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Esta invencién se refiere a oxazolopiridinas
vy a sus derivados. MAs especialmente, se refiere a oxa-
zolopiridinas y sus derivados que son agentes anti-infla-
matorios, antipiréticos y analgésicos. Los compuestos

activos de esta invencién comprenden los siguientes isd-

meros:

oxazolo [5,4~b]piridina

o~

oxazolo [4,5-¢]piridina
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oxuzolo[5,4~clpiridina
Estos isbmeros son descritos por la férmula general:
10 ‘ N
‘ -
o R1-~f/2T §§x
| m — & -1
! \,\ \k\o/
!
y las sales de piridinio cuaternario y N-déxidos donde el
15 anillo de seis miembros es una piridina con el &touc de
uitrdégeno en una de las posiciones no sustituidas del ani-
llo ¥
, X
R es (a)-<7 >§ | donde
A :
n es un ntmero entero de 1 a 5y
20 M . . °
los sustituyentes X son iguales o diferentes y
representan:
(1) halégeno, como cloro, flior.o bromo,
(2) alcoxi inferior de 1 a % ALomos de carbono,
25
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(3)

(4)

3)

-

(6)

(7)

(8)
(¢)

(10)
(11)

(12)

(13)

alguilo infericr de 1 & 5 dtoros Ge cux
bono,

nitro,

fenilo,

alquil(inferior)sulfonile, donde el gru-
po alguilo inferior contiene de 1 a 3
dtomos de carbono,
trihaloalguilo(inferior), dondec el gru«-
po algqullo inferior contiene de 1 a 3
dtomos de carbono, especialmenie trifluoy
rmetilo,

ciano, v

alguil{inforior)tio, donde el grupo al-
quilo inferior contiene de 1 a 3 Atomos
de carbono,

carvaniloy

dialquil(inferior)amino, donde Los gru-
pog alguilo inferior son iguales o di-
ferentes y conbtienen de 1 a 3 atomos de
carbono,

atguil(inferior)amino, donde el grupo al
guile inferior contiene de 1 a 3 dtomos
de carbono,

alqﬁil(inferior)sulfinilo, donde el gru
po alguilo inferior contiene de 1 a 3

dtomos de carbono,
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(14)
(15)
(16)

(17)
(18)

{19)
(20)
(21)

(24)

mercapto,

trifluormetoxi,

alesnoil(inferior)cii, donde el grupo
alcanoilo inferior confiene de 2 a &
dtomos de carbono,

hidroxi,

alcanoil(inferior)amino, donde el gru-

po alcanoilo inferior contiene de 2 o

% 4dLomos de carbono,

anino,

benzoilanino,

halobenzoilemino, cspecialmenie cloro o
bromo--benzoillamino,
alquil(inferior)benzoilamino donde el
grupo alquilo inferior contiene de 1 a 3
dtomos de carbono,
alcoxi(inferior)benzoilenino, donde el gru
po alcoxi inferior contiene de 1 a % ato-

mnos de carbono,

R
~O~(CH2) ~Nf/ » donde les sustituyentes
w \“R—

R2 son iguales o diferentes y representan
hidrégeno o alguilo inferior de 1 a % &to~
nos de carbono ¥y w &5 un nlmero entero de

1 a3,



10

15

20

n
i

(b)

(c)

(a)

2
(25) —(CH?)W~H::§2

finidos snteriormente,

B2

(26) —NH—(CHB)W--I‘I\R2

definidog anteriormente,
R

(27) —SOET// , donde R® es el definido

I
teriormente,
2

"
, donde R v w son

no
doaG

a7,

, donde RZ ¥ w son los de-

(28) ~COOR=, donde 2% es el definido antericr

mente,

(29) mCCHg)wCOORZ, donde R° ¥y w son los defi~

nidos anteriormente,

(30) ~(CH,) CN, donde w es el definido ante-
2w

riormente,

{(31) dos radicales X sobre abomos de carbono
adyacentes pueden estar ynidos entre si

para formar un grupo metilendioxi; o

) .

donde X y n son los definidos anteriormente

cicloalquilo inferior de % a 7 atomos de carbeno,

como ciclopropile, ciclobutilo, ciclepentile, ci-

cloheptilo ¥y especialmente ciclohexilo;

—

un heterociclo de % & & miembres conteniende hase—

ta 2 heterodtomos seleccionados entre oxigeno,

trégeno v azufre, talss como piridilo, 2-pir
) % 2 ~

Ldiaia

don-
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(e)
(£)
a)
b)
)c)
a)

(h)

PanS
te
——

(3)
(k)

3,4,5 6 6-ilo, furilo, imidazol-2-ilc, tiazolilo
o pirazinilc, sin sustituyentes o sustituidos por

”

i a5 ato

v

ejemplo con un grupo alquilo inferior de
mos de carbonos
naftilo o

adawentilos

halégeno, como fldor, cloro o bromo,
alquilo inferior de 1 a 5 dtomos de carbono como
metilo, etilo, propile, butilo o pentilo,

lnitro,
!

trihaloalouilo(inferior), donde el grupo alquilo
inferior es de 1 a 3 dtomos de carbono, esgecial-~

mente trifluormetilo,

amiro,

benzoilamino,

alcoxi inferior de 1 a 3 dtomos de carbono,
dialquil(infericr)aminc, donde log grupos.sliuilo
inferior son iguales o diferentes y contienen de
1 a 3 dtomos de carbono,

alquil(inferior)amino, donde el grupo alquilc in
ferior contiene de‘1 a 3 dtomos de carbono,'
fenilo,

alcoxi(inferior)earbonilamino, donde el grupo al-

coxi inferior contiene de 1 a 5 diomos de carbono y
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(1) ciano;

n eu O-2.

Los nuevos compuestos de esta invencidén son los des~

critos anteriormente, con la condicidén adicional de que, R

‘ —

~halofenilo, 4-alquil(inferior)fenilo, 4-alcoxi(infe-
riox)fenilo, 4-nitrofenilo o 4~sminofenilo.

De los compuestos de esta invencidn, las oxazolopi-
ridihas son de especial 1nberes como agentes anti-inflamato-
rios\ analgésicos y antipiréticos.

\ Tas oﬁazolopiridinas preferidas son las oxazclo
ANE :~p1r1dlpa las oxazolqé"B,4—h;7piridinas.7Todavia
7re*er1uos son los isdmeros de las oxazolopiridinas don-
de R es fenilo sustituido y R es hidrdégeno.

Todavia mas preferidas son las oxagold[fh,ﬁuh;7biri~
dinas y oxazolo/ 5,4~b_/piridinas donde R es fenilo susti-
tuido con haldgeno, especialmente fldor, ciano o nityro ¥y
Rl es hidrbégeno o amino, especialmente hidrdgeno.

' Son miembros especificos incluidos dentro del grupo
nés preferido de compuestos los siguientes:

2~(2-flvorfenil)oxazolo/ 4,5-b 7piridina

2-(2,5-¢ifluorfenil)oxazolo/ ™, 5-b_7piridina

2-(2,6-difluorfenil)oxazolo/ 4,5-b_7/piridina
2-{2.flnorfenil)oxazclo/ 5,4-b /piridina
2-(2-nitrofenil)oxazolo/ 5,4-b 7piridina y

2~(2-cienofenil)oxazolo/ 5,4-b_/piridina.
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Esta invencién también comprende métodos de tra-
tamiento de la infigmacién en sus varias nmanifestaciones,
utilizando composicipnes anti-inflamatorias que contienen
oxazolopiridinas. Ademds estas composiciones presentan una
intensa actividad anglgésica ¥y antipirética y, por lo %tan
to, esta invencidén también se reficre a métodos y composi-
clones analgésicos y antipiréticos. Ademés, esta invencidn
se refiere a métodos snalgésicos y antipiréticos para el
alivio y trutamiento del dolor y fiebre nc relacionades
sintomdticamente con un estado inflamatorio.

Después del descubrimiento de las ahora conncidisi-
mas propiedades anti-~inflamatorias de los esteroides y los
igualmente conocidos e indeseables efectos éecundarios de
la terapia esteroide, se produjo una intensa blsqueda de
agentes anti-inflametorios no estercidales. Esta bisqueda
resultd productiva dando lugar el descubrimiento dé unos
pocos agentes no esteroidales, Utiles y muy eficaces, cada
uno de ellos con sus propios efectes secundarios indesea~
bles y contraindicaciones.

Ahora, mediante esta inveancidn se dispone de una
nueva serie de compuesto muy eficaces como agentes apti-in~
flamatorios, antipiréticos y aralgésicos. Como los otros
conocidvs y potentes agentes anti-inflametorios, los com--
puestos de esta invencidn son inhibidores de la sintesis de

la prostaglandina E.
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| Las oxazolépiridinas de la invencidén poseen ae-
‘
tividad anti~inflamatoria, analgésica y antipirética.
Soﬁ valiosas en el tratamienfo de los trastornos értri—
TlCOS y dermatolégicos o condiclones similares que res-

den a las drogas anti-inflamatorias. En general, es-

r

tan| indicadas para uso en una amplia variedad de estados

onde se manifiesten vno o mds de log sintomas de inflama-
ci ficbre y dolor. Dentro de esta categoria estan in-
1u§Las enfermedades como artritis reumat01de, ostecartri-
tls,\go ta, artritis infeceiosa, fiebre reumdtica ¥y estados
1nf1 maAorios del sistema ocular. Como ya se ha indicado
log Lompuestos utilizados en la prdctica de la inﬁeqcién
también poseen un grado Util ds sctividad analgésica y an-
tipirética.

Para estos fines, los compuestos de la invengién pue~-

den ser administrados por via oral, tépica, parentaral,
por inhalacién de pulverizaciones o por via rectal, en pre-
parados de dosis unitariag que contiensn vehiculos, éoadyg
vantes y excipientes convencionales, no tdéxicos y farmacédu-
ticamente aceptables. EL término parenteral en el sen%ido
utilizade aqui comprende las inyecciones subcutdneas, in-

travencsas, intramusculares, intraesternales o técnicas de

infueidn, Ademds del tratamiento de los animales de sangre

callente como ratones, rates, cgballes, perros, gatcs, etc.,

los compuestos de esta invencidn son eficacez en el trata-

-~ 10 -
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miento de seres hunanos.
Tas composiciones farmacéuticas que contienen ¢ in«
grediente activo pueden encontrarse en una forwa adecuada
para uso oral, por ejemplo tabletas, pastillas, rdiulas,
suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos diepere
sables, emulsiones,.cépsulas duras ¢ blandas; jarabes o eli-
xires. Ias composiclones destinadas a uso oral pueden ser
preparadas por cualquier método conocido en la téenicu de
manufactura de composiciones formacéubtleas y esias composie-

ciones pueden contener uno o mds agentes seleccionados ene

(924

tre el grupo formado por cgentes edulcorantes, agenses aro~
matizanies, agentes colorantes y agentes preservatives,

con objeto de former un preparado farmacéuticamenie presen-
table y aceptable. las tabletas contiensn el ingrediente
active en mezcla con excipientes no toxicos y farmacédutica~
mente acoptebles, que son adecuadors para manufaclura de
tabletas., Estos exciplentes pueden ser, por ejemplo, dilu~
yentes inertes, como carbouato cdleico, carbenato sidico,
lactosa, fosfato cdleico o fonfe o s0dico; agentes granu-
lantes y desintegrantes, por ejemplo almiddn de mafz o
geido alginico; agentes aglutinantes, por sjemplo almiddn,
gelatina o goma ardbiga y agentes lubricantes, por ejemplo
sstearato magnésico, dcido estearico o falco. Lus tabletas

pueden estar sin rocubrir o pueden ser recubiertas por tég

nicas conocidag para retrasar la desintegracidn y obsor-

- 11 -
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cidn sn el tracto gastroiniestinal y con ello proporcionar
vna accidn proloﬁéada durante un largo periodo de tiempo.
Por ejemplo, pucde emplearse un material retardador cono
monoestearato de glicerilo o diestsarato de glicerilo.

Los preparados para use oral también pueden ser pre-
sentados como cdpsulas de¢ gelatina dura, donde el ingre-
diente activo se mezcla con un diluyente zolido inerte,
por ejemplo carbonato cdleico, fosfato cdleico o caolin o
como cépsulas de gelatina blanda donde el ingredicate acti-
vo se mezcla con agua o un medio oleoso, por gjemnplo aceli-
te de cacshuet, parafina liguida o aceite de oliva,

Las suspensiones acuosas contienen log materizles
activos en mezela con exclpientes adecumdes para le manu-
factura de suspensiones acuosas. Estos excipientes son
agentes suspensores, por cjemplo carboximetilcelulosa sd-
dica, metilcelulosa, hidroxipropilmetileelulosa, alginato
sdédico, pole1nLlparrolldona, goma de tragacanto y goma
arébiga; los agentes dispersantes o humectantes pueden ser
un fosfatido natural, por ejemplo lecitina, o productos
de condensacidn de un 6xido de alquileno con 4eidos gre-
Sog, pdr ejemplo estearato de polioxistileno, o productos
de condensacidn de 6xido de etileno con alcoholes aliféti-
cos de cadens larga, por ejemplo hepiadecaectilenoxicetancl,
o productos de condensacidn do dxido de eftileno con éste~

res parciales derivados de dcidos graszos y un hexitol como

- 12 -
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moﬁo—oleato de polioxietilensorbitol o productos de counden-
sacidn de dxido de etileno con ésteres parciales derivados
de écidos gresos y anhidridos de hexitol, por ejemplo mono-
oleate de polioxietilensorbitano. Las citadas suspensiones
acuosas también pueden contener uno o nés prescrvativos;
por ejemplo p-hidroxibenzoato de etile: o de n~propilo, uno
0 mds agenites colorantes, uno o més agentes aromatizantes
¥y uno o mds agentes edulcorantes, como sacarosa ¢ £acaring.

