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nas 2-gustituidas, a su uso como medicamentos, a los procedi-

':oxazolo{4 S-b}plrldlnas sustituidas en la posici6n 2, a pro-

‘tienen los nuevos compuestos.

encuentran utilidad en las dermatosis como guemaduras sola-
~eccema numular, neurodermatitls, llchen ‘simplex chmxncu, ; der

Vpiqaduras de insectos; dermatitis exfoliativa; dermatitis

v REF: Case No.. 15737

RESUMEN DE LA INVENCION

Las oxazolo {4,5-b}piridinas sustitufdas en la posi-
cifn’ 2 con un grupo polihidrobicicloarilo son agentes anti-
infldmatorlos Lopicos. Se preparan -poxr condensacisn de una
2~am3no-3-h1drox3p1r1d1na con el compuesto carboxillco apro=

piado.

" COMPENDIO DE LA INVENCION

" Esta invencidn se refiere a nuevas oxazolopiridi-

mientos para su preparacidn y a las composiciones farmac@uti-

cas que contienen los nuevos compuéstos.

ive
3

CEn particular, esta 1nvenc16n se refiere a nuevas

cedlmlentos para su preparaci ién, a su uso como ant1~1nflama-

torios tOpicos y a las composiciones farmacé&uticas que con-
Los anti-inflamatorios tdpicos de esta invencidn

res; dermatitis étépicas: dermatitis de contacto; eccema de
las manos y de los pies, incluida la disidrosis y el ponfollx

3
matltls eccematosa;- llquen plano, eccema infantil; psoriasi

dermatltls seborrelca, otitis externa, dermatitis estéslcao

actinica aguda; queilitis; dermatitis micésica eccematoide;

eccema alimentario; excoriaciones neurdticas; cirugia post-

nal; prurito con liquenificacibn; prurito anogenital; intex-

trigo; miliaria -y escoceduras de los pafiales. Los Gnicos agen

tes anti-inflamatorios actualmente empléados para el trata-

miento terapéutico de estas condiciones son los esteroides
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anti-inflamatorios y en pequefio grado la fenilbutazona. Estos

son los mismos agentes anti~inflamatorios comGnmente empleado#

[ * X . .
la prostaglandin-sintetasa pero sistémicamente presentan un

: por el ensayo de la 1n£lamac16n de la pata de 1a rata induci~

{da por carragenina, presumlblemﬂnte debldo a su r&pldo meta-

Imaduza solar).

R
-
jdonder
n es 3-5;
R es (1) hidrdgeno, .

sistémicamente para el tratamiento de las enfermedades infla-
matorias y, ya s€ uéilicen sistémica o téﬁicamente, todos
ellos manifieétan éus conocidos efectos secundarios indesga—
bles. . ‘ . .
éérpfeﬁdéntemenée, se ha eﬁcontrado que los huevos-
compuestos de esta.invencién son potentes agentes anti~infla-

matorios, como se determina midiendo su capacidad para inhibiﬁ '

bajo gradb de aétjvidad antininfiamatoria, como puede medirse

bolismo. Por lo tanto, . los nuevos compuestos de esta lnven—

ciéh}est&n esenbiélmente desprovistos de efectos secundarios
sistémicoé indeseables pero son poténtes agentes anti-inflama-
torlos tépicos, profildcticos y terapéuticos, como conflrma

su capacidad para evitar o curar el eritema ultravioleta (que-

\

Los nuevos compuestos de esta invencidn tienen la si-

guiente £érmula estructural:

(2) haldgeno, como cloro, bromo o fltor,
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1de &cido, de f£6rmula R—Lvi, donde %2 es ~OH, R~C~O- o© haluro,

