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Esta invencidn se refiere a oxazolo[ﬁ,ﬁnﬁjpiridinas que
tienen utilidad como anti-inflamatorios tépicos y a procedi-
mienjtos para su preparacidn.

En particular, se rafiere a compuestos de fémula es-
Rt l //>
>~
N N .

donde n es un nimero entero de 1 a 3, los sustituyentés X pue

tructural:

den ser iguales o diferentes, R' es hidrlgeno o alquilo in-

N .

ferior 01“3 Yy
X es (a) alquilo inferior,

(b) alcoxi inferior,

(e) halégeno o

(d) trifluormetilo.,

Todavia mds especialmente; se refiere a compuestos como:
2~(3~terc-butilfenil)oxazolo[4,5~b jpiridina,
2-(3,5-di~terc-butilfenil)oxazolo[4,5-b]piridina,
2~(2-metil-3-clorofenil)oxazolo[4,5-b]piridina,
2-(2-metil-3~metoxifenil)oxazolo[4,5~b)piridina,
2-(3-metil-5~terc-butilfenil)oxazolo[4,5-b]piridina,
2—(3,5~di4terc-butilfeni15~5?metiloxazolo[A,5-5]piridina 0
2;(3-c10ro—2—metilfenil)—5-metiloxazolo[A,S«B]piridina.

las oxazolol[4,5-b]piridinas de esta invencién se pre-
paran por condensacién de una 2-amino-3-hidroxipiridina con
un deido benzoico sustitufdo, bajo la influencia del dcido
polifosférico. Una mezcla de la piridina y wn ligero exceso

de un dcido carboxf{lico, en presencia de dcido polifosférico,
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{-eczema de los alimentos, excoriaciones neurdticas, cirugia

lel ensayo habitual del edema de la pata de la rata inducido

-3 -

8¢ calienta durante‘unos 5 minutos a unas 2 horas, a una tem
;per&tura de 100 a 305°C aproximadamente, de preferencia entre
unos 130 y 230°C, gse descompone el deido polifosférico con
agua ¥ el preducto deseado se obtiene alecalinizando la so--

lucidn,

las oxazolopiridinas de esta invencidn son especialmen-
e Utiles como anti-inflamatorios t6picos en el tratamiento
e los trastornos dermatoldgicos tales como quemaduras sola=-
es, dermatitis atdpicas, dermatitis de contacto, eckema de
1;5 manos y de los pies, inclufda la dishidrosis y ponfolix,
e%zama numvlar, neuroderhatitis, liquen sim@lex erénico, der—
matitis eczematosa, liguen planb,ieczema infantil, psoriasis,
dermatitis seborreica, otitis extérna, dermatitis estdtica,

mordeduras de insectos, dermatitis exfoliativa, dermatitis

actinica asguda, queilitis, dermatitis micdtica ecmematoide,

post-anal, prurito con liguenificacidn, prurito anogenital,
intertrigo, miliaria y escoceduras de los pafiales. Se carac=~

ferizan por presentar un orden mds bien bajo de actividad en

por carragenina, despuds de la administracidn sistémica y wn
orden desusadamente alto de actividad como inhibidores de la
sintetasa de brostaglandina. Su baﬁa actividad sistémica es
ol resultado del rdpido métabolismo‘que propo}cioﬁa la eviden
te veﬁtaja de eliminar el peligro de los.éfectos secundario§
comunes de los an%i-inflamatorios después de la absorcién de
estos compuestos como consecuencia de una administracidn t4-
pica. '

| Para uso tépico, se emplean cremas, ungilentos, geles,

goluciones o suspensiones que contienen el componente activo.
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| (2-metil-3-clorofenil)oxazolo[4,5-b) piridina, p.f. 118,5-

iLas composiciones contlenen alrededor de 0,01 % a 0,25 % de
.1ngred¢cn e achtivo, preferlblemente alrededor de 0,1 % en pesd
len mezcla con un vehiculo tdpice adecuado.
% EJEMPLO 1