Las suspensiones oleosas pueden ser formuladas suse
pendiendo el ingrediente activo en un aceite vegotal, por
ejemplo aceite de ardquida, aceite de oliva, aceite de so-
samo o0 aceite de coco ¢ en un aceite mineral como parafina
1{guida. Ias suspensiones oleosas pueden contenar un agen-
te espesador, por ejemplo cera do abejay, psrafina dura o
alcohol cetilico. Pueden agregarse agentés edulcorantes,
como los antes indicados y agentes aromatizantes para for-
mer un preparado oral aceptable, Estas composiciones puaw
don ser preservadas por adicidn de un antioxidants como
dcido ascérbico. :

Los polvos y granulos dispersables adecuados para
la preparacidn de una suspension acuosa por adicidn de
agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un
agente dispersante o humectante, un agente suspenscr y
uno o mas preservativog. Los agentes dispersantes o humec~

tantes y lcs agentes suspensores estan ilwvstrados por los

~ 13 -
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tizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn tam
bien pueden encontr@rse en forma de emulsiones de aceite
en agua, La fase oleoma puede ser un gceite vegetal, por
ejemplo sceite de oliva o aceite de ardquida o un aceite
mineral, por ejemplo parafina 1l{quida o mezclas de éstos.
Los agentes emulsionanﬁe; adecuados pueden ser gomas natu-
rales, por ejemplo goma ardbiga o goma tragacanto, fosfi-
tidos naturales, por sjempnlo lecitina de soja ¥y és%éres o
ésterss parciales derivadog de gdcidos grasos y aphidridoa
de hexitol, por ejemplo mono-oleate de sorbitano'i’produc—
tos de condensacion de dichos ésteres parciaies con éxido
de etileno, por ejemplo mono-oleats de polioxiefﬁiénsorbi-
tano. Las emuléiones también pueden contener agentes edul-
corantes y aromatizantes. o

Los jarabes y elixires pueden ser formuladcs con
agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, sorbitol ¢ sa-
carosa, Estos preparados también pueden coniener un emolien-
te; un preservativo y agenbes aromstizsntes y colorantes.
Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de
preparado inyectable estéril, por ejemplo como suspension
acuose 1 oleaginosa inyectable estéril. Esta suspensidn rug

de ser formulada de acuerdo con la téenica conocida utili~

- 14 -
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zando los agentes dispersantes o humectantes y los agentles
sugpensores adecuéhos que han gido mencionados antes. El
preparado lnyectable estéril también puede ser una solu-~
¢idn o suspensidn inyectable estdril em un diluyente o di-
solvente no tdxico y_parenteralmente aceptable, por ejemplo
una solucidn en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y di-
solventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el
agua, la solucidn de Ringer y solucidn isotdnica de cloru-
ro sbédico. Ademés, se emplean convencionalzmente aceites
fijos estériles como medio disolvente o suspensor. Para
|este fin, puede emplearse cualquier aceiie fijo blan&b g
108 como monoglicéridos o diglicérides sintéticos. Ademds,
los acidos grasos como el gdeido oleico encuentran ﬁeo en
la preparacidn de inyectables.

Los compuestos de la invencidn también puedenjser
administrados eﬁ'forma de supositorios para la administra-
cidn recial de la droga. Estas composiclones puedqn ser
preparadas mezclando 1la droga con un excipiente adecuado
no irritente, que sea sélido a la temperaturs ambiente pe-
ro 1fguido a la temperatura rectal y gue, por io tanto,
funda en el recto y livere la droga. Estos materiales son
la manteca de cacao y los polietilenglicoles.

Para uso t0pico, se emplean cremas, ungisntos, jaleas,
soluciones, suspensiones, elc., que contiencn los agentes

anti-inflamatorios.

- 15 -
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Unas dogis 8sl orden ds 0,5 mg & 140 mg por kilograe
mo de peso corporal y por dia son Utiles en el tratamiento
de los estados antes indicados {25 mg-7 g por pacisnte y
por dfa). Por ejemplo, la inflamacidén y la actividad anti-
pirética y analgésica manifestadas son efoctivamente trataw
das por administracidn de alrededor de 0,1 a 50 mg del com~
pueato por kilogramo de peso corporal y por dia ( 5 mg a
3,5 g por paciento y dfa). Ventajosamenta, alrededor de
1 ng a 15 mg por kilogramo de peso corporal ¥y dfa produce
resultados muy eficaces (50 mg a 1 g por pacisnte y dfa).

Ta cantidad de ingrediente acitivo que puede ger com-
binada con log vehiculos para producir una sola forma de
dosificacidn variard con el huésped tratado y la forma
particenlar de administracion. Por ejemplc, un preparado
destinado a la administracidn oral a seres humanos pucde
contener alrededor de 5 mg a 5 g de agente active mezclado
con una cantidad apropiada y convenlents de vehiculq que
puede variar aproximadamente enfre 5 y 95 % de la compoole
cién total. Las dosis unitarias generalmente contienen en-
tre 25 mg y 500 mg de ingrediente activo.

Sin embargo, debe entenderze que ol nivel de dosis
especifico para cualquier paciente particular dependerd de
diversos factores tales como la =etividad dsl compuesto
espocifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado

de salud general, el aexo, la dieta, el tiempo de adminig~
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tracidn, la via de adminisbracién, la velocidad de excre-
|
. 4 . ’
¢ion, la combinacion de drogas y la gravsdad de la eafermce-
|
dad} particular en tratamiento,
Los compuestos de esta invencidn se preparan general-
. 8 . o <
menge por ciclacion por condensacidn de una amino-~hidroxi~
pirldina con un dcido carb@xilico, un anhidrido o un halu~
. {
~Z, Gonde % es -OH, Rﬁ&—om o

ro do decido, de férmula R-

un hpluco de acuerdo con la siguiente ecuacidn:

Segin el agente de condensacidn empleado y haéta cier-
to punvo de la émino-hidroxi—piridina particular empleada,
la resccidn puede aparecer como un cierre de anillo en una
etapa concertada o como un proceso en dos elapas que com-
prende, como primera etapa, ia formacidn de una amida se-
guida de cierre del anillo de ia amida para formzr el ani-
1lo de oxagolo. En muchos casos, se‘ha encontrado aconseja-
ble ¥ conveniente alslar la amida intermedia y cerrar el
anillo en una segunda clapa discreta,

las oxagzolopiridinas pusden ser preparadas en gene-

ral por condensamcidn de una amino~hidroxipiridina con un

- 17 -



anhfdrido de a01do, con 0 sin la influencia de un agents

de cond acion, como &cido polifosfirico o uster polifcge
férico. En cualguier caso, la amino-~hidroxipiridina se mez-
cla con unc a tres equivalentes molares del acido o éster
y se calienta a la temperatura de reflujo durante 5 a 30

Z minntos aproximadamente. Despuds de enfriar algo, el exce-
so de acido polifosférico y de enhfdrido se descompone y

el producto se aisla por técnicas normales.

r

L ) s - . e A
Las oxazolopiridinas isoméricas tambien pueden ser

preparsdas por condensacidén de la aminc-hidroxipiridina

apropiada con un 4dcido carhoxilico, bajo la influencia del
+ deido polifosférico o del éster polifosférico. Una mezela
de la piridina y un ligero exceso de un dcido carhbxilico,
on prosencia de dcido o éster polifosfdrico, se calienta
durante unos 5 minutos @ 1 hora, & upa temperaturs compror-
dida entre 1000C y 3009C aproximadamente, de prefersncia
entre unos 1300C y 230°C, el dcido o éster polifosférico

ge descompone con agua y el producto deseado se obtiene
alealinizando la solucidn.

Todos los isbmeros de la oxazolopiridina pueden ser
preparados a traves de una amida intermedia por reaccidn
de un haluro de dacido con la amino-hidroxipiridina apropige
da, preferiblemente en cantidades aproximadamente equimo-
leculares, en presencia de un acepior de écidoa Puede uti-

lizarse cualquiera de los aceptores dc dcido comunes nor-

- 18 -
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nalmente empleados sn las N-acilaclones, paro se ha encon-
trado conveniente utilizar uns base.orgénica como piridina,
trietilamina o una base equivalente. Puede emplearae base
organica suficiénte pars actuar también como disolvente ©
también puede utilizarse como medio de reaccidn otro disol-
vente organico inerte como dimetilformamida, benceno, dio-
zano, glima, digliﬁa 0 similares. La amida profuclda en la
reaccidn anterior es sometida después a cierre de anillo
para formar una oxagzolopiridina calentando a reflujo una
mezcla Ge la misma y un agente de condensacidn, como oxi~
cloruroe de fésforo, durante 1 a unas 20 horas, o calentan-
do la awida con Acido polifosfdrico a unos 100-300°C, pre-
ferivlemente alrededor deo 130«230°C, durante 5 a 60 nminu-
tcs aproximadamente. Otrog agentes de condensacién ntili-
zables en lugar del oxicloruro de fosforo son el pentdxido
ds foésforo, oxibromuro de fdsforo, cloruro de tionilo y
tribromuro de £o0sforo.

Los N-6xidos de las oxazolopiridinas se preparan
calentando entre 502 y 1002C aproximadamente una solucién
de la oxazolopiridina o de la tiazolopiridina en &cido
acético con perdxido de hidrigeno.

Los yoduros de N~alquil(inferior)piridinio se¢ nre
paran calentando a reflujo una sclucibén dc la oxazolopiri-
dina en acetona, con un yoduro de alquilc iuferior.

Los siguientes ejemplos describea la preparacidbén

< 19 ~
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de conpuestos especificos de esta invencidn y deben con-

siderarse solamente ilustrativos ¥y no limitativos del al-

cance de la misma.
EJEMPLO 1

s.Peniloxazolo | 4,5-b1 piridina

Una mezcla de 21 g de 2-amino-3-hidroxipiridina ¥y
130 g de anhidrido benzoico sercalienta hasta fundir y
despuds se calienta mds hasta que la mezcla refluye, Al
cabo de 10 minutos se retira la fuente de calor y despuas

de varios minutos de enfriamiento, la masa fundida se

ivierte en 2 litros de benceno. Esta solucidn se extrae

leuatro veces con 200 ml cada vez de eido olcrhidriec

2,5 N. Después osta solucidn acida se alcaliniza cox solu
eidn de hidrdxido sédico. El precipitado se recoge y re-
eristaliza de 90 nl de etanol absoluto para dar 12,5 g

de 2~feniloxazolo[4,5-b]piridina, p.f. 125-12%00.

Empleando prdcticamente el procedimiento del Ejemplo 1,
poro sustituyendo el anhidrido benzoico utilizado alll por
una cantidad equivalente de un anhidride de Tfdérmula
(R-C0),0 se obtienen las 2-R-oxazolo[4,5-blpiridinas deg

eritas en la Tabla I, de acuerdo con la sigulsnte ecus-—

”‘\\N

- 20 -
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DABLA_I
El. R R p.Ls (°C)
2 H 4-clorofeniloe 165166
3 H 4-metoxifenilo {g€m177
4 H ~fluorfenilo 146
5 H 3-piridiloe | 155= 156

BRI

2-(2-TMluorfenil oxarol.o r4,5mb7piridina

Se calisnta a 1%500 Yy ze mantiene 8 esa temperatura
durante 10 minutos una mezela de 3,3 g (0,03 moles’ de
2-amino-3-hidroxipiridina, 5,6 g (0,04 moles) de dcido
2-fluorbenzoico y 12 g de deido polifosférico. Nespués de
enfriar un poco, la masa fundida se vierte en wuns meazela
de hielo y agva, Después de agitar para descomponer ol
dcide polifosfdrice, la mezcla se alcaliniza cen snlueidn
de hidréxido amdnico, El precipitado resulitante ge recoge
¥ recristaliza de benceno-éter de petrdleo pars dar 4,0 g
do 2«(2nfluorfenil)oxazolo[4,5~b]piridina, p.f.'126~127°C,

Utilizando el procedimiento del Ejemple 6, pero sug-—

'tituyendo el geido 2~fluorbenzoico alli empleado por una

cantidad equivalente de un dcido benzoico de férmula
R-COOH, se producen les 2~R~oxazolo[4,5-b]piridinas dogm-
critas en la Tabla II, de acuerdo con la sigulente ecua-

e
¢gicnz

- 2]
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5
TABLA IT
Tcmp, de Reac
B, cidn (°¢)” R? R
. T 210 H P-naftilo
,E" 8 190 H 5—n—propilpirid—2—on—
‘ 10 3=ilo
| 9 185 H 2,4-difluorfenilo
10 190 H 2-etilfenilo
11 230 H 2,6-diclorofenilo
12 216 H 2-cloro-b~fluorfenilo
15 13 210 H 3-clorofenilo
14 220 E  2~clorofenilo
15 140~145 H 3,4—dimetoxifenilo
e | 1§ 200 H estirilo
o . 17 200 H 3-nitrofenilo
20 18 155 H 3-metoxifenilo
19 200 H bifenilo
20 155 H 2wmeuo cifenilo
21 155 H 2-metilfenil
22 145 HE bencilo
25 23 130 H  4~cloro-2-fluorfenilo

- DD -

pef. (%)

160-161

. 251252

140-142
160 (deSCn)

