-2t, 6% fenil) /
fenoximacetamido_/ -2 oxazolo= / 4,5 b_7 piridina,

(Tricloro~2t, Lt, 6t fenoxiacetamido )~2~o0xazolo= / 4,5 b_7
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piridina,

Estiril~carbonamido~2 oxazolo= / 4,5 b/piridina,
(Cloro=2t estirilcarbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7 piri~
dina, '

(po cloroestiril carbonamido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_/ pi=-
ridina,

(pe fluoroestirilcarbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/ pi=
ridina,

(Pe metilestirilcarbonamido)=2 oxazolo=~ 174,5 b_7 pirie
dina,

(P metoxiestiril carbonamido)=2 oxazolow /4,5 b_7 pi~ri-
dina, 7

(me nitrocinamoilo)-2 oxazolow / %,5 b_7 piridina,
(Dicloro~2t, 4t estiril carbonamido )~2 oxazolo~ / 4,5 b_/
piridina, ' o

(Bstiril=3* acrilil)~2 oxazolo= / 4,5 b_7 piridina,

/ (Furile2t =3¢ acrilamido_/ -~ 2 oxazolo~ / k4,5 b_7 piw
ridina,

[ (Tiofeno=21)=3* acrilil 7 = 2 oxazolo- /4,5 b_7 piri-
dina, )
(Purano carbonamido~2t)~2 oxazolow 4—4,5 b_7 piridina,
(Tiofeno~2t carbonamido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piridina.
(Cromono carbonamido~2!)~2 oxazolo~ L[ %5 b_7 piridina,
(Nitro~5t furano carbonémido~2')-2 oxazolo~ / 4,5 b_-/
piridina, '

(Piridil~3% carbonamido)=-2 oxazolo- / 4,5 b_7 piridina,
(Piridil-4® carbonamido)=2 oxazolo~ JAYY b_7 piridina,
(-N* metil-ureido)-2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina,

(~N* etil-ureido)=~2 oxazolo= /4.5 b_7 piridina,

(=Nt propileureido)~2 oxazolo= L 4,5 b_7 piridina,
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(~Ntbutil-ureido)=~2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,

(~N*, alil~ureido)~2 oxazolo= /4,5 b_/ piridina,

(~N?, octadecilureido)~2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piridina,
(~N*, fenilureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,

(~N?, cloro=2?! fenilureido)-2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piri-
dina,

(~N?, cloro~3' fenilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piri-
dina, .

(=N, p., clorofenilureido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina.
(=N%*, p. fluorofenilureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridi-
na,

(~N®, p, metoxifenilureido)~2 oxazolom / 4,5 b_/ piridi=
na,

(~N*, o. etoxifenilureido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7/ piridina,
(~Nt, dicloro~3t, 4t fenilureido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina,

(~N?, dicloro~2t, 5% fenilureido)-2 oxazolo- / 4,5 b_/
piridina,

(~N*, dimetil=2?, 5! fenilureido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/
piridina,

(=N*, ciclohexilureido)=2 oxazolo~ / 4,5 b_7/ piridina,
(~N*, naftil-1* ureido)~2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,
(~Nt, fenoximetilureido)m2 oxazolo~ / 4,5 b_7 piridina,
(~N*, p. tolueno sulfonilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7
piridina,

(Ftalimidom2)oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina,

(~N?, m-fluorofenilureido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7/ piridi-
na,

(~N*, p. nitrofenilureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_7/ piridie

na,
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piridina, '

(=N*, estirilwuraido)=2 oxazolo= / 4,5 b_/ piridina,

(~N*, o. cloroestirilureido)- 2 oxazolo~ / 4,5 b_7 plri-

dina,

(-N*, p. fluorcestirilureido)=2 oxazolo / 4,5 b_7 piri-

dina,.

(=Nt, m-nitrostirilureido}-2 oxazolo- / 4,5 b_/ piridina.