Dependiendo del agente de condensacién empleado, la reaccidn

“lo como un proceso en dos etapas que comprende como primera

(3) alguilo . inferior, esbecialmente alquilo Cy g ©
.(4) alcoxi inferior, especialmente alcoxi Cy_gi
R' es (1) hidr&geno o) '
(2) alquilg.infegior}'especiglmehte alquilo C; ¢ ¥
- (CHy) = estd unido a 5£omos.de_carbono adyaéentes del gru-
. éq penzé.;> . . .
qﬁa reaiizacién preferiﬁa Ge los nuevés compﬁestos'

de esta iﬁyencién son los compuestos de férmula:

donde R es alquilo inferior. . .
-Los compuestos de esta invencitn pueden- ser prepara-
dos mediante una ciclacidn-condensacidén de una amino-hidroxi-

piridina con un &cido carboxilico, un anhidridq o un haluro

i 0

|

de acuerdo con la siguiente ecuacifn:

puede parecer como un cierre de anillo concertado en una etapa

etépa la formacidn de una amida, seguida’del cierre del anillo

de la amida para formar el anillo oxazolo. En muchos casos se
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ha encontrado aconsejable y conveniente aislar la amida in-
termedia y cerrar el anillo en una segunda etapa discreta.
Las oxazolopiridinas pueden ser preparadas en ge-
neral por céndenéaéign de una (amino)hidroxipiridina con un
anhfdrido, con o sin la influencia de un agente de condensa-
cibn coﬁo.écidd pdlifosfériéo. En cualquier'caso, la amino-
hidroxipifﬁdina se mezcla con alrededor de 1 é 3 equivalentés
molares’ del gnhidriﬁo y se calienta la temperatura de reflujq
durénte 5 a 30:minutbs éprpximadgmente. Después de enfriar-
algo, Qé’deségmpoﬁen el exceso de &cido polifosfbrico y de
anhidridé y. eI'producto se aisla poxr ﬁ&xﬁcas habituales.

»

Las oxazoloplrldlnas tamblén pueden ser preparadas

; pm:cmﬁbn&wx&xde Jla (am1no)h1drox1p1r1d1na apropiada con un

dcido carboxillco( bajo la influencia del §cido pollfosférlco.
Se calienta'durante unos 5 minutos a unas 2 horas, a una tém~
peratura de 100° a 300°C aproximadamente, preferiblemente en-

tre unos 130° y 230°C, una mezcla de la piridina y un ligero

,férico. El écido’polifésférico se descompong con agua y el pro

_ducto deseado se obtiene'alcalinizando la soluciébn.

Las oxdzoloplrldmnas pueden ser preparadas a través
de una amida intermedia por reacclén de un haluro de &cido

con la_(amlno)hldrox1p1rld1na apropiada, de preferencxa en can

idades aproximadamente equmoleddares,en presencia de un acep-
or de dcido. Puede utilizarse cualquiera de los aceptores de
cido comunes normalmente empleados en las N-acilaciones pero

e ha encontrado conveniente utilizar una base orgédnica como

“lpiridina, trietilamina o una hase equivalente. Puede empleaxr-

ke base orgdnica suficiente para actuar también como disolven-

e 0 puede utilizarse como medio de reaccibn otro disolvente

exceso de un fcido carboxilico, en presencia de &cido polifos-| .
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‘ma, diglima o similares. La amida producida en la reaccifn
xo, durante A a ‘unas 20 horas o calentando la amlda con
- 130-230°C, durante 5 a 60 minutos aproximadamente. Otros agen

de‘fdsfofb, clorurd de tionilo y tribromuro de £6sforo.

-:se admxnlstra directamente sobre la zona de la piel que esté

"nes com@nmente empleados ‘para la aplicacidn t6pica y contie-

0,1 % en peso de ccmpuesto activo en mezcla con un vehiculo

adecuado.

'sa a una solucidn de 0, 05 g de edetato dlsﬁdico en 13,00 g de

' orgénico inerte como dimetilformamida, benceno, dioxano, gli-

anterior se somete después a un cierre de anillo para for-

mar una oxazolopiri&ina, mediante reflujo de una mezcla de

la misma y un agente de condensaci&n como oxiéloruro de fésfg;

dcido pollfosférlco a unos 100—300°C, preferiblemente a unos

tes. de condensacifn que pueden utilizarse en lugar del oxis

cloruro de fésforo son el pentéxido de f£6sforo, oxibromuro
;_ En el nuevo método de tratamlento de esta 1nvenc16n

1nflamada o estd expuesta a un estimulo 1nf;§mator10 una cog
posicidn farmacédtica'destinada a uso tépico y conteniendo
ﬁn‘qompuesto,nuevo dé.esta invencién. . ‘

: Las compoéidiones farmacéuticas de esta invencidn
pueden ser cremas, unglientos, geles, solucionés o suspensi07.