139-140

86-88
142-143
92-93

143-195
- 109-110

199~201
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Temp. de Reoc

e eion (°¢
24 160
25 150-180
26 1;0
2% 175
28 210
29 175
30 210
31 210
32 220
33 160
34 180~205
35 180~185
36 180-185
37 180~165
38 180185
39 180-185
40 225

41 180-185
42 180~185
43 180~185
4.4 180~-185
45 180--185

TABLA- 1T (continvacion)

H imidazol~4~{o0 5)~ilo

3,5~dimetoxifenilo

H 2-Flior-3-me toxifenilo
H 2-Flior=5-me toxifenilo
H 3-di(metil)aminofenilo

3-netilaminofenilo

- 0% -

ﬁj R p.fe (°0)

H 2. 5~difluorfenilo 130-132

H 2,5-diclorofenilo 119-120

H ciclohexilo 9596
H 2-bromofenilo 6061

B 4-metilsulfonilfenilo 277279

H pirid-2-ilo 197198

H plrid-4-ilo 171-1173

H 2,6-difluorfenile 113~114

H 2~-fluorbencilo 80--62

H 2~trifluornetilfenilo 63~64

H 2~me tilsulfonilfenilo 140~144

B tiagol-4=ilo 215-216

H 3-hidroxifenilo 209210

H 3-etoxifenilo 102~104

H  2-motiléiofenilo 135,5-137,5

H  3-motilfenilo T106-107,5

2172

PO

" g

'}522'15?‘,5
M

]
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TABLA IT (continunacidn)

Temp, de Reag

2. _eiba (%) © R : p:£. (%)
46 180~185 H 3-triflvormetilfenilo

47 180-185 H  3emetiltiofenilo 82-84
48 180-185 H  3-mercaptofenilo

49 180-185 . H 2~mercaptofeniio

50 1860-185 H 4-mercaptefenilo

51 180-~185 H 2,3-dimetilfenilo 12173
52 180-185 H 2,3-dimetoxifenilo

23 180185 B  4-trifluormetoxifenilo 139-141
54 180-185 H  3,4-metilendioxifenilo

55 180~185 B adamantan-i-ilo

55(a) 180-185 H 2-dimetilsulfamoilfenilo

55(b) 180-185 H 3-dimetilsulfamoilfenilo

55(c¢) 180-185 H 4-dimetilsulfamoilfenilo.

EIBIPLO 56

2-(4~T0131)oxagolol4,5-blpiridina

) s . .
Itzpa A. Preparacion de 3~hidroxin2—(4~tolullam1no)piriéinq

A vna solucién de 5,5 g (0,05 moles) de 2-amino-3-
hidroxipiridina en 150 ml de dimetilformamida y 11 nl de
tristileamina se afladen poco a poco 9,3 g (0,06 moles) de
cloruro de 4-toluilo, con ligero enfriamiento y la mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante la noche. EL pre-

cipitado resuliante se separa por filtracidn. El filtrado

- 24 -
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se evapofa a seqquad y el aceite resultante se cristaliza
de éter y se recriétaliza de etanol acuoso para dar 3,1 &
de 3-hidvoxi-2-(4-tolullamine)piridira, p.f. 134-135°C.

Eteps B: Preparacidn de 2-(4-tolil)oxazolol4,5-blpiridina

Se calienta en un bafio de vapor, durante 18 horas,
vna solucidn de 500 mg de 3~hidroxi-2-(4-toluilamine)piridi-
na en 4 ml de oxicloruro de fésforo. Se svapora el exceso
de oxiclorurc de fésforo y el residuo se trata con agua de
hielo. La mezcla se clarifica por filtracidn ¥ se neutrali-
za con hidrdxido aménico concentrado, Se recoge el precipi-
tado resultante, se lava con agua, 36 seéa ¥ recriztaliza
de benceno-éter de petrdlec pera dar 200 mgde 2-(4-t0lil)-

xazolo[4,5-~b]piridina, p.f. 135-136°C,
. EJEBMPLO 57

4-0%ido do 2-(2~fiuorfenil)oxazolol4,5-blpiriding

Una solucidn de 1 g Ge 2~(meluorfenil)oxazolof4,5~b]~
piridina (del Ejemplo 6) en 10 ml de §cido acétice se trata
con 2 ml de perdxido de hidrdgeno al 30 % y se calicuta en
un bafio de vapor durante 16 horas. Deapués de»enfrigi;'la
mezcla se diluye con agua de hielo. El precipitado'ée.%eco- _
ge ¥y recristaliza de dioxano-éter dando 4-dxido de2o{2-
fluorfenil)oxazolo[4,5-blpiridina, p.f. 214-216°C,

Yoduro e H-metil-2-(2-fluorfenil)oxazolol4,5~blpiridinio

Se calienta & refiujo durante 3 horas una solucidn
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de 600 mg de 2-(2-fluorfenil)oxazolo[4,5«b]piridina y 10 ﬁl

de\yoduro de metilo en 75 ml de acetona. La solucidn se con

ceAtra a sequedad y el residuo se extrae con dter, Lu mate-

rial insoluble en éter se recristaliza de metanol-acetato
de etilo dando 500 mg de yoduro de N-metii-2~(2~Lluorfenil)-
oxa 010[4,5mb1piridinio, p.L. 229°C.

2-Btilozazolo(4;5-b ] piridine

Se calienta a 1689C, durante 15 minutos, una meszcla
de 414 g de 2-amino-3-hidroxipiridina, 10,4 & de anhidride
propidnico y 15 g de dcido polifosférico. Ta mezela de reace
cidn|ee 'enfria ligeraments y se vierte en agua de hielo y
se agita hasta que se ha descompuesto el dcido polifosFdrico.
Ia solucion se alcaliniza con bicarbonatc sédico sdélido y
se extrae con 150 ml de cloruro de metileno. La solucién se-
ca en cloruro de metilenc se concentra a sequedad y el resi-
duno se disuvelve en dter y se filtra & través de dxido de
aluiinio.Del filtrado etéreo se obtienen 1,2 g de 2eg il
oxazolo[4,5»b]piridina, p.f.t52~53°C.

EJEKPLO 60

2-[3-di(metil)eminofenil]oxazolol4,5=b]piridina

Se hidrogena une mezcla de 2,4 g de 2=(3-nitrufenil)-
oxazolo[4,5~b]piridina, 6 ml de solucidn de formaldehido al
37 %, 50 ml de acido acético y 0,25 g de nfquel Raney. El

catalizador se separa por filiracidn y el filtrade se con-
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cﬁntra a gequedad, El residuo ge distribuye entre solucidn
cnosa de bicarbonate sédico y benceno. Se separa la fage
be Lcenica, se seca sobre sulfato gddico anhidro y se cone
ce%tra hasta formar un aceite. El aceite se recoge en cloru-
alde metileno y se trata con dter seco saturado de clorro
de \hidrdgeno, Se recoge el preclipitado resultuente y se law
va on éter dando 2«(3mdimetilaminofenil)moxazolo[4,5»b]~
dina,2HCL, p.f. 208-209°C,
EJEMPLO 61

2~-{3~-Aminofenil)oxazolo 4,5~k ] piridine

qha mezcla de 700 mg ée 2-(3-nitrofenil)ox azolo[4,5-b]~
pir'dina en 50 ml de etanol se hidrogena sobre 150 mg de
catalizador de paladio al 5 % en carhén. El catalizador ze
separa por filtracidn y el disolvente se concentra a seaque-
dad. El residuo se recristaliza de cloroformo-éter de pe~ -
$rdleo dando 2-(3-aminofenil)oxazolo[4,5~b]piridina, p.f.
179-180,5°C.

BEJEMPLO 62

2-Bonzoiloxazolol4,5-b lpiridina

Se calienta a 50~55°C, durante 3 horas, una mezcla
de 800 mg de 2—benciloxazolo[4,5mb]piridina, 245 g‘de’pmru

manganato potdsico, 35 ml de agua y 6 gotas de solucidn de

' hidréxide sddico 2,% N. Después de enfriar, se¢ aliade deido

sulfdrico hasta pH aproximadamente 6 y bisulfituv sddico

suficiente para eliminar ¢l didxido de manganeso. EL-pre-

...27-.
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cipitadd erdstalino residual s8¢ recoge y recristaliza de
a%etaﬁo de etilo dando 2~benzoiloxazolo[4;5~b}piridina,
p.&. 151~153°C.

5-Metil~2~Ffeniloxazolo [4,5-blpiriding

Btadoa A: Preparacidn de -hidroxi-G-metll-f-nitropiridina

A 40 ml de dcido sulfirico concentrado enfriado con

hiello se afladen 10,9 g de 3~hidroxi-6-metilpiridina. Mante-

niehdo la temperaturz a 69C, se agfégan gota a gota y agi-~
tan&o 4,7 ml de deido nitrico fumante. La mezcla se deja
calentar a la temperatura ambilenta durante la noche. Se
afiafien con agitacidn 200 g de hielo. Después de que el hie-
loc se ha fundido, g9 recoge el precipitado, se lava ccn
agua v s8 seca dando 3-hidroxi-6-metil-2~-nitropiridina,
p.f. 103-105°. )

Btapo B: Preparacidn de 2-smino-3-hidroxi~6-metilypiriding

Se reducen 3,5 g de 3~hidroxi-b-metil-2-nitropiridina
en 75 wl de metanol sobre 1 g de catalizador de paiadio al
5 % en carbdn., El catalizador se separa por ﬁiltracién y
el Tliltrado ge concentra a sequedad para dar 2-amino~3-hi-
droxi~6~metilpiridina que ge utiliza directamente en la si-

guienie etapa.

. Btapa O: Preparacitn e 5~me §11-2-Feniloxazolo 4, 5=b lpiridina

Se calienta a 190-200°C, durante 10 minutos, una mes-

¢cla de 1,25 g de 2-amino-3~hidroxi~6-metilpiridina, € g de -

- 28 -
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deido polifosfdrico y 2,0 g de dcido benzoico. La mezcla
e:%rinda ge diluye con agua y se alcaliniza con bicarbong-
tol sddico sdélido, El precipitedo resultante se recoge y
re¢ristaliza de dter dando S-metil-2-fenmiloxazolo[4,5-b]-
piTidina, p.f. 148-149°C,
| EJRMPLO_64

2»(3»Acetamidofenil}oxazolof4,5ub1piridina

Una solucidn de 0,63 g de 2~{3-aminofenil)oxazolo-
[4, rb]piridina en 10 ml de piridina se trata con 0,35 ml
de gnhidrido acdtico, con agitacidn. Después de agitar du-
ranTe él fin de semana, la mezelu se ailuye a 50 ml con
agua. Después dz agitar algin tiempe y enfriar, se recoge
el precipitado, se lava con agua y se seca. Por recrista-~
lizaeidn de acetato de etilo se obiiene 2-(3-acetamidofe-
nil)oxazolo[4,5-b]piridina, p.f. 201,5-202,5°C.

2~ (o-Metilsulfinilfenil)oxazolo [4,5-b]piridina

Una solucidn de 0,5 g de 2-(2-metiltiofenil)oxazolo-
[4,5—b]piridina en 50 ml de acetona se trata con 2 g de
me taperyodato sddico. Después de agitar duraﬁte el fin de
semana a la temperaiura ambiente, la mezcla se diluye con
30 ml. de agua. Se destila la acetena y el precipitado re-
sultante se recristaliza dando 2~(2-metilsulfinilfenil)cxa—
zolo{4,5-b]piridina, p.f. 153,5-155,5°C.

Impleando ol procedimiento descrito ea el Ejemplo 65,

-.29.-.
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pero utilizando 24(3~metiltiofenil)oxazolo[4,5~b}piridiné

cémo material de partida, se produce 2-{3-metilsulfinil-

fJnil)oxazolo[4,5~b]piridina.
EIEMPLO 66

2w (2-Fluorfenil)oxasn olo [5,4-b]piridina

Ethoa A: Preparacidn de 3-(2~fluorbenzoilamino)-2-piridona

A una solucidn de 3,3 g (0,03 moles) de 3-amino-2~pi-
ridona en 75 ml de piridina enfriada en hielo se afiaden po-
co h poco 6,3 g (0,04 moles) de cloruro de 2-fluorbenzoilo

al :1argo de 5 minutos. Después de agitar durante 15 horas
a 17 téﬂperatura ambien te, la mezcla se vierte en agua de
hle#o. El precipitado resultante se recoge por filtracion,
86 iava con agua y se recristaliza de etanol dando 3-{(2-
fluorbenzoilamine)-2-piridons, p.f. 223003

Etapa B: Preparacidn de 2-(2-fluorfenil)oxazolo[5,4-h|piri-

dina

Una solucidn de 5,4 g de 3-(2-fluorbenzoilamino)-2-
ﬁiridona en 55 ml de oxicloruro de fosforo se caliénta a
reflvjo durante 5 horas. El‘exceso de oxicloruro de. fosfo-
ro se evapora y el residuo se trata con hielo. Elfﬁfécipi—
tado resultante se recoge y recristaliza de benceqoféter de-

petréleo dando 3,1 g de 2-(2-fluorfenil)oxazolo[5,4~b]piri~

 dina, p.f. 119-120°C.

e

Empleando el procedimiento del Ejemplo 66, Etapas A

¥y B, pero sustituyendo el clomre de 2-fluorbenzcilo em-
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pﬁeado en la Etapa 4 por una cantidad equivalente de un

cﬁoruro de dcido de férmula R-COCL, se producen las 3~(R-
curbonilanino )~2-piridonas y las 2-R-oxazolol5,4~b]piriai-
nap deseritas en la Tabla III, de acuerdo con las siguien-

teT reacciones:

0
!
//”\ TH _N-G-R
L Y// 2 G
pa i} l + /(J‘~-R s M h
\1\/[\ 0” N
NI \"17. 0 .§N> N 0
H u

| )
L A~ Na-ber P
L )

1
Ltgpa 8 gl POCl, R -
| By 3y W l
N~ 0 0
‘ H
TABLA ITI
Punto de fusidn dcl productho
Ej. R1 R (%) o
T Erapa A _Bvara Bl
6% H 2-furilo 252-253 125127
68 H 2-nitrofsnilo 233~-235 123f125
69 H 2-cianofenilo 232 221
70 H 4-nitrofenilo 307 (dese.) 242243
71 H 3-~fluorfenilo 214~215 90-91
T2 H 4-metiltiofenilo 228-.229 157.-159
73 H  4-mstilfenilo 210~211 115~116
4-cianofenilo 255-260 220~221

-~
~
jasi

- 31 -



AN 1]

20

-~ txd
o1 oL -
g

-3 -3
-2 o

TABLA III (continuacidn)

Punto de fusidn del produc-

nl R - to_(°C)
— Ltapa A Jbtapa B
H 3-trifluormetilfenilo 205-20% 147-149
H 3-metilfenilo 199-200 _ 101102
H 4~fluorfenilo 200~202 : 117118
% 4-metoxifenilo 249-251 146-148
H 4-clorofenilo 215~217 153-154
;3 fenilo 197-198 98-100
\; H, 3,4~metilendioxifenilo 232-234 185,5-187
IH; 2-me boxifenilo 198200 107109
H 2-nitro-3-metilfenilo
H 2-hidroxifenilo
. H  3-hidrozifenilo
H 3-etoxifenilo
H  3-metilaminofenilo

H 3-di(metil)aminofenilo

H 2-metiltiofeniloe
H 3~-metiltiofenilo
H  2-mercaptofenilo
H  3-mercaptofenilo.

