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SCIENCE ET ORGANISATION

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE OXAZOLOPIRIDINAS"

A presente invengao diz respeito a um novo processo pa-
ra a preparacao de derivados de oxazolopiridinas. Mais especi-
ficamente, a presente invencao tem por objectivo um novo proces-

so de sintese de derivados de formula geral.

8
) Y ~ 0

N — R
1 I e

AN (1)
(1)

dos seus sais de piridinio e N-Oxidos,
na qual:

- o atomo de azoto do anel piridina se situa na posigao

W_,?, ¥ ou é)da juncao do anel,

- Rl representa:

- um atomo de halogéneo,

- um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou ramifi-
cada eventualmente substituido por um ou varios Ato-
mos de halogéneo tal como o grupo trifluorometilo,

- um grupo alcoxi inferior de cadeia linesar ou ramifica-



da eventualmente substituido por um ou varios atomos de

halogéneo tal como o grupo trifluorometilo,

um grupo nitro,

um grupo amino,

- um grupo benzilamino,

um grupo amino substituldo por 1 ou 2 grupos alquilo
inferiores iguais ou diferentes,

- um grupo carbonilamino substituido por um radical al-
coxi inferior,

- um grupo fenilo,

- um grupo ciano,

- O‘$.m S:Z,

- R2 representa:

a. um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou rami-

ficada,

b. um grupo cicloalquilo inferior de cadeia linear ou ra-

mificada,

c. um heterociclo com 5 ou 6 anéis comportando 1 ou 2
heteroatomos tais como o oxigénio, o azoto ou o en-
xofre substituido ou n3o por um grupo alquilo infe-
rior ou um grupo ciano,

d. um grupo arilo de formula geral:



na

R3 represeﬁta:

- um atomo de halogéneo,

- um grupo alquilo inferior de cadeia linear
ou ramificada eventualmente substituida
por um ou varios atomos de halogéneo tal
como o grupo trifluorometilo,

= um grupo alcoxi de cadeia linear ou ramifis=
cada eventualmente substituida por um ou
varios atomos de halogéneo tal como o grupo
trifluorometilo,

- um grupo nitro,

- um grupo fenilo,

- um grupo sulfonilo substituido por um radi-
cal alquilo inferior,

- um grupo ciano,

- um grupo tiocalquilo inferior,

~ um grupo carboxamida,

-~ um grupo amino substituldo por um ou dois

Bas



radicais alquilo inferiores iguais ou diferentes,
um grupo sulfinilo substituido por um radical
alquilo inferior, '

um grupo mercapto,

um grupo alquiloxi inferior,

um grupo hidroxi,

um grupo alquilamino inferior,

.um grupo amino,

um grupo benzilamino substituido ou nao por um
atomo de halogéneo como um atomo de cloro ou de
bromo ou um grupo alquilo inferior ou alcoxi in-

ferior
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em que 14 p £ 3/
R e R!, iguais ou diferentes, representam,
cada um, um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo inferior,

- um grupo éster de formula geral —COZR na gqual
R representa um atomo de hidrogénio ou um radi-

cal alquilo inferior,

- um grupo de formula geral _(CHz)p_COZR na qual

P e R tém os significados definido antes,

- um grupo de formula geral —(CHZ&;CN na qual p

tem o significado definido antes,

- dois radicais representados por R3 sobre os a-
tomos de carbono adjacentes ligados entre si

para formar um grupo metileno-dioxi.

Por radical alquilo, alcoxi, alcamoiloxi, alcamoilamino

inferior, entendem-se grupos comportando 1 a 6 atomos de carbono.

Os derivados obtidos pelo processo de acordo com a pre= ..
sente invencao sao Uteis como intermedidrios para a sintese de

aciloxazolopiridinas.



Um processo de sintese dos derivados de formula geral I
foi ja descrito na patente de invengao brit@nica N@ 1 421 619 e
em "Journal of Medicinal Chemistry", 1978, 21, 11, 1158. Estes
métodos de sintese permitem preparar os derivados de formula
geral I com rendimentos globais geralmente compreendidos entre

10 e 60%.