2w (2-Nebil-3~clorofenil)oxazolo[4,5-blpiridina

Una mezela de 3,4 & de deido 2-metil-3-clorobenzoico y

s0 g de 2-amino-3-hidroxipiridina se muele en un mortero y
1e mezela Intimamente con 17 g de dcido polifosférico. Ia mez+
la gomosa, bajo nitrdgenc, se calienta lentamente durante
15 minutos a 178° C, con ag sitacidn. Ia soWu016n resultante se
v%ertg lentamente en 300 ml de agua de hielo con agitacién.
Al cabo de una hora{ se recoge el precipitado y se agrega con
agitacién sobre una solucidn dilvida de hidréxido sédico. Al
cabo de 15 minutos se recoge el precipitado, 5e lava con agua
y se seca para dar 2,1 g de producto crudo. Este se recrista-
liza disolﬁiéndolo en 75 ml de ciclohexano, filtrando, con-

centrando hasta unos 50 ml y enfriando para dar 1,76 g de 2-

120°C.

Empleando el procedimiento dai Bjemplo 1 pero sustitu-
yendo el dcido 2-metil~3-clorobenzoico y la 2—amino~3-hidfo—
xipiridina alll utilizados por cantidades equimoleculares res-
pectivamente de los deidos benzoicéssustituidos ¥ las aminohi-
droxipiridinas sustituidas'identificadps en la Tabla I, se
obticnen las 2-(fenil sustituido)oxuzolot4,5-ﬁ]piridinas tom-
bién identificadas en la Tabla I, de acuerdo con la siguiente

ecuacidn:
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Rl || + Hooc-R e | 2>—R
g b N\
N NI, polifosférico N W
TABIA I ,

R R 2.£. (°0)
2-cloro-3~metilfenilo i 75-T7
3,5~dimetilfenilo i H 155-157
3~isopropoxifenilo H 68,5-70,5
3~terc-butil-5-metilfenilo H 131132
2-metil-3-metoxifenilo H 138-141
2-metil-3-clorofenilo 6~CHy - 139~143
3-yodofenilo H “172-176
2-cloro-3-metoxifenilo H 165;5-167
3~fldor-2-metilfenilo H 98-100
3-cloro-5-metilfenilo - H 121-123
3~metil-5-metoxifenilo i H
2=metil-3=trifluormetilfenilo H
2-éloro-3—etilfenilo H
3~terc~butilfenilo H o 124-126
3,5-di (berc~butil)fenilo 6-QH34 161-163

EJENPLO 2
gg(3ucloro~2,5—dimetilfeni1)oxazolo[#,S—B]piridina

Etapa A: Preparacidn de deido 3-aminc-2,5-dimetilbenzoico

Se hidrdgenan 10,0 g-de gcido 2,5-dimetil-3-nitroben-
zoico en 200 ml de metanol, en presencia de 0,5 g de paladio
al 5 % en carbén. Se separa el catalizador por ua Filtro y
el filtrado se concentra a sequedad para dar 8,3 g de écido.

3-amino-2,5~dimetilbenzoico, p.f. 145,5-146,5°C.
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Etapa B: Preparacidn de deido 3~cloro-2,5-dimetilbenzoico

Une suspensidn de 4,95 g del compuesto aminico. de 1a“ﬂj
Etapa 4 en 25 ml de dcido clorhidrico 6N se enfria en un ;
bafio de hielo y acetona (-3 a 0°C) y se afiade una solucidn de
2,3 g de nitrito sédicc en 6 ml de aguva en porciones de 0,5 ml
durante vnog.20 minutos. Al cabo de una hora aproximadamente
a 0-5°C, la mezcla se vierte en wna sclucién de 4 g de cloru~
0 cuproso en 25 ml de écidq clorhidrico.qoncentrado a 1°C.
Al cabo de media hora a 1~2°C, 2 horas a la temperatura ambien
te, una hora a 60?0 ¥y 15 horas a la temperatura ambiente, se
recoge el precipitado, sé lava con aguva y se seca pars dar

4,5 g de 4oido 3-cloro-2,5-dimetilbenzoico, p.f. 167,5-17000.