B 4-mercaptcfenilo
H 2,3~8imetilfenilo
3,5~dimetoxifenilo

H 2, 3~dinmetoxifenilo

- 3D -
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PTABLA III (continuacidn)

Punto de fugiénodel PLoducs

5
—t e

. RI R - i0 (%¢)
b Stape A _Bsapa B
97\ H  2-metilfenilo
%8} H 2-clorofenilo 192-194 87~89
99| H 4~cloro~2—fluorfeniio
100 H 2,5-difluorfenilo
101| H 2,4-diclorofenilo 253-254 135~131
102 | H  3-clorofenilo 206-207 156-158
103 | H, 2-fluor-3-metoxifenilo
104 H; 2~fluor-b-metoxifanilo
105 ' H 4-~irifluormetoxifenilo
106 H ademantan-i-ilo 246247 T70-T1

EIEMPLO 107

5-Cloro-2-feniloxazolo[5,4-b] piridina

Etapa A: Prepargcidn de 5-cloro--3-nitro-2-piridona

Se afiaden 12,8 g (0,1 moles) de Z-amino-S-cloropiri-
dina a 50 wl de dcido sulfirico concentrado. A esta ﬁazcla
se afiaden lentamente y agitando 25 ml de dcido nitrico con-
centrado. Cusndo ha cedido la reaccldn exotérﬁioa,»lé me z-
cla se enfria y se vierte sobre hieclo. ElL precipitado se
recoge y se agrega a una mezela de 12 ml de dcido swlfirico

concentrado y 150 ml de agua. A esta solucidn enfrisda a

0°C se afiaden poco a poco 7 g de nitrito sdédico y la mezcla

resultante se deja calentar espontdneanente 2 la temperatursa
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ambiente. Después de enfriar, el precipitado se recogs y
re%ristaliza de dimetilformamida-etanol dando 5-cloro=-3-

nii:o—2~piridcna, p.f. 225-227%%,

Etala B: Preparacién de 3-benzoilamino-5-cloro-2-piridona
Se hidrogenan 5,3 g de 5~cloro-3-nitro-2-piridona en
225\ml de etanol y 6 ml de deido acético, en presencia de
0,6\g de palédio al 5 % en carbdn. El catalizador se separa
por filtracidn y el filtrado se concentra @ sequedad. EL
resiluo se disuelve en 75 ml de piridina, se enfria en hie-
1o ygseitrata durante 15 minutos con 4,8 g de cloruro de
benziil%. El bafio de hielo y la mezcla de reaccidn se dejan

calentar a la temperatura ambiente espontdneamente. La mez-

i
cla se vierte sobre 200 g de hielo. Por dilucidn con 500 ml

de agua se separa un aceite que, al lavar con agua,. solidi-
fica (4 g). La 3~benzoilanino-5-cloro-2-piridona cruda se
utiliza dirsctamente en la siguiente etapa.

Etapa C: Preparacién de 5-cloro-2-feniloxazolo[5,4-}lniriding

Se celienta durante 10 minutos a 140-150°C una. mez~
¢la de 2,1 g de la 3~benzoilamino~5-cloro-2-piridona- cruds
¥y % g de dcido polifosférico. Se afiade agua de hielg; el
precipitado se recoge en un filtro y el sdlido se extfae con
benceno caliente. Se evapora ol benceno y el residuo se re-
coge en éter, se filtra a través de Al,03 y se concentra a
sequedad dando 300 mg de 5~cloro-2-feniloxazolo[5,4-b]piri~

dina, p.f. 150-151°¢C,

&
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ETEMPLO 108

4~Meotil-2-Teniloxazolo [5,4-b \piridina

|
|

‘ s 0] 3 a v
Ttapa A: Preparacidn de 3~bengoilanino-4-metil-2-piridcena

|
Se hidrogersn 7,7 g de 4-nmetil-3-nitro-2-piridona en

50 ml. de metanol ¥y 0,25 g de paladio al 5 % en carbon. ElL
catglizador se separa por filtracidn y el disolvente se eva~
poral,

El residuo solido se disuelve en 60 ml de piridina,
se‘elfria a 20°C y se trata con 6,5 ml de cloruro de ben-
zoilq. Despuds de permanecer on reposo durante 1la noche, la
nescla %e vierte en 200 ml do agua de hielc. So recogen 5 g
de p'ecipitado gue se recrigtaliza de metanol dando 3~ben-
zoilanino-4-metil-2-piridona, p.f. 264-265%%,

o 2 . . 1. v
Btapa B: Preparacion de 4-metil-?-~feniloxagzolol5,4-b piri-

ding

Una solucidn de 3 g de 3-benzoilamino-4-me til—2-pi-
ridona en 30 ml de oxicloruro de fousforo se calienta en un
batio de vapor durente 66 horas. La mezcla se vierte snbre
hielo y se ncutraliza con hidrdxido amdnice. EL procipita-
do se recoge y recristaliza de metanol dando 1,4 g d§.4~m6~
til-2~foniloxazolo [5,4~b]piridina, p.f. 91-92°C,

ETEVPLO_109

5eNi tro-2-Ffeniloxaznolo 15, 4~b Ipiridina

Etapa A Preparacién de 3-amino-dH-nitro-2-piridona

Una zolucidn de 5,5 g de 3,5-dinitro-2-piridona en

--35...
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QOQ ml de matanol se ajusta a pi 8 con hidréxido aménico.

A é0»65°c se afiade lenfamente una solucidn de 10,8 g de no-
nahydrato de sulfuro sddico en 30 ml de agua. Al cabo ds

1 hora a 60-65°C se evapora el disolvente y el residuo se
oxirse con benceno caliente y dcido acé%ico para neutralizar
cualquiar sal sdédica. X1 benceno se decanta y 88 enfria dan
do up precipitado. Por recristaiizacidén de metanol se obtie-
ne 3Lamin0~5~nitro—2«piridona, p.f. 200~201°C,

\

Etapa B: Preparacidn de 3-benwoilamino-5-nitro-2-piridons

§e enfria una solucidn de 100 mg de 3-amino-5-nitro-
2-pi iddna en 1,5 ml de piridina y se trata con 200 mg de
clorure de benzollo., AL csbo ds 2 horas se aflade agui. El
acelte gue se sspara se lava con agua y se tritura con dter,
El sélido resultante se recristaliza de acetato de etilo
dando 3~benzoilamino-5-nitro-P-piridona, p.f. 267-268°¢,

Etapa C: Preparacidn de S-nitro-2-feniloxazolo[5,4.-k viri-

dina
Se calienta a 180°C, durante 15 mimutos, una mezcla
de 300 mg de 3-benzoilamino~S-nitro-2-piridona y 1,5 g de
dcido polifosforico. Se enfria la mezcla, se trata con hic-
lo y se recoge el precipitado. EL precipitado se disvelve ‘
en éter, se filtra a través ds A1203 y se evapora para dar

Senitro-2~Ffeniloxazolo [5,4~b]piridina, p.f. 219-220°C.

- 36 -
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: - EJEMPLO 110
6-Metil-2-feniloxszolel5,4-b Ipiridina

Etapa At Preparacidn de 6-metil-3-nitro-2-piridona

Una solucidn de 24 g de 2-@mino-6-metile3-nitropiri-
ding en 25 ml de deido sulfurico concentrado y 380 ml de
agug so enfria a 0% y se trata con 11 g de nitrito sddice
en 25 ml de agua. La temperatura asciende esponténeamentbe

11~ 3-nitro-2-piridona (p.f. 222-223°C) y se usa direc-

a 450C., Después de enfriar, se recoge el precipitado de
b-me

tamen te en la giguiente oflaps.

Etans B. Preparacidn de 3-benzoilamino=~6~me til~2=piridona

Se hidrogenan 7,7 g de 6-metil~3~nitro-2-piridona en
50 ml de metanol, en presencia de 0,25 g de paladio gl 5 %
en carbdn., El catalizador sze separa por filtracidn ¥ el fil-
trado se evapora a sequsdad,

El residuo se recoge en 60 ml de piridina, se enfria
a.20%C y se trata con 6,5 ml de cloruro 4e benzoilo; Al ca~
vo de 2 horas a 20°C, la mezcla se vierte en hielo. Bl pre-
cipitade se recoge y seca para dar 9 g de 3»benzoilam§no~6—
metil-2-piridona, p.f. 241-24200¢, - N

Etapa C: Preparscidn de 6-metil-2-feniloxazolol5,4-blpiri-

dina

Una solucién de 5 g de 3~benzoilamino-G-me til-2-pi-

ridona en 50 ml de oxicloruro de fdésforo se calienta en un

bafio de vapor dQurante 20 horas. Ia solucidn se vierte len-

- 37 -
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tamente sobre hielo agitando bien. El precipitado se recoge

en un filtro y se recristaliza de etanol acuoso dando 6G-me-~

til-2-Teniloxazolo[5,4~b|piridina; p.f. 71-73°C.

BJEMPLO 111

5--Trifluorme til-2-feniloxazolo f5,4nb7 niriding

Efspa A: Preparscion de dcide 6-cloronicotinico

A una suspensidn sgitada de 28 g de dcido 6~hidroxi-
nicotinico en 193 ml de oxicloruro de fésforo se afiaden po-
co a pceo 83 g de pentaclorurc de foégforo. Después de agi-
tar durante 1 hora a la temperaturs ambiente, la mezcla se
calienta en un bafio de vapor durante la noche. El exceso de
oxicloruro de fésforo se separa & vacio y el residuo calien-
te se agrega sobre 1,2 litros aproximadamente ds hielo ma-
chacado y la mezcla se dejz calentar a 1artemperatﬁra an--
biente agitande durante la noche. EL precipitado se racoge
por filtracidn, se lava con agua y se seca dando 29 g
(92 %) de acido 6-cloronicotinico, p.f. 187,5-189°C (desc.).

Ttaps B; Preparacidn de 2-cloro-5-~trifiunormetilpiridina

Se calienta en una bomba a 150°C, durante 16 -horas,
una mezela de 29 g de dcido G-cloronicotinico, 130 g de te-
trafluoruro de azufre y 18 ml de dcido fluorkidrico. Tes—
pués de enfriar y evacuar, la mezcla de reaccidn se trata
enfridndola a unos 40°C, con solmcidn de hidrdxido sdédico
2;5 N hasta pH S. La mezcla se extrae con cloroformo y el

sxtracto se Piltra, se seca y concentra hasta un aceite

- 38 -
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anarillo (17 &) Qué 3¢ utiliza directamente en la siguiente

etﬁpa.

BEtsha C: Preparacidn de S~trifluormetil-2-niridona

Una solucidn de 5,5 g de 2-cloro-~5-trifluormetilpiri-
ding en 100 ml de deido acético se trata bajo nitrdgenc con
5,5\g de acetato de plata. La mezcla se calienta a 140°C
durante unas 45 horas. Se filtra la mezcla caliente y la tor
ta dpl filtro se lava con dcido acético. E1 filtrado y las
aguas de lavado combinados se concentran a gsequedad, El re-
sidu ;se distribuye entre cloroformo y agua y la mezcla se
alca in%za con bicarbonato sddico sdélido, Se filtra la mez-
cla, se!separan las capas y la fase acuosa se sxtrae de nue-
vo con cloroformo. Las capes cloroformicas combinadas se se—
can y conceniran a sequedad. El residuo se_recristaliza de

acetona dando 2,5 g de S5~trifluormeti —2-piridona; p.t.

145-147,800.