(=Nt, dicloro-21, 4t estirilureido)=2 oxazolo= / 4,5 b_7

piridina, '

(=N*, dimetoxi=39%, 4t estirilureido)=2 oxazolo=- L 45 0 7

piridina, '

(=N*, trimetoxi~3t, 4t , 5@ estirilureido)=2 oxazolo~

é_4,5 b_/ piridina,

(-N?, piridil-3¢ ureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina.

(~Nt, cromona~-2! ureido)-2 oxazolo~ / 4,5 b_/ piridina.

Ciclopropano carbonamido~2~oXazolo~ / 4,5 b_7/ piridina.
bo= Procedimiento de preparacidn de compuestos

amino=2=oxazolo=(4,5 b)=piridina y sus derivados, de

acuerdo con cualquiera'de las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado por el hecho de que se realiza en dos eta~

Pasy, a partir del hidroxim3 amino=2 piridina, que se

transforma, en el curso de la primera etapa, en amino=

2 oxazolo~(4,5 b) piridina, por la accidn del bromuro

de ciandgeno sobre el producto de partida, sestin el ese

duema reaccional:

2 cH 2N 0\\,
- l +Br-CN-9©</C-NH2+HBr
N NH, N N/
IT |
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‘5o~ Procedimiento de preparacidn de compﬁastos
amino~2moxazolo~(4,5 b)mpiridina y sus derivados, de
acuerdo con la reivindicacidn k, caracterizado por el
hecho de que se obtienen los compuestos de la Férmula

5 I, en los que R es un dtomo de hidrjggeno, en forma de
sal de adicidn con un dcido mineral, farmaceutiéamen-
te aceptable ¥y soluble en el agua, tratando, en la se&~
gunda etapa, el compuesto IT obtenido en la primerz etaw
pa, por el mencionado &cido mineral,

1o 64~ Procedimiento de preparacién de compuestos
aminom2=oxazolo~(%4,5 b)~piridina y sus derivados, de
acuerdo con la reivindicacidn 4, caracterizado por el
hecho de que se obtienen los compuestos de la firmula
I, en los que R representa un grupo carbonilo o sulfo-

15 nado, tratando, en la segunda etapa, el compuesto II
obtenido en la primera etapa, mediante un cloruro de
écido o un anhidrido de 4cido, segiin el esquema rsac-

cionals

20 (?(0\ Rl - CO0 Cl _> (IO\
| C = NH, + : | C-NH-CO-R;
Xy N/ (R;€0),0 —> N N//

0
\

(z) R'l-\//:)-sozcl > ( I //C-NH-SOZ-</_‘> Rt
N7 \§

25

donde Rl y R'1 tienen el significado ya mencionado, tee
//ﬁ niendo R1 valores diferentes de ~NH ~ R?,
7¢= Procedimiento de preparacidn de compuestos

30 amino~2moxazolo=(l4,5 b)wpiridina y sus derivados, de
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acuerdo con la reivindicacidn 4, caracterigado Por el
hecho de que se obtienen los compuestos de la Férmula I,
en los que R representa un grupo carbonilo, tratando,
en la segunda etapa, el compuesto IT obtenido en la pbi;.
mlera etapa, por un isoclanato o un azida de dcido carbow-

x{lico, segln el esquema reaccional:

: 7N 0\\ RV-NCO —> 2 0\\\ '
. [ C-NH, + l C~NH~CO~NH=R?
' 10 Nt N;V RI=CO-N3—2 "y N;¢/

(11)

Tenlendo R' el significado ya mencionado.

8.~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS AMINO-
2~0XAZOLO-(4,5 b)~PIRIDINA Y SUS DERIVADOS.

Todo conforme se describe en la Memoria que antecede
Y se reivindica en su Nota,

Esta Memoria consta de cincuenta y tres hojas foliaw
das y esoritas a midquina por una sdla cara,

Madrid, 9 de Agosto de 1,972
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