Etapa C: Preparacidn de 2(3-cloro-2,.5~dimetilfenil) oxazolo~

[4,5-b]piridina

Siguiendo esencialmente el procedimiento descriﬁo en el
Ejemplo 1 perc sustituyendo el écido‘2-metil—3~clorobenzoico
all{ utilizado por un equivalente molar de dcido 3—cloro-2,5;n
dimetilbenzoico, ée obtiene 2-(3-cloro-2,5-dimetilfenil)oxa~-
zolo[4,5-5]piridina, p.f. 99,5-101°C,

| ' | EJEMPIO 3
9 (2-cloro=5~terc-butilfenil)oxazolo[4,5-blpiridina

Etapa A: Preparacién de deido S5-terc-butil-2-nitrobenzoico

Se afiaden poco a poco, durante 50 minutos, 7,0 g de dci-

nutos, se recoge el precipitado y se lava con sgua (p.f. 128-

do 3-terc~butilbenzoico a 50 ml de decido nitrico rojo fumante
a'—SOC, con agitacibén. Al cabo de 15 minutos a 000, la mezela

se vierte en azua de hielo y, despuds de agitar durante 15 mi-

13400); Se disuelven 12 g de este precipitado en 65 ml de eta-
nol, se filtra, se calienta a 70°C y se aflade agua hasta un

volumen de unos 400 ml. Despuds de enfriar, se recoge el pre-
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' 108,5°c.

-7 -

cipitado, se lava coﬁ égua y se seca (9,55 g). Bste precipi~
tado se extrae con 200 ml de ciclohexano caliente y la mate-
ria {insoluble se recoge para dér 6,4 g de dcido S5-terc-butil-
2-nitrobenzoico, p.f. 137-139°C.

Etapa B: Prevaracidn de deido 2-amino-5-terc-butilbenzoico

Se hidrogenan 6,2 g del compuesto nitro de la Btapa A
en 100 ml de metanol sobre 0,5 g de paladio al 5 % en carbén.

Se separa el cetalizador sobre un filtro y el filtrado se con

| il

centrg a sequedad para dar 5,0 g de deido 2-amine-5-terc-buti
benzoﬁéo,,p.f. 142—14500 que se vuelve a solidificar y funde

%

de nugvo a 151%¢.
I

Etapa |Gt Preparacidn de deido 2~cloro-5-terc~butilbenzoice

Se agitan 3,86 g del compuestio aminico de la Etapa B

en 25 ml de dcido clorhidrico 6N y, a ~2°C, se aflade a lo lar
go de media hora wna solucién de 1,6 g de nitrito sbdico en -
3 ml de agua. Despuds de media hora mds a 0°C, la mezcla se
vierte en 2,7 g de cloruro cuproso en 20 ml de deido clorhi-
drico concentrado a 0°C. Después de media hora a 0°C y medis
hora a la temperatura émbiente, se recoge el precipitado, ;e
lava con agua y se seca para dar A (0,17 g, ».f. 88-94°¢), E1
filtrado se calienta con un poco de cobre en polvo a 100°¢
durante media hora y después se enfrla, Se recoge el precipi=-
tado, se disuelve en hidréxido sédico y se precipita de nue-
vg afladiendo éci&o clorhidrico. Se recoge este material, se
lava con asua y se seca para dar B (3,15 g, p.f. 99-103°C).
Se combinan A y B y se recristalizan en 20 ml de n-hexano pa-

ra dar 1,6 g de deido 2-cloro-5~-terc~butilbenzoico, p.f. 106-

Etaps D: Preparacién de 2-(2-cloro-5-terc-butilfenil)oxazoloe

(4,5-b]piridina
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‘Imedia mds, Después de enfriar a la temperatura ambiente, se