Etapa D: Preparacidn de 3~nitro-5-trifluormetil—z-piyidona

7 | A 0,95 litros de dcido nitrico fumante y agitado se
afladen 29 g de 5~trifluormetil~2~piridona durante 1 ﬁo?a y
ge continmda agitando durante %5 horas. Se evapora ql'écido
n{trico fumante y el residuo se tritura con acetonap;sc eva-"
pora la acetona hasta unos 60 ml y el precipitado se'rccoge
en un filtro y se lava con una mezela 5:1 de cloruro de ma—
tileno/acetona y se seca y utiliza directemente en la si-

guiente etapa.
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Etapa E: Preparacion de 3-benzoilamino~5-trifluormetil-2-
piridons

Se reducen 3,12 g de 3-nitro-5-trifluormetil-f-piri-
dona en 50 ml de etanol, en presencia de niquel Raney. El
catalizador se separa por filtracion y el filtrédo se con-
centra 2 ssquedad.

El residuo se recoge en 10 ml de piridina, se enfria
a 5°C y se trata lentamente con 2,0 ml de cloruro de benzoi-
1lo. Después de permanecer en reposo durante la noche, la
mezcla se trata con hielo y agna para dar un aceite. Se de~
canta la fase acuosa y el uceite se tritura con éter. ElL sd-
lido se recoge y recristaliza de metanol dando 3-benzoilamiw
no-5-trifinorme til~2~piridona, p.T. 207-210°¢C.

Ttapa F: Preparacidn de 5-trifluormetil-2-feniloxanol.o~

[5,4~b]piriding

Se calienta a reflujo durante 16 horas una solucién
de 300 ng de 3—benzoilamino~5mtrifluormetilmzwpiridbpa en
4,5 nl de oxicloruro de fésfpro, Se evaporg sl excsgﬁnde
oxicloruro de fésforo y el residuc se trata con éter y so-
lveién dilufda de hidréxido sédico. Se separa la fa§§ e té-
rea, se seca y'evaporan El residuvo se recristaliza,dgxéceta~‘
to de etilo dando 5utrifluormetil-Zufeniloxazolo[5;A;B]pi—
ridina, p.f. 127-129°C.

- B0 -
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BIEMPLO 112

S-Amino-~2~feniloxazolo[5,4-b]piriding

Una solucidn de 361 mg de 5-nitro-2-feniloxazolo-
[5,4-blpiridina en 30 ml de metanol se hidrogena sobre 0,2 g
de patalizador de peladio al 5 % en carbdn. EL catalizador

gpara por filtracidn y el filtrado se concentra a seque-

se

dadl El resicduo se recristaliza de metanol dando 5-amino~2-
fenifloxazolo[5,4-b |piridina, p.f. 210°C.

EJEMPLO 113

: e . N
\ 5-Benzoilanino-2-feniloxazolo |5,4~b jpiridina

[ qna golucidn de 80 mg de 5-amino-2~feniloxazolo-

[5,4Ib]piridina en 1 ml de piridina se trata con 0,07 ml de

cloruro de benzoilo. Después de permanecer en reposo duran-

te 1 hora, la mezcla se diluye con agua de. hielo., El preci-

pitado se recoge y recrigtaliza de netanol dando 5-benzoil-

amino~2~Ffeniloxazolo [5,4~b)piridina, p.f. 191-192°C.
EJEMPLO 114

2,5-Difeniloxazolol5,4-b] piriding

Se calienta a reflujo durante 1% horas una mezcla de
180 mg do S-amino-2-feniloxazolo[5,4-b]piridina, 10 ml de
benceno y 0.2 ml de nitrito de isoamilo. Se filtra la solu~ 4

cién caliente y se concentrs & sequedad. El residuvo se ex-

‘trae con éter y el exiracto se filtra a travds de dxido de

aluminio y s¢ concentra a sequedad., El residuo cristalino

se recristaliza de acetato de etilo dando 2,5~difeniloxazo-

- 41 -
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1o[5,4~b]piridina, p.f. 151-152°C.

EJEMPLO 115

5-Isonropoxicarbonilamino—zufeniloxazolo[5,4~b1piridina

Una mezcla de 300 mg de Smamino-zufeniloxazolo{S,4~b]"

piridina y 3 ml de piridina se enfria en hielo y se afiaden

1 0,2 ml de clornformiato de isopropilo. La mezcla se deja ma-

durar en un frigorifico durante 5 dias y se diluye con ogua
de hielo. El precipitado se recoge y recristaliza de isopro-
panol dando 5~isopropoxicarbonilaminsznfeniloxazolo[5,4~b]*
piridina, p.f. 210-211°C,

EJEMPTO 116

o ( 4-Carbamilfenil)oxazolo] 5,4-h Ipiriding

Upa solucidn de 600 mg de 2~(4-cianofenil)oxazolo-
[5,4-b]piridina en 8 ml de 4ecide sulfﬁrieo.coﬁcentradc 82
deja en reposo a lz tempergtura axblente durante 16 ﬁoras.
La solucidn se vierte en hielc y el precipitado blanco se
recoge sobre un filtro dando 2~(4~carbamilfenil)oxag?10~
(5,4-b]piridina, p.f. 3159 (desc.). '

o (4-~Dime tilaminofenil)oxazoio |5, 4=b lyiriding

Se hidrogena una mezcla de 2,4 g de 2-(4-nitrofenil)-
oxazo10[5,4~hlpiridina, 7 ml de solucidn de formaléehido al
37 %, 5 ml de deido acético y 0,25 g de nfquel Raney en
125 ml de metapol. Se separa el catalizador por filtracidn

y el filtrado sc concentra a sequedad. El residuo se extrae
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con agua 5,61 residuo insoluble en agua se recristaliza de
cloroformo-éter do petréleo dando 2-(4~dimetilaminofenil)~
oxazolol%,4-b] piridina, p.f. 168-170°%C.

EIENPLO 118

2w (2mpminofenil)oxazolel5,4-b | piridina

Una mezcla de 700 mg de 2-(2-nitrofenil)oxanclo[5,4~b |-
piridina en 50 ml de etanol se hidrogens sobre 150 mg de ca=
talizador de paladio al 5 % en carbdn. ELl catalizador se se~-
para por filtracidn y el disoivente se concentra a sequedad.
El residuo se recristaliza de cloroformo-éter de petrdleo
‘dando 2~(2-aminofenil)oxazolo[5,4—b}piriéina, p.fe 142--
144,

EJEMPLO 119

2--(2-Benzoileminofenil)oxazolo!l 5,4-blpiridina

Una solucidn enfriada con hielo de 1 g de 2~(2~ami-
nofenil)oxazolo[5,4-b]piridina en 15 ml de piridinas seca
se trata lentamente con 1 g de clowmro de benzoilo. La mez~
cla de reaccion se diluye con agua de hielo y se agita du-
rante 10 minutos y el sdlido resultante se recoge sobre un
filtro y se rvecristaliza de benceno dundo 2-~(2-benzuilami-
nofenil)oxazolo[5,4-b]piridira, p.f. 197-1986¢.

FIEMPLO 120

5-Cloro~2-(2-Fluorfenil)oxazelo | 5,4~b|piriding

Btapa A: Prenaracion de 5S5—cloro-3-(2-fluorbenzoilaming)-2-

3

piridona
Una solucidn de 1,7 g Ge 5~cloro-3-nitro-2-piridona

- 4% -
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en 75 ml de etanol ¥y 2 ml de dcido acético se hidrogena so-

bre 0,2 g de catalizador de paladio al 5 % en carbdn. El ca-

telizador se separa por filtracicin y el disolvente se evapo-

ra a sequedad.

El residuo seco se disuelve en 30 ml de piridins, se
enfria en hielo y se trata con 1,6 g de cloruro e 2~fluor-
benzoile dureate 5 minutos. La mezcla se agita a la tempera-
fura ambiente durente unas 16 horas y se vierte en agua de
hielo. El precipitado resultante se recoge scbre un filtre
(1,5 g) y se usa directamente en la siguiente etapa sin pu-
rificacidn,

Etopa B: Preparacidn de 5=-cloro-2-(2-fluorfenil)oxazolo-

5, 4~bluiridina

P

Una mezecla de 1,5 g de la amida anterior y 5 mnl de
dcido polifosférico se calienta a 160°C durante 10 mirutos.
Después de enfriar, la mezcla se agrega sobre agua ée ‘hiew
lo. EL precipitado se recoge y extrae con 75 ml de bsnceno
caliente y el extracto se decolora con carbdn active y se
evapora a sequedad. El residuo se disuelve en clorvro de me-
tileno y se filtra a través de Sxido de alumiﬁio y el fil-
tro se lava con éter, El products, 5—clcro~2~(2~flprfenil)»'
oxaz0lo[5,4-b]piridina, cristaliza del filtrado y ticne un

punto de fusién de 140-141°C.

- 4 -
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EJEMPTO 121

5-Diretilanino-2-Ffenilorazolo!5,4~hlpiridina

Sobre una cucharadita y media de niquellﬁaney se hi;
drogenan 1,2 g de 5-nitro-2-feniloxazolol[5,4-b]piridina en
75 ml de metanol, 75 ml de benceno, 5 ml de dcido acético y
8 ml de solucion de formaldehido al 37 %. El catalizador se
separa por filtracidn y el filtrado se diluye con 10 ml de
agua y se alealiniza con bicarbomato sddico sdélido, la mez-
cla s¢ concentra a sequedad., El residuo se eristaliza de
acetato de etilo dando S-dimetilamino~-2-feniloxazolo!5,4-b]~
piridina, p.f. 127-129°C.

‘ BIEMPLO 122

Bulie $03 4, ~6mme 111 =2-Ffeniloxazolo [5,4~b Iniriding

Etapg At Preparacidn de 3-metoxi~2-metll-G-nitropiridina

A una mezcla enfriada con hielo de 3 ml de acido sul~

furico concentrado y 3 ml de &cide nitrico fumante sc afiaden
0,5 g de 3~-metoxi-2-metilpiridina, durante 5 minutos. Des-~
pués de calentarse eapontaneamente a la temperatura ambien-
te, 1a mezcla se calienta a 55-60CC durante 6 horas. S& en—
fria la mezcla y se agrega sobre 300 ml de agua de hielo.
Despues de agitar durante 2 heras, se recoge ¢). precipitado
y se seca para dar 3-metoxi-2-metil-6-nitropiridina, p.f.
99-100,5%C,

Etapa B: Preparscion de 6-amino-3-metoxi-2-metilpiridina

Se hidrogenan 0,317 g de 3-metoxi-~2-metil-b-nitropi-

- 45 -
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ridina en 20 ml de metenol, sobre 0,1 g de catalizador de

paﬂadio al 5 % en carbdn., El catalizador se separa por fil-
|

trakidn y el filtrado se concentra g sequedad dando 6-ami-~

no-r—metoxi~2mmetilpiridina, que se wtiliza directamente en

la tiguiente etapa.

Etana C: Preparacidn de 5-metoxi~6-metil-P-piridona

A una mezela enfriada con hielo de 0,2 ml de dcido
sulfiirico concentrade, 2,0 ml de agus y 138 mg de G-amino-
3~me pxi—z-metilpiridina se afiade una solucidn de 75 mg de
nitrito sédico en 1 ml de agua. Ia solucidn fria se deja ca-

.
lentar q la temperatura ambiente durante la noche., La mezcla
se diluye con un pocc de ague y se alcaliniza con bicarbona-
to sddico sélido, Ta mezcla se extrae con cloruro de metile—
no y el extracto se concentra z sequedad para dar 120 ag Qe
5-me toxi~6-metil-2-piridona, que se usa directamente en la
glgulente etapa.

Btana D: Preparacidn de S-metoxi-6-metil-3=nitro-2=niridona

A una mezcla de 4,2 g de 5-metoxi-~6-metil-2-pirido-

na en 50 ml de dcido sulfurico concentrado enfriade con hie
1o se afiaden gota a gots 2,% nl de éoido nitrico concentra-
do, & unos 5°C, a lo largo de 60 minutcs. Se continds agi-
tando en frio durante la noche. Ia meszcla se agrega sobre
unos 700 g de hielo con agitacidn. AL cabo de unos 30 minu-
tos se recoge el precipitado, se lava con agua y =e 866a

darc¢o 3,7 g d¢ S-metoxi-G-metil-3~-nirro~2~-piridona, que so
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usﬁ directamente en la giguiente clapa.

! . . . ) : oy )
Btapa £: Preparacion de 3--benzoilamino=S-metoxi-~6~mg§il=2-

| piridom x

\ Se hidrogenan 1,84 g de S5-metoxi~b-metil-~3=nitro-2-
piridona en 100 ml de metanol sobre 0,5 g de catalizador de
palédio al 5 % en carbon. Ei catallzador se sepsra por [ile-
tradidn y el filtrado sé concentra a sequedsd. El residuo se
disuklve en 15 ml de piridina y se trata en frio con 1,2 ml

lomro de benwmoilo. Después de permavecer en reposo du-

de ¢
rantl lﬁ noche a la temperatura del bafio de hielo, la maz-

cle se qiluye con agua. El precipitado resvltante se rccoge
y re;ristaliza de etanol. Eskte moferial se exbtrae varias
veces con éter y la meteria insoluble se recristaliza de
etancl dando 3-benzoilamino-5-metoxi-6-netil-2-piridora,
n.f. 247-248°C.