A requerente descobriu agora um processo de sintese dos
derivados de férmﬁla geral I utilizando o trimetilsililfosfato
(PPSE) como agente de ci¢lizacao em vez do acido polifosfdrico
(PPA) frequentemente utilizado por exemplo. Este novo método de
sintese, muito simples de efectuar, revelou-se particularmente
vantajoso visto que, de um modo surpreendente, permite a prepa-
ragao dos compostos de formula geral I com rendimentos pratica-
mente quantitativos, por conseguinte nitidamente superiores aos

obtidos até hoje,

Mais especificamente, o processo de acordo com a presen-
te invencao utiliza como composto inicial um derivado de f£ormu-

la geral
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J

na qual
- X, representa um atomo de halogéneo,
- 0 atomo de azoto do niicleo piridina encontra-se
na posigao &, i?) ’ 8“ ou & do atomo de carbono por-
tador do atomo de halogéneo,

- R em tém os significados definidos antes,

que se faz reagir com um composto de fOrmula geral

f2 - ﬁ - (II1)

0

na qual
- X, representa um dtomo de halogéneo,

- R2 tem os significados definidos antes,

para se obter um derivado de fOrmula geral

5 . |
NH - C - R
ST I
. 0
B\ X1

na qual
- X, representa um atomo de halogéneo,
- 0 atomo de azoto do niicleo piridina situa-se na
posigéoN,F\, X’ ou édo atomo de carbono porta-

dor do atomo de halogéneo,



- Rl’ R2 e m tém os significados definidos antes,

que se aquece a refluxo em solugao ﬁo seio de um dissolvente
halogenado, durante um perfodo preferencialmente compreendido
entre 10 e 24 horas, na presenca de trimetilsililpolifosfato
(PPSE) obtido de preferéﬂcia extemporaneamente mediante refluxo
de pentoxido de fosforo na presenca de hexametildisiloxano, no
seio de um dissolvente halogenado tal como o 1,2-dicloro-benzeno,

sob atmosfera inerte, até a obtencao de uma solucgao limpida,

para se obter os derivados de fOrmula geral I que, eventualmente,

se purificam mediante recristalizagao ou cromatografia.

Os exemplos citados a seguir ilustram o processo de acor-
do com a presente invencao sem contudo o limitarem de modo al--"

gum.

‘) A. PREPARACAO DA SOLUGAO DE TRIMETILSILILPOLIFOSFATO

(PPSE)

Esta solugao & utilizada quando da sintese dos derivados

de acordo com a presente invencgao.

Aguecem~se a refluxo 2,59 de pentdxido de fosforo
(7 mM) e 6,25 ml (33 mM) de hexametildisiloxano em 12,5 ml de

l,2-dicloro-benzeno durante cerca de 5 minutos, sob atmosfera



inerte (N,, AR), até a obtencdo de uma solucdo limpida.

Esta solugao & utilizada tal e qual.

EXEMPLO 1: 2-FENIL—0XAZ0L0[5,4—b]PIRIDINA
ESTADIO A: 3-BENZOILAMINO-2-CLORO-PIRIDINA

Adicionam-se 3,9 g (28 mM) de cloreto de benzoilo a 30
ml de piridina, mantendo a temperatura a cerca de -5°C. A esta
solugéo adiciona-se, com a ajuda de uma ampola isobarica, uma
solugcao contendo 3g (23,3 mM) de 3-amino~2-cloro-piridina em 20
ml de piridina. Deixa-se o meio reaccional, sob agitagao, duran-
te uma noite e despeja-se, depois, em uma mistura agua/gelo.
Filtra-se o composto sdlido entdo obtido, lava-se varias vezes

com agua’ e recristaliza-se depois em etanol absoluto.

Rendimento: 92%

Ponto de fusao: 89 C

ESTADIO 3: 2~FENIL-OXAZOLO[5,4-b]PIRIDINA.

Adicionam-se 1,9g (8 mM) de 3—benzoIlamino-2—cloro—piri—
dina, preparada no estadio &, 3§ solugao de PPSE e aquece-se de-
pois a refluxo durante 15 horas. Evapora-se entao o 1,2-dicloro-

. . . r . -
-benzeno sob vazio. Adiciona-se ao residuo uma mistura de agua/
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/gelo. Ajusta-se o pH da solugdo a 7-8 com uma solugao de hidro-
genocarbonato de sodio a 5%. Filtra-se o composto precipitado e

recristaliza-se depois em ciclo-hexano.