[

nen alrededor de 0,01 a 2,0 %, preferiblemente alrededor de

Una composicibn farmacéutica tiplca se prepara como

s;gue- se agregan alrededor de 2, 60 g, de hidroxipropxlcelulo-

agua purlflcaaa mientras se agita la mezcla y se mantlene la
temperatura a unos 60°C y después se prosigue la agitacidn
hasta gue la hidroxiproPiléelulosa estd compietamente disper~

sa y mojada. A la mezcla dispersa resultante se afiade con

ggitacién una solucidn gue contiene 0,1 g de ingrediente acti

3
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‘mica de varios compuestos especificos de esta invencién y la

|- técnica la preparacién de cualquiera de los compuestos o for-

to sédico sélido'y,finalﬁente a pH 10-con hidréxido aménico

-

Vo dispersadkoéi{; una mezcla de 36,00 g de alcohol isopro~
pilico anhidro y 54,25 g de propilenglicol. La mezcla gelifi-
cada resultante se agita fuertemente a la temperatura ambien-
te durante un péi%édo de 15 minutos aproximadamente, forman-
do con ello ﬁna dombosicién farmacéutica adecﬁada para el
tratamienﬁé de lgé cond%ciohes inf}amatoriaé t6picas;

Los siguientes ejemplos describen la sintesis qui-’

preparacién de ciertas composiciones farmacéuticas. No pre-
tenden -limitar el alcance de la invencién a los compuestos
y formulaciones.especificamente citados sino nds bien propor-

§ .

A
cionar directrices adecuadas para permitir al experto en la

mulaciones dentro del.alcance gendrico de la invencidn y sus
equivalentes evidentes.
| EJEMPLO 1

2-(5,6,7,8=Tetrahidronaft-1-il) oxazolo{4,5 bl}piridina

Una mezcla de 15,5 ¢ .(0,141 moles) de 2-amino-3-hi-

dronaftalen~l~ca;boxiliéo y 75 g de &cido polifosférico se
introduce en un bafio de aceite a'uqos 100°C y se calienta a
180°C durante un periodd de.jo‘minutos.‘La mezcla se vierte

en l'lit;o de agua de hielo y se ajuéta a pH 6 con bicarbonar

concentrado. Se afiaden 500 ml de cloruro de ﬁetileno y se con
finﬁa agitando durante 2 horas. Se separa la fase acuosa y
se extrae dos veces con 250 ml cada vez de cloruro de metile-
no. Los extractos compinados se secan sobre sulfato magnési-
co, se filtran y concentran a éequedad'para dar 30,0 g de pro

ducto, p.£. 87-90°C. Por recristalizacitn en 300 ml de ciclo~

droxipiridina, 25,0 g (0,141 moles) de &cido 5,6,7,8-tetrahi~
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| do con la ecuacmén I.

hexano se obtienen 24,2 g de 2—(5,§:7,8~tetrahidronaft—1ril)*
oxazolo{4,5-b}piridina, p.f. 88-91°C. ‘ A
‘ Empl.eando esencialmente el procedimiento descrito
en el Ejemplo 1 befd éustitﬁyendo el &dcido 5, 6 7,8-tetrahi-
dronaftalen-l-carboail1co alli utilizado por un equivalente

molar de un &cido carboxillco de férmula-

descritos en la Tablé I, se obtienen las oxazolof4 S-b}piri~

dinas 2-sust1tuidas también descrltas en la Tabla I, de acuer,

ECUACION I

o+ HOOC ~—

(CHZ) n
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R'" ' " R. C LT -(CH,) - . : p.£.
S R

H B - 3'=(CHp),=4" 119-121

S 21 (CH,) 53" 94~ 96

H E. 3'-(CHy) 5=4"

5-CH, H 2'-(CH,) 3=3"

H CH . 2'-(CH,) -3 _

5-CHy  S'-c(CHj)y  2'-(CHp)3m3t .  181-183°
: EJEMPLO 2

'Etapa A: Preparaci6n de §cido 3-nitro-5,6,7,8-tetrahidronaf-
‘te y se afiaden poco a poco, a lo largo de media hora, 27,3 g