Fmpleando esencialmente el procedimiento descrito en el

Ejemple 1 pero susfi%uyendo el dcido 2—metil—3—clorobenzoico

14

{
i
‘ulli utilizado por un equivalente molar de dcido- 2-dgre-b-tere
[

oufllbeﬂ201co, se obtiene 2~(2-cloro-5-terc-butilfenil)oxazo-
i

10[4,5-b) piridina, p.f: 111-112°C.
‘ EJEMPLO 4

2—(3~Térc~buti1~5~metoxifenil)oxazolo[ﬁ,5~5]piridina.“

sbapa As Preparacidn de deido 3—£erc~butil~5—metoxibenzoico
] ' ‘

p- . 0 . "
l En un bafio de aceite a 95 C se calienta una mezcla de

8 g de hidrdxido potdsico en 9 ml de agua, 17,1 g de piridig
nL ¥y 5,0 g de 3—tcrc—but11-5~metox1tolueno. Agitando rdpida-
menbe, se afladen a lo largo de 2 horas 11,1 g de permsngana-

t0 potdaico y se continda‘caléntando a2 95°C durante hora y

afiaden 5 ml de alcohol. Se filtré la mezcla y el filtrado se
aacude con 100 mi de éter formdndose tres capas. la-capa infe+
rior (50 ml) y la capa central (25 ml) se recogen independieg
temente, cada uno se concentra hasta aproximadamente la mitad
de su volumen y se acidula a pH 2 con 4eido sulfdrico 4N. Se
recogen los precipitados, se lavan con agua y .se secan al
aire para dar respectivamente 0,6 g y 1,1 g de producto cruvdo,
p.f. 75-85°¢ que, despuds de combinarlos Y recristalizarlds
en 10 ml de dcido acético y 5 ml de agua, dan 0,85 g de 4eido
3-terc-bubil-5-metoxibenzoico, p.f. 84-87°C.
Ftapa B: Preparacidn de 2-(3«ﬁefc- utilné—metoxifenil)oxazolo
'[h,E-ﬁ]piridina

Una mezcla de 6,0 g de dcido polifosférico, 0,8 g de

écido'3»terc-but11~5~metoxibenz$ico Yy 0,46 g de 2~amino~-3~hi-~
droxipiridina bajo nitrdégeno se coloca en un bafio de aceite

precalentado a 150°C. Al cabo de unos 12 minutos de agitacidn,
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‘lava luna, vez con 20 ml de hidréxido sédico 2,5N y una vez

,gg;mqlacién para'ungﬁento !

la masa fundida se vierte en 100 ml de una suspensidén de hie-

lo., la goma precipitada se recoge en cloruro de metileno, se

con %5 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico, se filtra
]

y se koncentra hasta formar un aceite que cristaliza vara

dar 0\8 g de producto que, despuds de recristalizado en n~he-
xano, {da 0,5 g de 2= ( 3~terc-butil-5-metoxifenil)oxazolo[ 4,5~
b]pirifiina, p.f. 119-121°C, '

Formulacidn en gel

y11mg de edetato disédico
» +30 mg de agua
300.mg de isopropanol
26 mg de hidroxip?opilcelulosa
c.8.a.d, 1 g de probilenglicol
"+ 1,09 mg de 2-(2~meti1;3-clorofenil)oxazolo[#,swbjpirmiha
' EJENPLO 6 |

50 mg de alcoholes de.la lana,’Eannacopea Britdnica
150 mg de Amerchol C .
350 mg de cera blanca, Be 170/175°C
c.8.8.d. 1 g de miristato ﬁe.isoprOPilo
|

i~wmw1,09'mg de'2—(2»cloro~3-metilfenil)oxazolo[h,s-ﬁjpiri—

| | dina
044 % de“éc;do citrico anhidro ;
0,58 % de fosfato sédico dibdsico anhidro..
EJEMPLO 7

Formulacidn para solucién

84,9 g de etanol
12,0 g de propilenglicol
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& Uns mezela de 30 g de decido polifosfdrico, 5,0 g de