Rendimento: 96%

Ponto de fusdo: 101°C

EXEMPLO 2: 2-(2-FLUORO-FENIL)-OXAZOLO E,4-bJ—PIRIDINA.

ESTADIO A: 3-(2-FLUORO—BENZOTLAMINO)—2—CLORO—PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 2-
~fluoro-benzoilo, obtém-se a 3- (2-fluoro-benzoilamino)-2-cloros

-piridina.

Rendimento: 96%

Dissolvente de recristalizacao: isopropanol

Ponto de fusdo: 122°C

ESTADIO B: 2-(2-FLUORO-FENIL)-OXAZOLO [5,4-b]-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzoilamino-2-cloro-piridina pela 3-

- (2-fluoro-benzoilamino)-2~cloro-piridina obtida no estadio A.
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Rendimento: 98%

Dissolvente de recristalizacao: éter/hexano

Ponto de fusdo: 122°C

EXEMPLO 3: 2-(4-CLORO-FENIL)-OXAZOLO[S5,4~b] ~PIRIDINA.
ESTADIO A: 3-(4-CLORO-BENZOTLAMINO)-2-CLORO-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1; mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 4-clo-
ro-benzoilo, obtém-se a 3-(4-cloro-benzoilamino)-2-cloro-piri-

dina.

Rendimento: 95%

Dissolvente de recristalizacao: acetato de etilo/hexano

Ponto de fusdo: 146°C

ESTADIO B: 2-(4-CLORO-FENIL)-OXAZOLO [5,4-b]-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzollamino-2-cloro-piridina pela 3-

-(4—cloro—benzoilamino)—2—cloro—piridina obtida no estadio A.

Rendimento: 97%

Dissolvente de recristalizacao: acetato de etilo/hexano

Ponto de fusdo: 152°C
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EXEMPLO 4: 2-(2-CLORO-FENIL)-OXAZOLO [5,4-b] PIRIDINA

ESTADIO A: 3- (2-CLORO-BENZOILAMINO) -2~CLORO~PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 2-clo-
ro~benzoilo, obtém-se a 3-(2-cloro-benzollamino)-2-cloro-piri-

dina.

Rendimento: 96%

Ponto de fusdo: 109°C

ESTADIO B: 2—(2-CLORO—FENIL)-OXAZOLO[S,4-5]-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzolilamino-2-cloro-piridina pela 3-

- (2-cloro-benzoilamino)-2~cloro~piridina obtida no estadio A.

Rendimento: 85%

Dissolvente de recristalizacao: acetato de etilo/hexano

Ponto de fusdo: 116°C

EXEMPLO 5: 2-(4-METOXI-FENIL)-OXAZOLO[5,4-b] -PIRIDINA.

ESTADIO A: 3-(4-METOXI-BENZOILAMINO)=-2-CLORO-PIRIDINA.
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Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 4-me-
toxi-benzoilo, obtém-se a 3-(4-metoxi-benzoilamino)-2-cloro-pi-~

ridina.

Rendimento: 96%

Dissolvente de recristalizacdo: isopropanol

Ponto de fusdo: 125°C

ESTADIO B: 2-(4-METOXI-FENIL)~-OXAZOLO- [5,4~b|PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzoilamino-2-cloro-piridina pela 3-

- (4-metoxi-benzoilamino)-2-cloro-piridina obtida no estidio A.

Rendimento: 99%

Dissolvente de recristalizacdo: hexano

Ponto de fusao: 144°C

EXEMPLO 6: 2-(2-NITRO-FENIL)-OXAZOLO @;4—bj—PIRIDINA.
ESTADIO A: 3-(2-NITRO~BENZOILAMINO)-2-CLORO-PIRIDINA.
Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo

1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 2-ni-

tro-benzoilo, obtém-se a 3-(2-nitro-benzoilamino)-2-cloro-piri-
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dina.