‘nutos a unos 5°C, la mezcla se vierte en 1500 mi de hielo

TABLA T

2~(3-Cloro-5,6,7,8-tetrahidronaft~1~il)oxazoldi4,5~b}piridina

talen~l-carboxilico

Se enfrfan a 2°C 150 ml de dcido nftrico rojo fuman-

dé'acido 5,6,7,8~tetrahidfonéftalen~l-carboxilico, agitando

y manteniendo la temperatura a 2-6°C. Al cabo de otros 45 mi-

machacado. Se recoge el precipitédo_y se lava bien cinc6 ve~
ces con 500 ml de agua cada vez. El precipitado seco se ca-
lienta con.unos 200 ml ée benceno. Se recoge la materia inso-
luble y se recristaliza en acetato de etilo para dar 4cido

3-nitro-5,6,7,8~tetrahidronaftalen-l-carboxflico, p.-£. 209~
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‘gena en 50 ml de metanol sobre 200 mg de paladio’al 5 .% en

_caxrbbn, Sg_separa'el catalizador sobre un filtro y el filtra-

'6,7,8~tét#ah;dronaftalen-l—carboxilico,'p.f. 178-180°C.

‘| Etapa B en' 12 ml de &cido piorhidrico 6N se enfria a 2°C y.

I se afiade una solucién de 0,87 g de nitrito s6dico en 3 ml de

centrado y la mezcla se agita .durante 2 horas a unos 30°C.

.~ 1| Se recoge el precipitado; se lava con agua y se seca para dax

benceno, se trata con sulfato magnésico, carbén activo y tie-

_de;écido 3~cloro45,6,7,8-tetrahidronaftalen-l—carboiilico,

212°¢,

Etapa B: Preparaci6n de scido 3-~amino-~5,6,7,8~tetrahidronafta

len~1=carboxilico

El‘comphesto'ni;ro'de la Etapa’Af (2,72 g) se hidro~

do se evapora a sequedad para dar 2,23 g de dcido 3~amino~5;-

Etapa C: Preparaci6én de &cido 3-cloro-5,6,7,8~tetrahidronaf-

‘talen—l-éarboxilico

Una.suspeﬁsién de 2,2 g del compuesto amino de la

agua, a lo largo de 15 minutos, mientras se mantiene la tem-
peratura igual o menor a 5°C. Al cabo de otros- 10 minutos a
unds 5°C, se vierte sobre una solucién enfriada con hielo de

1,50 g de cloruro cuproso dh 7 ml de &cido clorhidrico con-

2,3'9 de producto crudo; p}f. 130~140°C, Este se disuelve en

rra de diatomeas, se fiitra.j se concentra a sequedad. El re-|

siduo. se recristaliza en 20 ml de ciclohexano para dar 1,04 ¢

p.£. 148-153,5°C.

Etapa D:. Preparacién de 2-(3-cloro-5,6,7,8-tatrahidronaft~1-~

iljoxazolo{4,5-blpiridina

Se calienta a 210°C durante 45 minuto$ una mezcla de

0,98 g del producto de la Etapa C, 0,55 g de 2-amino-3-hidrox{

piridina y 13 g de &cildo polifosfbrico, se vierte sobre 200 m
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de agua de hielo y se agita durante una hora. Se recoge el .

precipitado, se lava con agua y solucifn dilujda de hidréxido-

f2~(4—Flﬁor-5l6,7,8—tetxahidronaft~2-il)-5-metiloxazolo{4,5-b}

'-el EJemplo 2, Etapa A, pero sustituyendo el dc1do 5,6,7,8~te~

xilico, se obtiene &cido 4-nitro-5,6,2,B;tetrahidronaftalen-

obt}ene &cido 4-amino~5,6,7,8~tetrahidronaftalen-2~carboxi=~

B

sbdico y se extrae con 20 ml de benceno caliente. El benceno

se evapora a seqﬁedéd,y el residuo se recristaliza en ciclohe
xano para ‘daxr 0,68 g de 2~ (3-cloro- 5,6,7, 8-tetrah1dronaft 1-
1l)oxaaolo{4 5-b}p1r1d1na, p £. 1?9 5-131, 50C,

L.