Btape F: Preparacidon de 5-me toxi-6-metil-2-feniloxanol.o~

[5,4-b|piridina

Se calienta en un baflo de vapor, durante 20 heras,
una mezcla de 200 mg de 3~benzoilamino~5wmetoxim6«m@ti1~2—
piridona y 3 ml de oxicloruro de fosforo, La mezcly se con-
centra a sequedad y ol residuo se recoge en éter, ss zloa~
liniza con hidrdxido aménico y se diluye con agua. Se sepa-
ra el éter y la fase acuosa se extras tres vecss con éier.
las fases otéreas combinadas se secan y concentran g scque-

dad Gando 5-metoxi-6-metil-2~fenilexanolo [5,4~b)piridina,

-7 -



EJEMPLO 123

2 (2-Flyorfenil)-Y-metiloxazolol5,4-blpiridina

Etopa A: Preparacion de 3—(2-fluorhenzoilamino)-S.metil—~2-

5 piridona

Una solacidn de 3,1 g de 3-amino~S-metil-2-piridona
en 25 ml de piridina se enfria en hiclo y se trata gota a
gota con 4,5 g de cloruro Ge 2-fluorbenzoilo. Después de

agitar durente unas 3 horas a la temperatura ambiente, la

10 mezcla se diluye con 200 ml de agua ce hielo., Al cabo de
Qmedia hora se recoge el precipitado, se lava con agua, s¢
{ . . N o
igeca y recristaliza de etancl dando 3=(2~fluorbenzoilamino )-

5-metil-2-piridona, p.f. 230-232°C.

Etapa B: Preparacién de 2-{2~fluerfenil)-5-metiloxazolo-

15 [5,4-blpiridina

Sa calienta a reflujo durante hora y media una nez-
cla de 1,8 g de 3-(2~fluorbenzoilemino)-5-metil-2-piridona
y 25 ml de oxiecloruro de fésforo. Se evapora el exceso de
oy  oxicloruro de fdsforo y el aceite residual se iritura-con
20 agua fria, Se recoge el precipitado y se recristaligé‘de ben--
ceno~éter de petrdleo, dando 2~(2-fluorfenil)~5-metiloxa-
zolo[5,4-b] piridina, p.f, 136-137°C,
EJTMPLO 124

9.Feniloxezolo |4,5=¢ | viridina

25 Rtape A: Preparacidn de 3-~nitro-4-piridona

Una golucidn de 50 g de 4-hidroxipiridina en 500 ml
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de{agua ¥ 90 ml de €cido nitricc concentrado se concentra

en En disco evapcrador sobre un bafio de vapor hasta unos
1

350§ml. Se enfria la mezcla y el precipitado se recoge so-

bre|un filtro dando 55 g de nitrato de 4~hidroxipiridina.

A uvna solucidn fris de 35 ml de decido sulfirico fu~

mante y 45 ml de acido nitrico fumente se agregan 35 g del

nitrato de 4-hidroxipiridina. Después de dejar calentar la

mezcha a la temperstura ambiente duranie la noche, se¢ ca-
1ien%a en un vafio de vapor durante dos horag y cuarto. Se

enfria y se vierte sobre 500 g de hiclo. El precipitado re-
|
sultIntQ se recoge sobre un filtro, se lava con una canti-

dad minima de agua y se recristaliza de sgua dando 3-nitro-

[}

4~piridona, p.f. 282-284°C.

&

Ftapa B: Preparacidn de 3-amino-4-piridona’

Se hidrogenan 7,0 g d& 3-nitro-4-piridona en 100 ml
de metanol sobre 0,5 g de catalizador de waladio al 5 % e
cartdn. E1l cetalizador se separa por filtracidn y el filtra-
do se concentra a sequedad dando 3-amino-4-piridona cruda.

Etapa C: Preparacidn de 2-feniloxazolo[4,5~c]piridina .

Una mescla de 6 g de 3-amino-4-piridona y 4C g de
anhidrido benzoico se calienta a 245°C dursnte 20 minutos.
Después de enfriar a unos 100°¢, la mezcla se vierte sobre
200 ml de benceno y la mezcla se extrae 6 veces con dcido
clorhidrico 2,5 N. Se filtran los extractos dcidos combina~

2 . n

" .- . : ¢ n Lo x ”
dos y el filtrado se alcaliniza con hidrixido amonico. El

- 49 -
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precipitado resultante se recoge y recristaliza de acetato
de etilo dando 2-feniloxazolo[4,5-¢] piridira, p.f. 118-
121°¢, )

EIBIPLO 125

2-(2-Mluorfenil)oxazolo[4,5-clpiridina

Etapa A: Preparacidn de 3-(2-fluorbenzoilamine)-4~piridona

Una golucidn de 5,3 g de 3-nitro-4-piridona en 100 ml
de etanol se hidrogensa sobrs 0,5 g de eatalizador de paladio
al 5 % on carbdn, ElL catalizador se separa por filtracidn y
el filtrado se evapora a sequedad, El residuo oleoso se re-
coge en 75 ml de piridina seca, se enfria en hislo y se agi-
tta a medida que se afiaden 6,3 g de cldruro de 2~fluorben-
zoilo a lo largo de 10 minutos. Se conbimia agitando a la
temperatura del bafio de hielo durante otrog 20 minutos ¥y
deupuds a la temperatura ambiente durante unas 16 horas., La
nezcla ge Vierfe en agua de hielo y el precipitado resultan-
te se recoge sobre un filtro y recristaliza de dimetilforma-
mida-éter dando 3-(2-fluorbenzoilamino)-A-piridona, o.f.

298°¢,

Etepa B: Preparacidn de 2-{2-fluorfenil)oxazolol4,5-¢ ipiri~-

Se calienta u 160°C, durante 10 minutos, una mezcle
de 1 g de 3~(2-fluorbenzoilamino)~4-piridona y 4 g de dcido
polifesforico. La mezcla se agregd sobre agua Ge hielo para

descomponer el exceso de dcido polifosfdérico, se filtra y

- 50 =



10

15

20

25

se¢ neutraliza con bicarbonate sddico sdlido. El precipiltado

regultante se recoge sobre un filtro y se recristalizz de

benceno-éter de petrdleo para dar 2-{(2-fluorfenil)oxazolo~

[4,5-c]piridina, p.f. 110-1119C.

Empleando practicamente el mismo procedimiento del
Ejemplo 125, Etépas'A y B, pero sustituyendo el cloruro de
2-fluorbenzcilo empleado en la Etapa A por una cantidad
equivalente de un cloruro de &cido de férmula R-COCl, se
producen las 3~(R-carbonilamino)-4-hidroxipiridinas y las
2-R—oxazolo[4,5~c]piridinas descritas en la Tabla IV, de

gcuerdo con las siguientes reacciones:

A OH OH
7 0x =
RJI‘K i + \:\\:C-R or— R1 __K '
a "~ c1” m e |
N\ ‘h\ .
NH, N NH~C-R

[

R

Etapa

Iitapa B H  ppa
. . .
i X .]
X NH~?—R
I
0
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PABLA IV

2~furilo
2-nitrofenilo
2~cilanofenilo
4—gitrofenilo
3~fluorfenilo
4-metiliiofenilo
4-metilfenilo
4~cimnofenilo
3-trifluormetilfenilo
3-metilfenilo
4-Lluorfenilo
4-metoxifenilo
4-clorofenilo

fenilo
3,4-metilendioxifenilo
3-metoxifenilo
2-nitro-3-meftilfenilo
2-hidroxifenilo
3=hidroxifenilo
3~-stoxifenilo
3-metilaminofenilo
3-di(metil)aminofenilo

2-metiliiofenilo
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3-metiltiofenilo

—_—

s
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4

2~mercaptofenilo

<o
=

J~mercaptofenilo

142 E 4-mercaptofenilo
1533 H 2, 3~ddmetilfenilo
15 H 3, 5~dimetoxifenilo

2, 3-dime toxifenilo

—
Ul
==

15 H 2-metilfenilo

15% | m 2-clorofenile

15% ' m 4~cloro-2-fliorfenilo
159 H 2,5-difluorfenilo

160 H 2,4-diclorofenilo

161 I 3-clorofenilo

162 H 2-fluor-3-metoxifenilo
163 H o-Fflior--5-metoxifenilo
164 H 4~trifluorme toxifenilo
165 H adaman tan-1~1ilo

EIRVPLO_166

2-Feniloxazolc [ 5,4-c | piridina

Etapa A: Preparacion de 4-amino-3-hidroxipiridina

A 15 g de 4-amino~3~metoxipiridina en 200 ml de dter
se afiade cloruro de hidrdzeno seco hasta que la sal ha pre-

cipitado. Bsta se separa por filtrucidn y se afiade en cua-

...55..
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tro ﬁorciones iguales sobre upa mezcla a reflujo: bicn egi-
tada, de 50 g de cloruro de aluminio en 200 ml de tolueno.
Degpuds de calentar a reflujo durante 2 horas, la mezcla se
vierte en sgua y se sacuda con un exceso de geido clorhidri-
co. Se separa el tolueno y la solucidn #cida acuosa se alcaw
liniza con bicarbonato sédico ¥y 86 extrae con éter. Esta so-
lucidn etérea se seca ¥ evapora a sequedad dando 4-amino-3-
hidroxipiridina que se utiliza directamente en la siguiente
etapa.

Etapa B: Preparacién de 2-feniloxazolo[5,4-clpiridina

Se ealienta a 200°C en un baiic de aceite, durante 15

' minutos, una mezela de 3 g de esta 4~-amino-3-hidroxipiridi-

na, 3,5 g de deido benzoico y 20 g de dcido polifosférico.
Después de enfriar a 1oo°c, la mezcla se vierte en agua y

una vez alealinizada con bicarbonato sddico, se extrae con

- éter., Se seca la solucidn etérea, se pasa por una colvwna

corta de dxido de aluminio y se evapora a sequedad. EL re-

siduro se cristzliza de acetato de etilo dando 2~-feniloxazolo-

. [5,4~c]lpiridina,

Empleando practicaments él procedimiento descrito en
el Ejemplo 166, pero sustituyendo el dcido benzoico de la
etapa B por una cantidad equivalente de un acido carboxili-

oo de férmula
44’0

R-C
0"
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se producen las Z;R—oxazolo[5,4mcjpiridinas deseritas eu

! — .
la Tabla VII, de acuerde con la siguiecnte ecuscidn:

CH

mom =B o&H =B oH @#H & =32 2

jas T

1o’ N§§V/J\\

TABLA VIT
R

2-furilo
2~-nitrofenilo
2~clanofenilo
4-nitrofenilo
3~fluorfonilo
d-metiltlicfenilo
4-metilfenilo
4--cianofenilo
3~trifluormetilfenilo
3-metilfenilo
4~fluorfenilo
A-me toxifenilo
A-clorofenilo
2~-fluorfeniio
3y4-metilendioxifenilo

= 3=-metoxifenile

-~ 55 -
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El. -

183

184

185

187
188
189
190
191
192
193

195
196
197
198
199

201
202
20%
204
205
206

H

PABLA VIT (continuacidn)

R

2-nitro-3-metilienilo
2~-hidroxifenilo

3~hidroxifenilo

© 3~etoxifenilo

3~-metilaminofenilo
3-di(metil)aminofenilo
2-metiltiofenila
3-metiltiofenilo
2-mercaptofenilo
3~mercaptofenilo

4-mercapto-Tfenilo

2y 3-dimetilfenilo

345-dime toxifenilc
2,3;dimetoxifenilo
2-me tilfenilo
2-clorofenilo
4~cloro-2-Flterfenilo
2,5-difluworfenilo
2,4-diclorofenilo
3~clorofenilo
2-flior-3-me toxifenilo
2~flior~5-me toxifenilo
4trifluorme toxifenilo

adaman tan~1-110.
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EJENPLO 207

o (2~Cianofenil)oxazolo [4,5-b lpiridina

Una mezcla de 2,8 g de 2~(2«bromofenil)oxazolc[4,5~b]“
piridina, 1,6 g de cianuro cuproso y 15 ml de N-metilpirro-
lidinona se desairea haciendo burbujear nitrégeno a traves
de la mezcla durante 5 minutos. Después se calienta a 175°C
en un bafio de acelte y se mantiene a esa temperatura duran-
te 5 horas bajo atmdsfera de nitrogeno y luego se deja en-
friar a la temperatura ambiente, La mezcla de reaccidn se
trata con 75 ml de hidrdxido amdnico al 10 % y se recoge el
precipitado resultante. E1 precipitado se extrae con 100 ml
de cloruro de metileno a cbullicidn y se evapofa el cloruro
de metileno. El residuo se recristaliza de cloruro de metiw
leno dando 2~(2~cianofenil)oxazolo[ﬁ,S—b]piridina, p.£.
166-1679C,

EJEMPLO 208

5-Ciano-2-feniloxazolo[5,4-blpiridina .