Rendimento: 96%

Dissolvente de recristalizacao: etanol absoluto

Ponto de fusdo: 160°C

ESTADIO B: 2-(2-NITRO-FENIL)-OXAZOLO [5,4-b]-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzoilamino-2-cloro-piridina pela 3-

-(2-nitro-benzoilamino)-2~cloro-piridina obtida no estadio A.

Rendimento: 77%

Dissolvente de recristalizacao: éter/ciclo-hexano

Ponto de fusdo: 125°C

EXEMPLO 7: 2~(2-FURIL)-OXAZOLO [5,4-b]PIRIDINA

ESTADIO A: 3-(2-FURIL-AMIDO)-2-CLORO-PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 2-fu-

rilo, obtém-se a 3-(2-furilamido)-2-cloro-piridina.

Rendimento: 75%

Dissolvente de recristalizacao: isopropanol
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Ponto de fusdo: 102°C

ESTADIO B: 2~-(2-FURIL)-OXAZOLO[S5,4-b]-PIRIDINA.
Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzoilamino-2-cloro-piridina pela 3-

- (2-furil-amido)-2~cloro-piridina obtida no estadio A.

Rendimento: 75%

Dissolvente de'recristalizagao: ciclo-hexano

Ponto de fusao; 122°

EXEMPLO 8: 2-(4—TRIFLUOROMETIL-FENIL)—OXAZOLO—E5,4—6]

PIRIDINA.

ESTADIO A: 3~ (4-TRIFLUOROMETIL-BENZOILAMINO-2-CLORO-PI-

RIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo o cloreto de benzoilo pelo cloreto de 4-tri-
fluorometil-benzoilo, obtém-se a (4-trifluorometil-3-benzoilami-

no-2-cloro-piridina).

ESTADIO B: 2- (4~TRIFLUOROMETIL-FENIL)-OXAZOLO-[5,4-b]PI~-

RIDINA..:
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Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-benzoilamino-2-cloro-piridina pela 3-
- (4-trifluorometil-benzolilamino)~2-cloro~piridina obtida no es-

tadio A,

EXEMPLO 9: 2-FENIL-OXAZOLO [4,5-b]PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
l, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-
-cloro-piridina.

EXEMPLO 10: 2-(2-FLUORO-FENIL)~OXAZOLO[4,5-b] ~-PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
2, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-
—cloro-piridina.

EXEMPLO 1l: 2= (4-CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b] -PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
3, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-
-cloro-piridina.

EXEMPLO 12: 2= (2Z~CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b] ~PIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
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4, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-

-cloro-piridina.

EXEMPLO 13: 2- (4-METOXI-FENIL)-OXAZOLO[4,5-b] ~PIRIDINA;

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
5, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-
-cloro-piridina.

EXEMPLO 14: 2-(2-NITRO-FENIL)-OXAZOLO E4 ' 5-12] PIRIDINA.

Procedendo de acordo com © processo descrito no exemplo
6, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela Z2-amino-3-
-cloro=-piridina.

EXEMPLO 15: 2-(2-FURIL)-OXAZOLO [4;5-b]PIRIDINA.

Procedendp de acordo com o processo descrito no exemplo
7, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-

-cloro-piridina.

EXEMPLO 16: 2-(4-TRIFLUOROMETIL-FENIL)-OXAZOLO- @, 5—1?] PI-

RIDINA,

Procedendo dei.acordo com o processo descrito no exemplo

8, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3-



-cloro-piridina.

EXEMPLO 17: 2-FENIL-OXAZOLO [4,5-c JPIRIDINA.

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

-cloro-piridina.

EXEMPLO 18: 2—(2—FLUORO—FENIL)-OXAZOLO[},S—QJPIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
2, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3~amino-4-

-cloro-piridina.
EXEMPLO 19: 2~ (4~CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-c]PIRIDINA
Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
3, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-
-cloro-piridina.

EXEMPLO 20: 2= (2~CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-c]PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
4, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

~cloro-piridina.
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EXEMPLO 21: 2-(4-METOXI-FENIL)-OXAZOLO[4,5-¢] PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
5, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

—-cloro-piridina.
EXEMPLO 22: 2-(2-NITRO-FENIL)-OXAZOLO[4,5-c] PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
6, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

-cloro-piridina.