I EJEMPLO 3 . S

. ‘piridina
Etapa A:'Preﬁaracién de dcido 4-nitro-5,6,7,8~tetrahidronafta

len~2~carboxillco

[

“-  Empleando esencialmente el procedlmlento deSClltO en

trahldronaftalen-l»carborillco alli utilizado por una cant1~

1

dad equimolecular-de dcido 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2~carbo

2-carboxilico.

Etapa B: Preparacidn de &cido 4-amino~5,6,7,8~tetrahidronaf-

talen~2~car50x£1ico

Empleando el pfocedimiento del Ejemplo 2, Etapa B,
pero sugtltuyendo el dcido 3~ni1ro~5 6,7, S—uetxahldxonaftalen-
-carboxillco alli utllldado por una cantidad eguimolecular

de écido 4-nltxo—5 6,7, 8-tetrahmdronaﬁtalen~2~carboxfllco, se

lico.

Etapa C: Preparacibn de 4cido 4-fldor-5 6,.,8 ~tetrahidronafta+t

lcn~ ~cavboxillco

Se aglta y se calienta a reflujo durante 15 horas uné
mezcla de 9,55 ¢g de &cido 4~amino«5,6,7hs—tetrahidronaffalen-

2~carboxilico, 100 ml de metanol y 5 ml de &cido clorhidrico
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- concentradc, se enfria a =2°C y se trata con 0,050 moles de .

_n;trltO'Sleco en 15 ml de agua, a lo largo de un periodo de

{drico al 60 %, manteniendo la temperatura por debajo de 7°C.

1AL cabo de media hora a 5°C se recoge el sGlido resultante en
516n de 50 micras. Este matérial se descompone después en un

) prendlmlento de hpmos. Después el residuo se extrae cinco ve-
ces con 20 ml cada vez de cloroformo. Se filtran los extractos

| clorofbrmicos y se concentran hasta dar un residuo que se ca-

I sico en 20 ml de agua y 10 ml de etarnol, durante 24 horas. La

Imezcla se concentra para separar el etanol, se filtra después

drice diluido. Se recoge el precipitado y se recristaliza en

' c1ﬁlobexano para dar ac:do 4~fltior-5,6,7, B—tetlahldronaftﬁlen—

éoncentrado.

- La mezcla se concentra a vacio y el residuo se reco-|
ge en 200 ml de éter. La capa ctérea se lava con solucidn de
bicarbonato sédico,”ée secé sobre sulfato magnésico y se con~-
centra a'Sequedad.r o

El res1duo se aglta en 25 ml de dcido clorhidrico

15 minutos, manteniendo'la temperatura por debajo de 5°C. Al
cabo de media hora a 0°C, se anade rédpidamente una soluci6n

de 0,055 mo;gS‘de dcido b6;ico ép 0,2 moles de &cido fluorhi-

s

un filtro,-ée lava con 15 mi_de agua fria, 15 ml de metanoi,y '

10 ml de &ter y se seca a lﬁ'temperatura ambiente y a ﬁna'pre»

matraz de 250 ml mediante 1a aplicacién cuxdadosa de una lla-

ma de gas hasta que se obtlene una masa fundida y cesa el des-

l

lienta a reflujo y se aglta con 0,06 moles de hidréxido poté&-
de tratarla con carbdn activo y se acidula con &cido clorhi-

2-carooyillco.

Etapa D: Preparacién de 2-(4-fltGor-5,6,7,8~tetrahidronaft-2-

il)-5-metiloxazolo{4,5~blpiridina
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Empleando esencialmente elmprocedimiento descrito en
el Ejemplo 1 pero sustituyendo la 2-amino-3-hidroxipiridina
y el &cido 5,6,7,8~tetrahidronattalen—~ 1—carboxillco alli uti-
lizadog por cantidades equlmoteculares de 2-am1no 3~hidroxi~6
metilpiridina Y de &cido 4-fllGor-5,6,7, 8~tetrahidronaftaler~2
carboxilmco, resg pect:vamente, se obtiene 2- (4~ flﬁor-s 6,7,8~
Letrahidronaft-”-:l) -5-metiloxazolo{4,5-b}piridina. ‘

EJEMPLO 4

5—(1«Met11prop11) -2=(4-metil~-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)oxa