=10

3,0 é'de salicilato de metilo
0,1 g de 2-( 3, Bl-di-terc-bu-tilfeni1)oxazolo [4, 5~b]piri-
dina
' RJE¥PLO 8
2-[3,5-Di (4erc~butil) fenil] oxazolo[4,5-b) niridina

Yoido 3,5-Gi(terc-butil)benzoico y 2,1 g de 2-amino-3-hidroxi

piridina, bajo nitrdégeno, se calienta con rdpida agitacidn a

180% durente 40 minutos. Ia mezcla se vierte en 500 ml de
4gua de hielo. Ia mezola se ajusta a pH 8,0 con hidrékidd
éménico concentrado y se agite hasta que elhprecipifado estd
f&naménte dividido, El precipitado se recoge en wn filtro, se
lava dos véces con 100 ml .de agua'y se sea. El productc cru-
do se disuelve en 200 ml de n-hexano, se trata con carbdén de-~
colorante, se filtra y se concentra hasta unos 75 ml. Al en-
friar, cristaliza el producto dendo 3,5 g de 2~[3,5-di(terc-
butil)fenil) oxazolo [4,5-b)piridina, p.f. 154-156°C.

| EJEIPLO 9 .
2—r3,5~di(isobutil)fenii]oxazolo[4y5~ﬁinridina

Etapa A: Preparacidn de 2—[3,5-di(bromometil)fenii]oxazolo~'

[4,5-b]piridina

Una mezcla de 10 milimoles de 2-{(3,5-dimetilfenil)oxa-

zolo[l,B—B]piridina ¥y 21 milimoles de N-bromosuccinimide en
50 ml de tetracloruro de carbono se agita y se irradia con

una ldmpara solar durante 45 minutcs. La materia insoluble se

separa por filtrdcidn, el filtrado se concentra a sequedad con

una corriente de nitrégeno y el residuo se tritura con 25 ml
de metanol. Se recoge la 2—[3,S?di(bromometil)feniljoxazolo
(4,5-b)piridina cruda.
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Etapa B: Preparacidén de 2~[3,5~di(2»metilali1)fenii]oxazolo

|
(4,5-n)piriding

Una mezcla de 5 milimoles del producte de la Etapa Ay
11,0lmilimoles de trifenilfosfina en 15 ml de dimetilformami-
da s¢ agiia y se calienta a reflujo bajo nitrbégeno durante
3 hotas. Se enfria la mezcla y la sal de fosfonio se recoge
gobrel un filtro. Una mezcla de 4 milimoles de la sai de fos-
fonio, 7100 ml de etanol, 1 ml de acetonz y 40 ml de etbxido
de litio etandélico 0,3N se agita a la temperatufa ambiente
bajo iﬁngeno durante 2 horas. Se afiaden 100 ml de agua ¥y
la me 014 se enfria en un bafio de hielo., El precipitado se
recoge y.purifica por cromatografia sobre gel de silice em-
pleando metanol ai 2 % en, cloroformo como eluyente para dar
2-(3,5-di (2-metilalil)fenil] oxazolo [4,5-b]piridina.

Btapa C: Preparazcidn de 243,5-di(isobutil)fenii]oxazolo-
- [4,5-b)piridina '
El producto de la Etapa B (3 milimoles) se hidrogena

en 25 ml de metanol en presencia de 500 mg de paladio al 5 %

en carbbn, bajo tres atmésferas de hidrégenc. El catalizador
se separa por filtracidén y el filtrado se concentra 2 seque~
dad. El residuo se recristaliza en n-hexano para dar 2-[3,5-
di (isobutil) fenil]oxazolo[4, S—b].biri dina. b '