EXEMPLO 23: 2- (2-FURIL)-OXAZOLO [4,5-c]PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo 7,
mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

~cloro-piridina.

EXEMPLO 24: 2- (4~TRIFLUOROMETIL-FENIL)-OXAZOLO [4;5-c]-

PIRIDINA
Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
8, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 3-amino-4-

~cloro-piridina.

EXEMPLO 25: 2-FENIL-OXAZOLO [5,4-c]-PIRIDINA
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Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-

-cloro-piridina.
EXEMPLO 26: 2-(2-FLUORO-FENIL)-OXAZOLO[5,4~c]PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
2, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-

-cloro-piridina,
. EXEMPLO 27: 2—(4—CLORO—FENIL)—OXAZOLOE5,4—q]PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
3, mas substituindo a 3-amino-Z-cloro-piridina pela 4-amino-3-

-cloro-piridina.
EXEMPLO 28: 2- (2-CLORO-FENIL)-OXAZOLO [5,4~c] PIRIDINA
Procedendo de acordo com o0 processo descrito no exemplo
4, mas substituindo a 3—amino—2—¢loro—piridina pela 4-amino-3-
-cloro-piridina.

EXEMPLO 29: 2-(4-METOXI-FENIL)-OXAZOLO [5 ' 4—qj PIRIDINA

Procedendo de acordo com o0 processo descrito no exemplo

5, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-
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~cloro-piridina.
EXEMPLO 30: 2-(2-NITRO-FENIL)-0XAZOLO E,4-qJPIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
6, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-

~cloro-piridina.
EXEMPLO 31: 2~ (2-FURIL)-OXAZOLO LS', 4—(2-[ PIRIDINA

Procedendo de acordo com O processo descrito no exemplo
7, mas substituindo a 3~-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-

-cloro-piridina.

EXEMPLO 32: 2- (4-TRIFLUOROMETIL~FENIL)-OXAZOLO [5,4-c]-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com o0 processo descrito no exemplo
&, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 4-amino-3-

-cloro-piridina.,
EXEMPLO 33: 6-CLORO-2-FENIL-OXAZOLO [4,5-b] PIRIDINA
Procedendo de acordo com O processo descrito no exemplo

1, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

-dicloro-piridina.

4.'
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EXEMPLO 34: 6-CLORO-2- (2-FLUORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b]~-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
2, mas substituindo a 3=amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

-dicloro-piridina.

EXEMPLO 35: 6-CLORO-2- (4~CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b]-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
3, mas substituindo a 3-amino-2~cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

-dicloro-piridina.

EXEMPLO 36: 6-CLORO-2- (2~CLORO-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b]-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
4, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

—-dicloro-piridina.

EXEMPLO 37: 6-CLORO-2- (4-METOXI-FENIL)-OXAZOLO [4,5-b]-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com O processo descrito no exemplo

5, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-
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-dicloro~piridina.

EXEMPLO 38: 6-CLORO-2- (2-NITRO-FENIL)-O0XAZOLO [4;5-b]-

PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
6, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

~dicloro-piridina.
EXEMPLO 39: 6-CLORO-2- (2-FURIL)-OXAZOLO @,S—bJPIRIDINA

Procedendo de acordo com o processc descrito no exemplo
7, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino-3,5-

-dicloro-piridina.

EXEMPLO 40: 6-CLORO-2- (4-TRIFLUOROMETIL~-FENIL)-OXAZOLO~ -

[4,5-5]PIRIDINA

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
8, mas substituindo a 3-amino-2-cloro-piridina pela 2-amino~-3,5-

-dicloro-piridina.
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REIVINDICACOES

1l.- Processo para a preparacac de compostos de formula

geral

§

. Y —~ 0
n N l /, - Hhjp (I)
NS
(RN (1y .
a
na qual:
- o atomo de azoto do nicleo do piridina se situa na
posicdo Oc',.i%,r ou b da jungdo do ciclo.
Rl representa:
- um atomo de halogéneo,