¢

20lo{4,5-b Jpiridina

Btapa A: Preparacifn de 2-amino;3-hidroxi-6-(1-meti1propil)pi

i
2

' se hidrogenan 23 g de 6;(l-ﬁetilpropil)-3-hidroxim2-
nitropiridiﬁa en 450 ml de metanol sobre 1 g‘'de catalizaddr

de paladic al 5 é.en carb6n, durante 3 horas. El cataliza@or
se separa sobre un filtro y el filérado se concentra a seque-

dad para dar 2~amino;3~hidroxi-6-(1~metilpropil)piridina.

tetrahidronaft~1-il)oxazolo{4,5—b}piridina

Empleando esencialmente el procedimiento descrito en
el,Ejémplo k) pero sustituyendo la 2—amino—3—hidroxipiridiné
y el Hcido 5,6,7,8-tetrahidﬁénaftaleh—lécarboxilico alli uti-
liéados por cantidades éqﬁimolecularéq de 2~amino=3~hidroxi=
6= (l-metilprop1l)pirid1na y de fcido 4~metil~5, 6 7, 8-tetrah1—
dronaftalen-l-carboxilico, respectlvamenﬁe, se obtlene 5« (1~
metilpropil)-2~(4—metil—5,6,7;S—tetrahidronaft—l-il)oxazolo
{4,5-blpiridina. ‘

'EJEMPLd 5

2~ (6~Bromo-indan~4-il)oxazolo{4,5-bipiridina

Etapa A: Preparacifn de 8cido 6~nitroindan-4-carboxilico

Btapa B: Preparacidn de 5-(1~metil§ropil)-2—(4~metil~5,6,7,8- )




10

.18

20

- 25

30

 en_el Ejemplq 2, Etapa B, pero sustituyendo el &cido 3-nitro-

co, se obtiene &cido 6-aminoindan~-4~carboxflico.

| Etapa C: Prepafacién de 4cido 6~bromoindan~4~carboiilico

} da con hielo de 0,04 moles de bromuro cuproso en 20 ml de
‘&cido clorhidrico concentrado. Después de agitar durante 4 ho

{ ras a la -temperatura ambiente, se reccge el precipitado, se

4 allf utilizado por una cantidad equimolecular de dcido 6-bro-~

~14

Empleando esencialmenée el procedimiento descrito -en
el Ejemplo 2, Etapa A, pero sustituyendo el 4cido 5,6,7,8~te-
trahidronaftalen~l-carboxilico alli utilizado pér una canﬁi—_
dad equimolecula%'de deido indan—4-carbdxilico, se obtiene
&cido 6~nitroindan~4—carboxilico.V '

Etapa B: Preparacién de §cido 6-aminoindan~4-carboxflico

Empleando egencialmente el procedimiento descrito -

5,6,7,8~tétrahidronaftalenrl—carboxilico alll utilizado pox

una cantidad equiﬁolecular de &cido 6-nitroindan-4-carboxili~

' Se agita y se enfria a 0°C una mezcla de 0,03 moles
de &cido G;Qminoindan74—carboxilico y 30 nl de &cido clorhi~
drico 6N y se afade gota a gota, durante un periodo de tiémpc
de ;5 minutos, una solucibn de 0,03 moles de nitrito sédico

en 10 ml de agua, manteniendo la temperatura por debajo de

4°C, Al cabo de 15 minutos a 1°C, se ahade una solucidén enfri; '
. t

lava con agua, se seca se recristaliza en ciclohexano para
. - ! . .

dar dcido 6~bromoindan-4-carboxilico.

Etapa D: Pfeparaciéh de 2« (6-bromo~indan-4~il)oxazolo{4,5~b}
piridina
Empleando el procedimiento del Ejemplo 1 pero susti-

tuyendo el &dcido 5,6,7,8-tetrahidronaftalen~l-carboxilico

moindan-4~carboxilico, se obtiene 2-(6~bromoindan=-4-il)oxazo-

lo{4,5-b}piridina.