‘; © __EJBPIO 10

1

2%(3-Terc—butil-Q-métoxifenil)oxazoloEk,5;5]piridina

_Etapa A: Freparacidn de 3-terc—butili-~2-metoxitolueno

 Upa mezcla de 0,12 moles de 2~-terc-butil-6-metilfenol
¥ 12,0 ml de una solucién de hidréxido sédico 10,0N se agita
¥y se calienta en un bafio de vapor durante una hora. El agua
se evapora é vacio. El residuo se agrega poco a poco y agi-

tando a 0,24 moles de sulfato de dimetilo y la mezcla se agi-
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ta a 95°C durante 6 horas ¥y a la temperatura ambiente durente
15 horazs. Se afinden 0,25 moles de carbonato sédico y 100 md
de agua y se continda agitando durante 5 horas. Ia mezcla se
extrae tres veces con 100.ml de‘éter cada-vez ¥y el extracto
se seca y concentra a sequedad pare dar 3-terc-butil~2-meto~-
xitolueno,

Btaps B: Prevaracidn de deido 3-terc—butil-2-metoxibenzoico

Se callienta a reflujo una mezcla de 0,01 moles de 3~
terc-butil-2-metoxitolueno, 0,01 moles de permanganato potdsi
co y 100 ml de una solucidn de hidréx@do sédico 1N y se afia-
den cada hors otros 0,01 moles de permanganato potésico hag-
ta qﬁé se ha afiadido un *otal de 0,05 moles (4 horas). Des-
pués de otras 2 horas de reflujo, el material de partida que
no ha reacciqnado se destila a vapor. Se aﬁade etanol al re-
siduo para descomponer el exceso de permanganato ¥y la meszcla
se filtra en caliente. Acidulando con dc¢ido sulfdrico el fil-
trado precipita el producto que se recoge, se lava con agva
Yy se seca para dar deido 3~terc-butil-2-metoxibenzoico.

Etapa C: Preparacién de 2-(3-terc-butil-2-metoxifenil)oxazo—

10[4,5-5]piridina

. Empleando el procedimiento'del Ejemplo ipen)sustituyen—
dolel deido 2-metil-3-clorobenzoico utilizado allf por una
cantidad equivelente de dcido 3~terc-butil-2-metoxibenzoica,
se prodube 2—(3-terc~butii—2—metoxifenil)oxazolo[@,s—ﬁ]piri~
dina.

DATOS FARMACOLOGICOS Y METODOS DE ENSAYO

Inhibiecidén de la sintetasa de prostaglandina

| 4. método

Se descongelan unos vesiculos seminales de carmero con-

gelados, se liberan de la grﬁsa y del tejido conector, se pi~

H
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guladora de etilendiaminotetraacetato sbdico 0,125M (pH 8,3).

lte 30 minutos a 37°C en un sacudidor Dubnoff. Rutinariamenie

do oftrico (0,3M) y se afiaden 5 microgramos de EGE,, PGTq ¥

~13 -

can y homogeneizan en solucién reguladora de etilendiaminotew

srascetato sédico O;TQSM (pH 8,3) (una parte de tejido por

lcada dos partes de solucidn reguladora), utilizando un homo=

g -

B

eneizador Polytron modelo PT 10 87, a una frecuencia de im-

>

ulgo de 7300 cps, durante 30 segundos. La masa homogeneiza-
Ia ge centrifuga durante 10 minutq; a 1200 x g, ¥ la fase que
obrenada se decanta a +través de un tamiz. Este filtrado gro-
ero es la fuente del sisteﬁa de enzimas sintetasa de prosia-
landina. El preparado enzimitico se separa en partes alicuo-
tas de 1,0 ml & se mantiene a ~20°C. Cuendo se mantiene de

eLta forma, descongelandd solo un tubo para‘cada ensayo, el

material congelado mantiene su actividad enzimdtica total du-

rante 3 meses comc minimo.  Con fines experimentales, las par-

tes alfcuotas de 1,0 ml se diluyen hasta 1:10 con solucién re-
Ia mezela de reaccibn, que es une mezcla medificada de