- um grupo alguilo inferior, de cadeia linear ou rami-

ficada, eventualmente substituido por um ou mais étg

LI
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mos de halogéneo tal como o grupo -trifluorometilo,
um grupo alcoxi inferior, de cadeia linear ou rami -
ficada, eventualmente substituido por um ou mais
atomos de halogéneo tal como o grupo trifluorometi
lo,

um grupo nitro,

um grupo amino,

um grupo benzoilamino,

um grupo amino substituldo por 1 ou 2 grupos alqui-
lo inferiores, iguais ou diferentes,

um grupo carbonilamino substituido por um grupo al-
coxi inferior,

um grupo fenilo,

um grupo ciano

m £ 2

- R2 representa:

a)

b)

c)

d)

um grupo alquilo inferior de cadeia linear ou rami
ficada.

um grupo cicloalquilo inferior de cadeia linear ou
ranificada.

um heterociclico pentagonal ou hexagonal contendo
1 ou 2 heterodtomos tais como o oxigénio, o azoto
ou o enxofre substituido ou n3o por um grupo alqui
lo inferior ou um grupoc ciano.

um grupo arilo de fdrmula geral



na qual:
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- R3 representa:

um

um

atomo de halogéneo,

grupo alguilo inferior de cadeia linear ou rami-

ficada, eventualmente substituida por um ou mais

atomos de halogéneo tal como o grupo trifluorometi-

lo,

um

grupo alcoxi de cadeia linear ou ramificada even-

tualmente substituido por um ou mais atomos de halo

géneo tal como o grupo trifluorometilo,

um
um
um

lo

um

lo

lo

grupo nitro,

grupo fenilo,

grupo sulfonilo substituido por um radical algui
inferior,

grupo ciano,

grupo tiocalquilo inferior,

grupo carboxamida,

grupo amino substituido por 1 ou 2 grupos algqui-
inferiores, iguais ou diferentes,

grupo sulfinilo substituido por um radical alqui

inferior,
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- um grupo mercapto,

- um grupo alcanoiloxi inferior,

- um grupo hidroxi,

- um grupo alcanoilamino inferior,

- um grupo amino,

- um ‘grupo benzoilamino substituido ou ndo por um &to
mo de halogéneo como cloro ou bromo ou um radical
alguilo inferior ou alcoxi inferior, ou

- um grupo de formula geral

R
- -0-(CH,)»-N
2°'P
\R,
R
- -(CH,)_ -N
2°p \\R'
R
- —NH-(CHZ)p-N
RI

//R

- -S0,-N

AN

em que 14 p& 3,
Re R;, iguais ou diferentes, representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um radical algquilo inferior,

- um grupo éster de formula geral -CO,R na qual R re-

presenta um atomo de hidrogénio ou um radical algqui
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lo inferior,

- um grupo de formula geral -(CHz)p-COZR na qual p e
R tém os significados definidos antes,

- ou -(CHZ)P-CN na qual p tem o significado definido
antes,

- dois radicais representados pe;o simbolo R3 sobre
atomos de carbono adjacentes ligados entre si para
formar um grupo metilenodioxi,

e dos seus sais de piridinio e N-Oxidos,
caracterizado pelo facto de sé fazer reagir um derivado de £or-

mula geral

B (I1)

na qual:

- X, representa um atomo de haldgeneo,

- 0 atomo de azoto do nlicleo de piridina situa-se na
posigao & , P ,X ou bdo dtomo de carbono portador do
dtomo de haldgeneo,

Rl e m tém os significados definidos antes,

com um composto de fOrmula geral

R, - C~-X

5 (II1)

2

0



-29-

na qual:
- X, representa um &tomo de halogéneo,
- R, tém o significado definido antes,

para se obter um derivado de formula geral

5
J Y NN - € - Ry

AN X1

]
[y
=

(IV)

o —

na qual:

- X, representa um dtomo de halogéneo,

- o atomo de azoto do nficleo de piridina se situa na
posigao N , (5 , )5’ ou }) do atomo de carbono portador
do atomo de halogéneo,

- Rl} R2 e m tém os significados definidos antes,

que se faz reagir com uma solugado de trimetilsililpolifosfato
(PPSE) para se obter um derivado de fOrmula geral I gue, even-
tualmente, se purificarmediante recristalizagao ou cromatogra-~

fia.