[Ral
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EJEMPLO 6

S5=Etil-2-(3-metoxi~5,6,7,8~tetrahidronaft-1-1il)oxazolo{4,5~b}

piridina

|Etapa A: Preparaciéﬁ de dcido 3-hidroxi-5,6,7,8--tetrahidronaf=~

talen-l-carboxilico

Se agitan y se calientan a reflujo 0,02 moles de dci~-

.’-do 3-amino~5,6,7,8~tetrahidronaftalenwlmcarboxilico eﬁ 1300 ml

de 4cido sulfiirico al 14 % y se afiade gota a gota, Qurante un

eriodo de' 15 minutos, uha solucién de 0,022 moles de nitrito
s6dico en 200 ml de .agua. Se enfrfa la mezcla y se extrae diesz

eceg con 250 ml cada vez de cloruro de metileno. Los extracto

‘Ise combinan, se secan sobre sulfato magnésico y se concentran

la vacio para dar &cido 3~hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-

carboxilico crudo.

.

Et@pa B: Preparac16n de &4cido 3-~metoxi-5,6 718~¢etrah1dronaf-

talen-1- carbox;llco

" Una mezcla de 0,02 moles de &cido 3-hidroxi-5,6,7,8-

i

[etrahidronaftalen-l-carboxilicé vy 40 ml de solucién de hidro-

ido sédico 2N se trata con 0,04 moles de sulfato de dimetilo

24 horas. -La mezcla se lava tres veces con 50 ml de &ter cada

vez Yy se acidula con. éczdo clothdrzco diluido. S° recogz el

prec1p1tado, se: lava con agua, se seca a la temperatura ambien
te y a una presién de 100 micras y se recristaliza en ciclo-

hexano.’

Etopa C: Preparacion de S*etiiPZ-(meetoxi—S,G,7,8—tetrahidro—

naft-i-il}oxazolo {4,5-b} piridina

Empleando el procedimiento del Ejemplo 1 pero susti-
tuyendo el &cido 5,6,7,8-tetrahidrcnaftalen~-l~carboxilico y la

2~amino-3~hidroxipiridina alli utilizados por cantidades equi-

(2]
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| 2-(4-Propoxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2~il) oxazolo{4,5~b}pi-

" Btapa A: Preparacién de &fcido 4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-

- pero sustituyendo el acido 3-amino-5,6,7,S—tetrahidronafta—

.‘cﬁlar de'écido 4-§mino—5,6,7,S—tetréhidronaftalen-2~carbo~

- Btapa B: Preparacibn de &cido 4umétoxi-5,6,7,8~tetrahidro-

_ylen~1—carboxilico alli utilizado por una cantidad equimole-~"

Jcular de &qidb 4—hidroxi—5,6,7,8‘tetrahidronaftalen—2~cafbo?

- len~2-~carboxilico.

~alli utilizado por una cantidad equimolecular-de &cido 4-me~

toxi-5,6,7,8~tetrahidronaftalen-2~-carboxflico, se obtiene

16_

v

moleculares de dcido 3—metoxi-,5,6,7,B-tetrahidronaftalen—i—

carboxilico v 2~amino=-6-etil~3~hidroxipiridina, respectiva- |

mente, se obtiene 5—etil-2—(3-metoxi-5,6,7/8-tetrahidronaft—
1—il)oxazolo{4,5-b}piridina.

EJEMPIO 7

ridina

. paftalen-2-carboxilico

. ‘Empleands el procedimiento del Ejemplo 6, Gtapa'a,

s [

len-1-carboxilico allf utilizado por una cantidad equimole~

v

xilico, se obtiene dcido 4-hidroxi-5,6,7,Betetrahidronaf£a~

len~2-carboxilico.

naftalen-2~carboxilico

Empleando el procediwiento del Ejemplo 6, Etapa B,

' pero sustituyendo el &cido 3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaftal-’

xflico, se cbtiene &cido 4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronafia-

Etapa C: Preparacidn de 2-(4-metoxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-~

2-il)oxazolo{4,5-b}piridina

_Empleando el procedimiento del Ejemplo 1 pero sus-

tituyendo el &cido 5,6,7,8~tetrahidronaftalen-l~carboxilico

2~ (4-metoxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il) oxazolo{4, 5~b}pJ ridix
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. Degpués de enfriar se decanta el benceno para separarlo de

para déscomponer~el exceso de cloruro de aluminio, se agrega

20

cla se concentra a vacfo para separar la dimetilformamida.