de albldmina de suero bovino (Pentex, fracbidn V), 5_x 10—4 M
de hidroquinona, 2 x 107 de glutation reducido, 3 x 107
de écidb'araquiddnico, Q;OS microcurios de deido araquidéni-
co (1;140); la droga experimental en 0,01 ml de metanol y 0,5
ml (1,2 mg de proteina) del preparado enzimdtico en un volu-
men final de 1,0 ml de solucidn reguladora de efilendiaminote-

traacetato sédico (pH 8,3). Ias incubaciones se realizan duran

el 40 % del écido‘araquid6nico marcado se convierte en PGE,

Cada reaccién se termina por adicidn de 0,4 ml de dci-

deido araquiddnico. A continuacidn se extrae dos veces con

2 ml de acetato de etilo cada vez. La fase orgdanica combinada

Wallach y Daniels (1971), estd constituida por 500 microgramos
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se lava de nuevo con 1 mi de agua y el acetato de etilo se

re&uéé a sequedad bajo nitrdgeno. El residuo se disuelve en
benceno, se aplica sobre una banda de 1 x 20 cm en una placa
de gei de silice @ (Ana;tech) y se somete a cromatografia en

el sibtema disolvente FVI de Andersen (1969): acetato de eti

lo/ﬁc%#gna/ﬁcido acético (30:10:?). Después de exposicién

a los lvapores de yodo para visualizar las prostaglandinas,
la zonb de PGF, (Rf = 0,40)‘se racca de la pléca de cromato~-
grafia en capa fina y se agrega a uns selucidn-de cenfelleo
de tol bno/étanol (70:30) que contiene 3 g de 2,5~difeniloxa~
éol ¥y %0 mg de p—bislén(4~metil—5—feniloxazoliiﬂbencéno por
litro.|la radiactividad en cada zona se determing en un espec
trémetro de centelleo liquido Packard Tri-Carb.

Ensayo de la inflamecidn de la pata de la rata inducida por

la ecarrageninz

Protocolo

A unos grupos de 6 ratas.macho (variedad Sprague Dawley
150+15 g) se administran por via oral los compuestos de ensa-
yo wna hofa antes de inyectar 0,1 ml de una suspensién de ca-
rragenina al 1 % en la superficie ﬁlantar de la pata trasera
dereéha. Inmediatamente y de nuevo 3 horas mds tarde, se mide
el volumen de la pata por el desplazamiento de mercurio ¥y se‘
régistra automdticamente. ;a diferéncia entre los volﬁmenes 7
dé inmersién y final consﬁituye una medida del edema prbduci~
do. Iés cormpuestos ensayados se suspenden o disuvelven.en Me-

thocel al 0,5 % mientras que los controles reciben solamente

el. Methocel.

Ly
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Resultados fammaceldzicos

gy~ ¥
Inhibicidn de la sinte-
: Edena, taga, PR
R 30 mg/&g TO/mL a/ml 0,5 0,2

2-fluorfenilo , 64 g0 33
3-c¢lorofenilo 32 8? 23
’2~clorofenilo 38 86 36
3-metoxifenilo 14 . 80 CT76
2~mefoxifenilo g 73 o032
2-metilfenilo T 0 89 ‘ - 20
4-cloro-2-fluorfenilo 19 72 2 34
2,5-difluorfenilo 18 80 14
2,6~3ifluorfenilo - 66 ' 0
3-etoxifenilo ‘ 14 97 41

' 3-metilfenilo 19 - | 28
3,§—dimetoxifenilo . 7 68 35 %
2,3-dimetilfenilo 0 ‘ 28
2-cloro-3-metilfenilo 97
3,5~dinetiifenilo 15 46
3~terc~butil-~5-metilfenilo 95
3,5-di (terc~butil)fenilo \ 96
2-metil—3—metoxi?enilo 95
6-metil~2~metil-3~clorofenilo 94
3-yodofenilo 84
2~cloro-3-metoxifenilo | 88
3=fléor-2-metilfenilo 40
3;cloro—5qmetilfenilo 86
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Resvltados famacoldricos (continuacidn)