Una mezcla de 2,3 g de 5—cloro-2-feniloxazolo[5,a}b]—
piridins, 1,6 g de cianuro .cuproso y 15 ml de N—metiléi;;?—
lidinona se agita bajo nitrdgeno y después se oalientéﬁéﬁa
un bafio de aceite a 1%500 (temperatura del bafio). Se méﬁﬁie~
ne & esa temperatura durante 5 horas, La mezcla oscuré'énl
friada se diluye con 75 ml de hidrdxido eménico al 10 % y
el precipitado oscuro se sepera por filtrscidn. El s0lido se

extrae con dicloruro de metileno. Se evapora el dicloruro

de metileno y el residuo se cristeliza de acetato de etilo.
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EJEMPLO 2G9

\ 2-(4-Carboxifenil)oxazolol[5,4~b piridina
| A 10 nl de acido sulfurico concentrado a la tempera-

tura ¥mbiente se afiaden con agitacion 2,2 g de 2~(4~ciano-
i

ienil&;xazolo[B,4~b]piridina. Al cabo de dos horas y media,

se efizden lentemente 0,75 g de nitritc sddico finamente di-

vididd y después se agita durante la nocha. Después ds ca-
lentar)en un bafio de vapor durante 30 minutos, se vierte
sobre hielo. El producio precipitado se recristaliza de

metanol] dando 2-(4-carboxifenil)oxazolo[5,4~b]piridina.
1 EJEMPLO 210

;
2—(i-Cianometilfenil)oxazolol5,4-h]piridina

—— e T

Se calientan a reflujo durante 4 hores 10 g de- acido
4=(cianometil)nenzoico en 70 ml de cloruro de tionilo. Se
separan los disolventes dejando un residuo de cloruro 4s
4~cianometilbenzoilo. A una solucidn de 5,5 g de 3-amino—
o-hidroxipiridina en piridina fria se afiaden lentamenie y
enfrﬁando 8 g de cloruro de 4~cianometilbenzoilo. La wez-

cla sc¢ dejs 2lcanzer la temperatura ambiente y se agita du-

.rante la noche. La mezcla ss agrega scbre 300 ml de hielo

y la amida g0lida se geparg por filtrécién ¥ se recristali-
za de metsnol. Se calienta a'reflujo durante 5 horas una
mezela de 3 g de 1le amida antfierior en 50 nl de oxieloruro
de fésforo., Los disolventes se separan a vacio y el residuo

se cristaliza de acetato de etilo dando 2-(4~cianomebil-
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fenil)oxazolo[5,4-b]piridina.

EJEMPLO 211

l
\ 2-{4--Carboximetilfenil)oxazolo[5,4-blpiridina
A 4 ml de dcido sulfirico concentrado a la temperatu-

ra ambiente se afiade 1 g de 2~(4~cianometilfenil)oxazolo-
[5,4+b)piridira. Despuds de agitar durante 2 horas, se afia-
den 0,4 g de nitrito sodico pulverizado. Después de agitar
duraute la noche, la mezcla se calienta en un bafio de vapor
durante 30 minutos ¥y se vierte sobre hielo. El producto pro-
cipitﬁéo se cristaliza de metanol dando 2-(4-carboximetil-—
fenilfoxgzolo{5,4~b}piridina.

I
‘ EJTMPLO 212

S A A= il

|
ew{3—(Aminometil)feni1]oxazolpf4,5-b]piridina

Una mezcla de 2,2 g (0,01 moles) de 2-(3-cianofenil)~
oxazolol4,5-b]piridina, 200 ml de 4cidc acdtico glacial ¥y
1,0 g de catalizador de Pt0, se hace reaccionar en una atmos-
fera de hidrdgeno a 40 psi (2,8 kg/em?) y a la temperctura
ambiente hasta que se ha absorbido la cantidad tedrica. de
hidrégeno. Se Filtra la mezclé y el acido acético-ééugepara
a vac{o para dar 2—[3—(aminometil)fenil]oxazolo[4,§«k§§iri~

4%

dina.
BIEMPLO 213

o] 3. (Dimatilaminome $11 ) fenill oxazolo [4,5-blpiridina

Empleando prdcticamente el procedimiento deserito en

el Ejemplo 60, pero sustituyendo la 2~(3—nitrofenil)oxazo~
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|10f4,5nbjpiridina all{ emple=da por una cantidad igual de .

I

i
H
P

|

}
i
i

2»[3w(aminometil)féﬁil]oxazolo[4,5-3]piridina, gse produce
2«[3~(dimetilaminometil)fenil]oxazolo[ﬁ,S«b]piridina.
EJEIPLO 214

o[ 3-(Metilamino )fenil Joxazolo [4,5=b ipiridina

A vna -suepensidn de 1,2 g (0,006 moles) de 2~(3-ami-
nofenil)oxazolo [4,5-b]piridina en 15 ml de etancl se afiaden
0,9 g (0,006 moles) de ftalimida seguido de 0,6 ml de solu-

cidn de formaldehido al 37 %. Después la suspensidn se ca-

lienta en un cono de vapor, produciéndose mientras tanto

| . . . s . - . 5
una disolucidn seguida de precipitacion de un nuevo sdélido.

ﬁespués de calentar durante 3 horas, la mezcle se enfria,

ze filtra, se lava el producto una vez con etanol y sc seca
para dar 1,6 g de 2~[3-(ftalimidometilamino}fenil]oxazolo-
[4,5-b]piridina, p.f. 220,5-222,5°C después ds recristaliza-
¢cidn de acetato de etilo.

El compuesto ftalimido se reduce despuéds com hidrd-
geno (1100 psi, 77 kg/em?) en 50 ml de etanol, utilizendo
0,3 g de catalizador de nfquel Raney, a 8C°C durante 3 ho-
ras. La mezcla enfriada se filtra, la torta del filtro se
lava bien con etanol, se separa el etanol y el residuo se
trata con acido clorhidrico dilufdo. Se filtra la mezcla
doida, se alcaliniza con bicerbonato sédido y se recoge el
precipitado. El producto crudo se recoge en cloruro de me-

tileno y se trata con cloruro de hidrdgeno stéreo., Se¢ reco-

- 60 -
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ge el hidrocloruro de 2~[3~(metilamino)fenil]oxazolof4,Sﬂbln

piridina precipitado.
EJEMPILO 215

o-(3-Mercaptofenil)oxazolol4,5-blpiridina

En un matraz de 1 litro, provisto de agitador mecé~
nice y termdmetro para la lectura de temperaturas bajas y
sumergido en un baﬁo.de hielo, se introducen 150 ml de gci-
do clorhidrico concentrado y 150 g de hielo machacado. Se
pone en marcha el agitador y se afiaden lentamente 15,8 g
(0,075 moies) de 2-(3-aminofenil)oxazolo[4,5-k]piridina.
La mezcla se enfria a 0°C y se afiade lentamenis una solu-
cidn fria de 5,5 g (0,08 moles) de nitrito sddico en 12,5 ml
de agua, manteniendo la temperatura por debajo de 20,

En un matraz provisto de termdmetro,.embuic de decan

- tacidn y agitador, se introduce una solucion de 14,0 g de

etilxantato potasico en 18,0 ml de agua., Esta mezcla se ca-
lienta a 40-45°C y se mantiene a esa ilemperatura duravie la
lenta adicidn de la solucidén fria de diazonio. Despuds de
30 minutos mds a esta temperatura, se separa el etilxantato
intermedio y la capa acuosa se extrae dos veces, wiilizando
10,0 ml de éter cada vesz. El stilxantato interzeiio y los
extractos combinados ée lavan una vez con 10,0 mi de g0lu-
cidn de hidrdxido sddico al 10 % y después varias veces con
agua hasta que las aguas de lavado son neutrag sz papel de

tornasol. La solucidn etérea se seca sobre clorurs cdleico
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anﬁidro y ol éter se separa por destilacidén. El etilxantato
ros;dual erudo intermedio se disuelve en 50,0 ml de etanol

al ?5 %y ge lleva la soluclon a ebullicion y se retira la

!—')

Yte de calor. A esta solucidn caliente se afiaden lenta-
mente 17,5 g de hidrdxido potasico en lentejas, de manera
que |la solueidn se mantenga hirviendo y la mezcla se reflu~
ye dphrante 8 horas. Entonces se separan por destilacidén so-
bre un bafic de vapor alrededor de 40,0 ml de etanol y el
resi 10 e recoge cn una cantidad minima de agwua. La solu-
cidn écu?sa ge extrae Iires veces con 10,0 ml cada vez de
éter,'de%preciéndose el extracto. La solueidn acuosa se ajus-
ta hasta casi neutralidad utilizando acido sulfidrico 6 N.
Se reéoge el precipitadeo ¥y se recristaliza de acetato de
etilo dando 2~(3-mercaptofenil)o: azolo[4 5-b]piridine.
EJFMPLO 216

2~ r3*(2~D1meullamlnoet011lien1 1oxayolo[4 5--b Ipiridina

A una solucidn de 1,1 g (0,005 moles) de 2~\3~nidro-
xifenil)éxazolo[4,S-b]piridina en 15 ml de dimetilicrmanida
seca se afiaden 0,6 g (0,011 moles) de metoxido sddico, poco
a poco a 1o laréo de unos 10 minutosi A la solucidn uaranja
rojiza enfriada en un bafic de hielo se abaden o,%z g
(0,005 moles) de hidrocloruro de N,N-dimetil-2-cloroetil-
aming, poco a poco & lo largo de 15 minutos. Despues la meg
ela resuliante se agita durante 10 minutos, se introduce en

un batio de aceite 2 T75°C y se mantienc a 75-90°¢ ( tempera~
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tura del bafio) durante 20 horas. Después de enfriar a 1
temperatura ambiente, se afiaden con aéitacién 15 ml de éter
seco y la mezcla resultante se filtra. Después el filtrado
so separa del disolvente por destilacidn y el residuo se
reparie entre cloruro de metileno y agua. la capa organica
se seca sobre sulfato sddico, se filtra y concentra a va-
eio dando 2~[3-(2-dimetilaminoetoxi )fenil]oxazolo [4,5-b ]~
piridina.

EJEMPLO 217

2-f3~(g-Dimetilaminoetil)aminofenil]oxazolo{4,5~b7piridina

Una mezcla de 1,1 g (0,005 moles) de 2(3-zminofe-
nil)oxazolo[4,5-b]piridina y 50 ml de etanol se hace reac-
cionar con dimetilaminoacetaldehido [obtenido a partir de
0,96 g (0,006 moles) de dietilacetal de dimetilamincace-
taldehido] mediante suave calefaccidn para completar la
formacidn de la base de Schiff intermedia. Después la mez-
cla se enfria y se afiaden 60 mg (0,0015 moles) de borolii~

druro sodico y se conbtinda agitando la mezcla duranie la no-

),

"che a la temperatura ambiente. Se agrega agua, se separan a

vacio los disclventes y el residuo se reparte entre agua y

cloruro de metileno. La capa organica se seca y concentra

a vacio para dar 2-[3--(2—-dimetilaminoetil)aminofenil]oxam~
10[4,5mﬁ]piridina cruda, purificada por cromstografia en
columna empleandc una columna de aldmina con una mezcla de

acetato de etilo~éter (0-~60 % de acstato de etilo en volu-

- 63 -
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‘ men) como eluyente.
El compuesto’ se obtiene tambiédn por alquilacidn di-

recta de la amina inicial utilizando hidrocloruro de cloru-

l ro de 2-dimetilaminoetilc y una base en la forma habitual,

EJEWPIO 218

Una mezcla de 250 partes de 2-(2-fluorfenil)oxazolo-~

[4,5—b}piridina y 25 partes de lactosa se granula con el

agua adecuada y a esta mezcla se afiaden 100 partes de al-

midon de maiz. La masa se pasa por un tamiz de 16 mallas

(normas estadounidenses). Los grénulos se secan 8 una tem—

Eperatura inferior a 60°C. Les grdnulos secos se pasan por

i
‘un tamiz de 16 mallas y se mezclan con 3,8 partes de cstea-

rato magnésico. Después se comprimen en %abletas sdecuadas
para administracidn oral.

La oxazolopiridina especifica utilizeda en ¢l Ejem—
plo anterior puede ser sustituida por 25, 100, 250 & 500
partes de otras oxazolopiridinas o tiazmolopiridinas de asta
invencidn para producir tabletas adecuadas pare administra~
cidn oral como anti-~inflamatorio, antipirético y/o @nalgdsi-
co de acuerdo con el método de esta invencidn. '

LJEMPLO 219

Una mezela de 50 partes de 2~(2,6-difluworfenil)oxazo-
10[5,4~b]piridina, 3 partes de 1a sal caleica del dcido
ligninsulfdnico y 237 partes de agua se muele a bolas hasia

rgue el tamafio de practicamente la totalided de las particu-

- Gt -
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las es inferior a 10 micras., La suspensidn se diluye con ura
solueidn que contiéhe 3 partes de carboximetilcelulosa sG-
dica ¥y 0,9 partes del éster butilico del dcido p-hidroxiben-
z0ico en 300 partes de agua. Asi se obtiene una suspension

acuosa adecuada para administracidn oral para fines tera—

3‘péuticos.

BIEMPTO220.
Una mezcla de 250 partes de 2-(2~fluorfenil)oxazolo-

[5,4-b] piridina, 200 partes de almiddén de maiz y 30 partes

de dcido alginico se mezcla coa una cantidad suficiente de
Fna pasta acuosa al 10 % de almidén de ma{z Y se granula.
Los granulos se secan en una corriente de aire caliente y
después los granulos secos se pasan por un tamiz de 16 ma-
llas, se mezclan con 6 partes de estearato magnésico y so
comprimen en forma de tabletas para obltener tabletas adecua-
das para sdministracion oral.
EJEMPLO 221

Una mezcla de 500 partes de 2~feniloxazzolo[5,4A~b]pi-
ridina, 60 partes de almiddén de maiz y 20 partes de goma
arébiga se granula con una cantidad suficiente de zguo. la
masa se pasa por un tamiz de 12 mallas y los granulos se se-
can en una corriente de aire caliente. Los granulos secos
se pason por un tamiz de 16 mallas, se mezclan con 5 par-
tes de estearato magnésico y se comprimen en forma de table-

tag adecuadas para administracion oral.
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~ BJENPLO 222 7
(1) Mabletas. Se preparan 10,000 tabletas rayadas
para uso oral, conteniendo cada una 500 mg de ingrediente

activo, a partir de los siguientes ingredientes:

Gramos
2-(2-Nitrofenil)oxazolo[5,4~b]piridina 5000
Almidén, farmacopea estadcunidense (U,S.P.) 350
TPalco, farmacopea estadounidense (U.S.P.) ' 250
Estearato cdlcico 35

La oxazolopiridina pulverizada se granula con una

solucidn acuosa al 4 % en peso/volumen de metilcelulosa

 U.S.P. (1500 cps). A los grédnulos secos se agrega wna nez

cla de los restantes ingredientes y la mezela final se con
prime en tabletas del peso adecuado.