2.- Processo de acordo com a reivindicagio l, para a pre
paracao de compostos de formula geral I, caracterizado pelo fac
to de a solugao de FPSE que se faz reagir com o derivado de f£&rmu-
la geral IV ser uma solucao de PPSE num dissolvente halogenado.
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i

3.~ Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 ou
2, para a preparagao de compostos de f&rmula geral I, caracteri.
zado pelo facto de a solugao de PPSE que se faz reagir com o de
rivado de formula geral IV ser uma solucao de PPSE num dissol-

vente escolhido entre 1,2-diclorobenzeno e 1,2-dicloroetano.

~4.- Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 ou
2, para a preparagao de compostos de férmula geral I, caracteri
zado pelo facto de a reacgao entre o derivado de formula geral

IV e a solugao de PPSE se realizar sob refluxo.

5.- Processo de acordo com uma das reivindicacdes 1 ou 2,
para a preparagao de compostos de férmula geral I, caracteriza-
‘do pelo facto de a reacgao entre o derivado de férmula geral IV
e a solugao de PPSE se realizar sob refluxo durante um periodo

compreendido entre 10 e 24 horas.

6.- Processo de acordo com uma das reivindicagOes 1 ou
2, para a preparagao de compostos de fdrmula geral I, caracteri-
zado pelo facto de a solugdo de .PPSE que se faz reagir com o de
rivado de fdrmula geral IV se preparar extemporaneamente median
te refluxo do pentdxido de £8sforo na presenca de hexametildis-

siloxano.

7.- Processo de acordo com a reivindicagdc 1, para a pre-
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paragao de compostos de fOrmula geral I, na qual o simbolo m re-
presenta o nimero zero, caracterizado pélo facto de se utilizar.

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

8.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 e 7, para
a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual o simbolo
R2 representa um grupo de foérmula geral

(R,)

3'n

em que o simbolo n representa o nimero zero, caracterizado pelo
facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente subs

tituidos.

9.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 e 7, para
a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual o simbolo '

R2 representa um grupo de fOrmula geral

em que o simbolo R, representa um atomo de halogéneo e o simbo-
lo n representa o nimero 1, caracterizado pelo facto de se uti-

lizar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo.de acordo com uma das reivindicagoes 1 e
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7, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual o

simbolo R, representa um grupo de formula geral

R

( 3)n

em que R3 representa um grupo alquilo de cadeia linear ou rami-
ficada, eventualmente, substituido por um ou mais dtomos de ha-
logéneo, tal como o grupo trifluorometilo e n representa o ni-
mero 1, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos ini-

ciais correspondentemente substituldos.

11.- Processo de acordo com uma das reivindicagoes 1 e
7, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual o
simbolo R, representa um grupo de fdrmula geral
(R3)n
em gque R3 representa um grupo alcoxi inferior de cadeia linear
ou ramificada eventualmente substituido por um. ou mais atomos
de halogéneo, tal como o grupo trifluorometilo, caracterizado

pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

12.- Processo de acordo com uma das reivindicagdes 1 e

7, para a preparagao da 2-aril-oxazolo/ 5,4-b_7piridina, carac-
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terizado pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspon

dentemente substituidos.

Lisboa, 19 de Setembro de 1990
O Agente Oficial da Propriedade Industriol
.ﬂ

/“WNU"’:

<
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE OXAZOLOPIRIDINAS"

Descreve-se um processo para a preparagaco de compostos de

formula geral

5
Y ~ o}
Rl N ’ />_ 52' (I)
@ l\\

Q

dos seus sais de piridinio e N-Gxidos, que consiste em fazer rea

gir um derivade de formula geral

5

Y 2 NHo
R, L7, I (1I)
N

BN T

Q

com um composto de formula geral

R2 - C
g

para se obter um derivado de fOrmula geral

- X2 (ITI1)
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gt

i

)
Y Vi-C-R
2
Rl‘g/“\l[ [ (zv)
m B
A T
3
~) que se faz reagir com uma solugao de irimetilsililpolifosfato

(PPSE) para se obter um derivado de fdrmula geral I que, even-

tualmente, se purifica mediante.recristalizagéo ou cromatogra-

fia.

Llsboa, 19 de Setembro de 1990
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