|

- Inhivicidn de la sinte-
\ Edema tasa, PG?
| R 30 mg/ke 10/ml  i/ml 0,5 0,2
|
3-~terc-butilfenilo 98 95
2-mé til~3~clorofenilo ' 0 -~ 92 33
3-¢loro-2,5-dimetilienilo 95 8 75 -
2~clpro-5-terc~-butilfenilo 99
3-tere~butil-5-metoxi 9%

in resumen el 16T, Certificado de Adicidén que se solici

debe r%caer sobre las sigulentes: -
1o REIVINDICACIONES

1. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal N2 415.678 por: Un procedimiento para la prepara-

cién de nuevos derivados de oxazolopiridinas, de formula:"

donde n es un ndmero entero de1a3, los sustituyentes X pue-~

X es (a) alquilo inferior,
i» (b) alcoxi inferior,
(e) halégeno o
(d) trifivormetilo y
R'es hidrééeno o alquilo inferior, cuyas mejcras se caracte-
rizan por alentar a 130-2309C, durante 5 minutos hasta una

hora aproximadamente, una mezcla de compuestos I y II y
acido polifosférico:

ta
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HOO \

H2 X

(1) - (1I1)

-

2. Mejoras introducidas en el objeto de la pateate
principal N2 415.678 por: Un prdcedimiento pars la prepara-
cibén de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segin la Rei-
lvindicacién 1 para la preparacién de 2-(3-ter-butilfenil)

oxazolo{h,snﬁ]piridina.

!
‘ 3. Mejoras introducidas en el objeto de la patente

EIincipal Ne 415.678 por: Un procedimiento para la prepara-
cién de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segin la Rei-
vindicacién 1 para la preparacién de 2-(3,5-di-terc-butil-
fenil) oxazolo [ 4,5-b] piridina.

4, Mejoras introducidas en el objeto de la patente
‘principal Ne 415,678 por: Un procedimiento para la prepara-
cidén de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segin la Rei-
vindicacién 1 para la preparaéién de 2-(2-metil~3-clorofenil
0xazolo [4,5—b] piridina.

5. Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal N2 415.678 por: Un procedimiento para la prepara~
cién de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segun lg Rei-
vindicacién 1 para la preparscién de 2-(2-metil-3-metoxife-
nil) oxazolo [4,5-b} piridina.

l 6. Mejofas introducidas en ¢l objeto de lapmtente
p;incipal NQ 415.678 por: Un procedimiento para la prepara-
cién de nuevos derivados de oxazolopiridinas,segﬁn la Rei~
vindicacién 1 para la preparacidén de 2-(3-metil-5-ter-butil

fenil) oxazolo [4,5-b] piridina.
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7. Mejoras introduci@as en el objeto de la patente
principal N2 415.678 por: Un procedimiento para la prepa-~
racifn de nuevos derivados de oxazolopiridinas , segin la
Reivindicacidén 1 para la preparacidén de 2—(5-5—di—§g;c—
butilfenil)-5-metiloxazolo | 4,5-b] piridina.

8. Mejoras introdusidas en el objeto de la patente |
principal N2 415,678 por: Un précedimienfo'para la prepara~-
cién de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segin la Rei-
vindicacién 1 para la preparacién de 2-(3-cloro-2-metilfe-
nil)-5-wetiloxazolo | 4,5-b] piridina.

9. Mejoras intrcducidas en el objeto de la patente
principal N2 415.678 por: Un procedimiento pars la prepara-
c%én de nuevos derivados de oxazolopiridinas, segin la Rei-

vindicacidén 1 péra la preparacidn de 2-(3-terc-butil-5-

10. BSe reivindica por dltimo como objeto que ha de
recaer el Primer Certificado de Adicidén gue se solicita
Mejores introducidas en el objeto de la patente principal
No 415.678 por: UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE OXAZOLOPIRIDINAS.

Todo conferme queda deserito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de dieciocho pigi-

Madrid, 14 de Julio 1.975

BERNARDC UNGRIA
P.PI
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