(2) Cépsulas. Se preparan 10.000 capsulas Ge gela-
tina dura, de dos piezas, para uso oral, conteniendo cada

una 250 mg de oxazolopiridina, a partir de log siguientes

ingredientes:
2-(é,G-Difluorfenil)oxazolo[A,Sfb]piridina | 2500
TLactosa, U.S.P, : 1000
Almiddn, U.S.P. 300
Taleo, U.S.P, 65
Estearato cdlcico | _ 25

La oxazolopiridina pulverizada se mezcla con la mez-
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‘cla de almidén—lactbsa, seguido del talco y del estearato

cdleico. Después la mezcla final se encapsuls de la forma
hab%tual. También se preparan capsulas conkeaniendo 10, 25,
50 y 100 mg de oxazolopiridina empleando 100, 250, 500 y

1000 g en lugar de los 2500 g en el preparado anterior,

(3) Cdpsulag eldsticas blandag. Se preparan cdpsulas

eldsticas blandas de una pieza para uso oral, conieniendo
cada luna 200 mg de oxazolopiridina en la forma habitual,
dispersando primero el material active pulverizado en acei-
te da'maiz suficiente para que el material sea encapsulado.

I .
(4) Suspensién acuoza. Se prepara ung suspension
|

acuosd para uso orzl conteniendo 1 g de oxazolopiridina por

cada 5 ml, a partir de los siguientes ingredientes:

Gramog
2-(2~Fluorienil)oxazolo[4,5~b] piridina 2000
Metilparaben, U.S,P. 7,5
Propilparaben, U.S.P. 2,5
Sacarina sddica ' 1245
Glicerina ‘ 3000
Polvo de tragacanto _ " 0
Aromatizante de aceite de naranja 10
Colorante naranja F.D.C. 145
Agua desionizada, c.s, hasta _ 10.000 ng
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En resumen la Patente de Invencidn que se solicita
deberéd recaer sobre las sigulentes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos

derivados de oxazolopiridinas de fbébrmula estructural:

N

donde el anillo de seis miembros és una piridina con el

nitrégeno en una de las posiciones no swstituidas y donde
X .
e

R es (a)4<::> L donde

n es un nimero entero de 1L a 5 y los sﬁstituyentes
Z son iguales o diferentes y representan:

(1) halégeno,

(2) alcoxi inferior,

(%3) alquilo infexior,

(4) nitro, -

(5) fenilo,

(6) alquil(inferior)sulfonilo,

(7) trinaloalquilo(inferior),

(8) ciano,

(9) alquil(infericr)tio,

(10) carbemilo,
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(11) dialquil(inferior)amino,

(12) alquil(inferior)amino,

(13) elquil(inferior)sulfinilo,
(14) mercapto,

(15) trifluormetoxi,

(16) alcanoiloxi inferior,

(17) hidroxi,

(18) alcanoil(inferior)aumino,

v(l9) amino,

(20) benzoilamino,

(21) nhalobenzoilemino,

(22) alquil(inferior)benzoilamino,
(23) alcoxi(inferior)benzoilamino,

2
R .
(24) ~0~(CH,)\, N\\ 2’ donde w es un numsro

entero de 1 & 3 y los ououtu;yenuen R?
son igwales o diferentes y repreaentan
hidrégeno o alquilo inferior,

/{2

(25) "(CH2) "N\

g2’
(25) - (CHZ) \st
2
(27) SOBH\\Rz ,

(28) ~COOR?,
I o 2
(29) -(cH,),COOR?,
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(30) CH, ) /O~

\ (31) dos radicales X sotre atomos de car—

i—!

\ benc adyacentes unidos entre si para

formsr un grupo mebtilendioxi;

5 (b) &»<:z§5/ , donde X y n son los definidos ante-

riormente
{e) ciclsaiquilo inferior;

(4) bn heterociclo de 5 6 6 miembros conteniendo has-
&a 2 heterodtomos seleccionados entre oxigeno, ni=-
10 srogeno y azufre;

(é\ \afﬁnle
?oamanbllo,

(a) nhalégeno,

15 (b) alquilo inferior,
(¢) nitro,
(d) trihaloalquilo(inferior),
(e) amino,
(£) benzoilamino,

20 (g) alcoxi inferior,
(h) dialquil(inferior)amino,
(1) alquil(infericr)amino,'
(J) fenilo,
(k) alcoxi(inferior)carbonilamino,

25 (1) ciano; y

(6‘”(@ - 70 -
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m es 0-2;
. con la condicidén de que R no es 4-hdlofenilo, 4-alquil

(inferior)fenilo, #4-alcoxi(inferior)fenilo, 4~nitrofenilc

o0 4-aminofenilo; cuyo procedimiento consiste en cicliar

con condensacidén dos compuestos de férmulas:

. .- ST T .

O
\.\\
C--R

|
donde % es -OH, haldgeno o RB—&nO-, para producir un com-

puesto de férmula:

o
R. es (&) ~/ 2% * donde
3
n es un ntmero entero de 1 a 5; y los sutituyentes
X gon iguales o diferentes y representan

(1) nalégeno,
(2) aicoxi inferior,
(3) alguilo inferior,

(4) nitro,
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R

e

eés

(b)
(e)
(@)
(e)
(1)
(8)

(5)
(6)
(7)
(8)
(9)
{10)
(11)
(12)
(13)
(14)

fenilo,
alquil(inferior)sulfonilo,
trihaloalquilo{inferior),
eiano, |
alquil{inferior)tio,
dialguil(inferior)amino,
alguil(inferior)anino,
nercaptio,

triflucrme toxi,

hidroxi,

R
o 107 2 4o ¢ end .
(15)-502Ng\R , donde R, es hidrégeno o alqui

(16)

eiquil(inferior)-{ X

lo inferior o
dos radicales X sobre dtomos de carbono
sdyacentes unidos entre si para formar un
grupo metilendioxi
X
n
?

cicloalquilo inferior,

naftilo,

ademantanilo,

~(CH,),CN, o

un heterociclo de 5 a 6 miembros conteniendo hage~

- ta 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno, ni-

(&)

trogenc y azufre;

haldgeno,

i

- 72 .



10

15

" 20

25

(b) alquilec inferior,‘

(¢) nitro, :

(a@) trihaloalquilo(inferior) o
(e) aleoxi inferior; y

n es 0-2

\y, si se desea:

(a) Cnando R3 e$—<::}f)%1donde X ee ciano, conversion

R
del grupo ciano en carbamilo, -CHZN::RE o —COORZ;
' 2

nr .
. 2K o .
‘ (b) cuando Ry es~<{2§fﬁndonde X es nitro, conversidn

i
del grupo nitro en amino, seguido de conversidn en alcanoil-

(inferior)amino, benzoilamino, halobenzoilamino, algquil(in-

ferior)benzoilamino, alcoxi(inferior)benzoilamino o

R
v 2

~NH(CH,) 2, ;

/ ./)cn :
(¢) cuando Ry 63 — j? , donde X es hidroxi, con-

“vergidn del grupo hidroxi en alcanoiloxi inferior o en

2y
\\R $
2

~0=(CHy, ), I

X
. -
(&) cuando R3 Y ﬂ<:2> , donde X es alquil(infe-

rior)tio, conversion dsl grupo alguil{inferior)tio en un

- 73 -



1 grupo alquil(inferior)sulfinilo;

(¢) cuando RS es »<iz§fxﬂ, donde X es ~(GH2)WCN, con-

versidn del grupo -(CHa)WCN en un grupo —(CH2)WCOOR2;

(£) cuendo Ri es nitro, conversidn del grupo nitro

_len amino, seguido de conversidn en benzoilamino, dialguil-
(inferior)amino, alquil{inferios)amino, alcoxi(inferior)-

carbonilamino o feniloy

(g) cuando Rg es baldgeno, conversidén del grupo halo-

10
eno en cianog

PR
‘ (k) cuando R; ~0H2—<::§> B, conversidn del grupo

0

0 7 Xk
—CH24<iE§f/Xh en ~C ~/ a

2, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don=

/axn .
de R es “<ij§>

"o 3, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 7, don-

15

de R es 4{i§§xn, donde n es un nimerc entero de 1 a 5y X
es haldgeno, alcoxi inferior, nitro, o ciano; y
m es O,

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, donde
25
i
% es R-C~0-.

(e
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5. Un procedimientc segun la Reivindicacidn 1, don-

b'a

AL - i l
de R es {(ﬂsk/'ﬂ 2 es R~CeQ-,

| 6. Un procedimiento segin la Reivindicamcidn 1, don-~

. 1 Y

ée R esw<i§§x donde n es un numero entero de 1 a 5y X es
haldgenq, alcoxi inferior, nitro o ciano; m es O F

7 es R-(-0-,

7. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

de Z es haldgeno.

A

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

. Xn )
de R es ~<:;37’ ¥ Z es halogeno.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-
B ;
de R es~<:23y “, donde n es un numero entero de 1 a 5 y X

es haldgeno, alcoxi inferior, nitro o ciano; m es O
y % es haldgeno. .

10, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-
de Z es -0OH, “

11, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

de R es 4{i§§xny Z es ~QH,

12. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, don-

X
de R es«%{,>5 % donde n es un nimero entero de 1 a 5 y X es

({,z% . - 75 -
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halégeno, alcoxi inferior, mitro o ciano; m es O ¥
7 es -OH.
13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, P2~

ra la preparacién de un compuesto de férmuls:

’

donde Z es -0H o.R~C~0.

14. TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa-

ra la preparacién de un compuesto de formulas

. ) O

P 9
donde R es-—@ o % es ~OH o0 Ret-0-.

15, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1. pe-

ra la préparacidn de un compuesto de férmula:

2 0
1
Rm ‘ i;>-~ R
N y/
N N )

X
donde R es—{i}%} Iﬁ donde n es un numero entero de 1 a 5;



Les halogeng, 6lcoxi inferion, nitro ¢ clano, m eg O
| " o . -

¥ Z ey «~0H 0 Re(m0-,
- . . . - ' ) st -

k 16. TUn procedimiento.segin la Reivindicacion 1, pa-

. : ,‘ - - L. .." -
ra {la preparacion de un compuesto de Fformulin:

o

r"" O

PN
90ad

NN .

donde 7z es ~CH.

17, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa-

. .7 " .7
ra la& preparecicn de un compuesto de formula:

13

V% \ﬂ/o\’“‘" \/‘“\

3 // Sietri
Xy Ny /

i

[ .

Gonde 7 es- ~0M,
18. - Un procedimicnto segin la Reivindicacioén 1, pera
1la preparacidn de un compucato de férmulas

. .7 :
Oy
G VaS A

donde Z es ~-0d.,

16. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 1 para
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: \
-

donde 72 es =0H,

20..- Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

para la preparacién de un compuesto de formula:

49
X DY ///

21, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

para la preparacién de un compuesto de férmula:

22. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
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donde Z es haldgeno.

2%. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

para la preparacidén de un compucsto de foérmula:

N
‘ : 1 /J/\/\. R
N -

m—E -

Xy g

donde R es n y % es haldgeno.

24, TUn procedimiento segin la Reivindicacién 1, pa

ra la preparacidn de un compuesto de formula:

X
. 1 -
donde R es -—@ donde n es un numero onbero de 1 a 5;

ne
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25, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa-

ra la preparacidén de un compuesto de formulas

donde Z es haldgeno.
26. Un procedimiento segin 12 Reivindicacidn 1 pa-

ra la preparacidén de un compuesto de férmulas
N
2O-0
T 0 3>—“/
7 NO,
donde % es haldgeno.

27. Un procedimiento segin la Reivindicaeidu 1, pa-

ra la preparacién de un compuesto de férmuls:
>Q
CN

28. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa~

donde % es haldgeno,

ra la preparacidn de un compuesto de férmula,
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donde % es haldgeno.
29, Un vrocedimiento segin la Reivindicacidén 1, pa-

ra la preparacidn de un compuesto de Térmula:

&,
donde R es—4<:z§’n , ¥ % es haldgeno.

30, Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa-

ra la preparacidn de un compuesto de formula:

1 &

Rm l \\\*—-R
A

X ) -
donde RAes-ﬂ<:§§ n’ donde n es un nimero entero dz 1 a 5%

X es haldgeno, alcoxi inferior, nitro o ciaro; m es O
y 2 es haldgeno.
~ 31. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, pa-

ra la preparucidn de un compuesto de¢ Férmula:
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Rm e §>>——-R
N

donde Z es haldgeno.
32. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, pa-

ra 1a preparacién de un compuesto de férmulas:

X
donde R es ~< N Ty 7 es haldgeno.

3%. Un procedimiente segun la Reivindicacardén 1 pa-

ra la preparacidn de un compuesto de férmula:

_ N
x o

donde R es —46235/ , donde n es un nimero entero de 1 a 5;

X es haldégeno, alcosi inferior, nitro o ciano; m es O

¥ 2 es halbgeno.,
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%4, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Fatente de Tnvencién que Se SO0=-
licita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION DE
NUEVO3 DERIVADOS DE OXAZOLCOPIRIDINAS.

Lodo conforme quedardescrito y reivindicado en
la presente lMemoria descriptiva gue consta de ochenta

¥y tres paginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de Junio de 1.973%

BERNARDO UNGRIA
b pvpo

- 8%
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