'j'Se aﬁaden 10 ml de agua al residuo y el sbélido se recoge

Etapa D: Preparaciéﬁ de 2-(4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-

- - 2-il)oxazolo{4,5~b}piridina

Se disuelven 5,0 g del producto de la Etapa C en’
500 ml de benceho, sé aﬁadén'répidamenﬁe 50 g de cloruro de
aluminio’ y la mezcla se callenta a reflujo curante 3 horas.

una;goma insoluble. Se afiade hielo cuidadosamente a la goma

100 ml de benqeno y la mezcla se agita durante 3 horas. Se
recoge el preclpltado, ‘se lava con agua y se seca para dar
2~(4~h1droxi—5 6 7 8~tetrah1dronaft- -ll)oxazolo{4 5«-k} pi~
rldina., .

Etapa E: Preparacién de 2- (4-pr_pox1 -5,6,7, 8-tetrah1dronaft~

2-il)oxazolo{4,5~blpiridina d

* Una solucién de 5,0 mlllmoles del producto de la
Ttapa D en 5 ml de dimetilformamida se trata con 5,0 m111~
moles de una emulsién de hidruro sédico en aceite mineral.
Después de agitar durante 10 minutos, se afiade 1,0 g de yo-

duro de propilo. Despuéé de agitar durante 2 horas, la mez-

y recristaliza en 01clohexano para dar 2~ (4~propoxi~5,6,7,8~-
tetrahldronaft—Z 11)oxazolo{4 S—b}plrldlna. : 4
» ' EJEMPLO 8

2- (6-Terc~butilindan-4-il)oxazolo{ 4,5-b} piridina

~ .Una mezcla de 6,0 g de dcido polifosférico, 0,5 g de
aciéo 6-terc~bgtilindan—4fcarboxilico y 6,25 g de 2-amino-3=
hidroxipiridina bajo nitxSgeno se introduce en un bafio de
aceite a 150°C. Después de agitar durante unos 15 minutos a

esta temperatura, la masa fundida se vierte en 100 ml de
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§

‘/ ducto crudo. Este se disuelve en 50 ml de ciclohexano, se

-18 ~

agua de hielo. El precipitado se recoge en un filtro y se
agita en 25 ml de solucién de hidrdxido s6dico 2,5N duran~
te 10 minutos. Se recoge la materia insoluble en un filtro,

! se lava con agua y se seca al aire para dar 300 mg de pro-

=

trata con carb6n activo, se filtra, se concentra haéta unos
20 ml y se eﬁfria para.cristalizar 100 mg de 2-(6-terc~butil
indan~4-il)oxazolo{4,S—b}piridina, p.£. 198-200°C,

| ﬁn resumen, la Patente de Invencifn que se solicita
deberi ¥ecaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1
H

1. Un procedimiento para la preparacidn de huevas oxa

zolopiridinas 2-sustituidas de f£6rmula estructural:

L0

T,

R es (1) hidrbgeno, s
(2) haidgeno, %
(3) alquilo inferior o
(4) alcoxi infefior;
"Rles (1).hidrégeno o
(2) alguilo inferior;
n es 3, 405y
‘~(CH2)n— est8 unido a &tomos de carbono adyacentes del

grupo benzo:
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar

una amino-hidroxi piridina de f£6rmula:

e
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ou

R |
§N \NH2

con un &cido carboxilico de férmula:

HO'OC / \

CHy)p
'a 100~300°C, durante 5 minutos a 2 horas, en presencia de
&cido polifosférico, para producir la correspondiente
reaccidén de ciclacidén~condensacidén y alcalinizar la solu-
cién resultante para obtener el producto deseado.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde R' es hidrdgeno, n es 3 y R alquilo inferior y se
encucntra en posicidn meta. ‘

%.- Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
donde el nombre del compuesto obtenido es 2-(6-tezmc~buti-
lindan-#-il)oxazolo{#4,5-b} piridina.

4.~ Se reivindiﬁa por Ultimo como objeto sobre
el qué ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicith:

_ " UN PROCEDIMIENTO FARA LA PREPARACION DE NUEVAS OXAZOLO-
PIRIDIRAS 2-SUSTITUIDAS *".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

resenbe Memoria Descriptiva que consta de diecinueve

s

dginas mecanografiadas.

w3
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