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SCIENCE ET ORGANISATION

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS
DE OXAZOLO-PIRIDINAS"

A presente invencao diz respeito a um processo para a pre-

parac¢ao de novos derivados de oxazolo[4,5b]-piridinas.

Conhecem-se ja as propriedades simuyltaneamente analgésicas
e anti-inflamatorias das 2-fenil-oxazolo[5,4] ou [4,5]-piridinas
(patentes de invencdao norte-americana N@ 4 038 396, francesa

NG 2 328 471, francesa NO 2 319 354 e britanica NO 1 421 619).

Contudo estes compostos possuem um perfil essencialmente
anti-inflamatorio como o confirmam as indicacGes terapeuticas men-
cionadas nas patentes de 1nvenc50 citadas anteriormente ou entao
apresentam o inconveniente de n§0 dissociarem os dois tipos de
actividades: analgesica por um lado, anti-pirética, anti-inflama-

toria por outro.

A requerente descobriu agora novos compostos, cujo nivel
de actividade analgesica & pelo menos comparavel até mesmo superior.
a da das 2-fenil-[3H]-oxazolo[4,5]-piridinas ja conhecidas, mas
possuem a caracteristica particularmente vantajosa de ser totalmen
te desprovidos de actividade anti-inflamatoria: os compostos de

acordo com a presente inveng¢ao sao, com efeito, dotados de uma

~actividade analgesica pura de alto nivel. Gra, a maior parte das

substancias analgésicas nao morfinicas conhecidas até hoje possuem



igualmente uma actividade anti-inflamatoria (exemplos: salicila-
dos, pirazolados, etc.) e intervem, por consequencia, sobre os
processos intervenientes na inflamacado. Estes implicam NUMerosos
mediadores quimicos (prostaglandinas, tromboxano Ay s etc.); se-. .
guindo-se, por conseguinte, multiplos efeitos secundarios em que
0s mais conhecidos sdo: ataque da mucosa gastrica com possibili-
dade de ulceras, inibicao da agregacao plaquetaria com alteracdes
da coagulacdo. Alem dos distirbios que causam, estes efeitos para
Telos interditam o uso destes compostos em numerosos sujeitos que
The sao particularmente sensiveis. Sendo desprovidos de qualquer
actividade anti-inflamatoria, os compostos de acordo com a pre-
sente invenc¢ao nao 1nterv§m, por conseguinte, sobre mediadores da
inflamacao e sao, portanto, desprovidos dos efeitos secundarios
mencionados anteriormente. Esta caracteristica, juntamente com a
sua total ausencia de toxicidade e o seu alto nivel de actividade
torna os compostos de acordo com a presente invencado utilizaveis
como analgesicos de um modo muito mais seguro e sem as restricoes

de uso habitualmente conhecidas para a grande maioria destes com

postos.

Mais especificamente a presente invencao diz respeito a um

processo para a preparacao de compostos de formula geral
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na qual

Ry ¢ R, representam, cada um, um dtomo de hidroge-
nio ou considerados em conjunto formam com o atomo
de oxigenio e o atomo de azoto a que est3o ligados

uma cadeia -0-CO-N,

W representa um atomo de halog&€neo ou um grupo al-
quilo ou alcoxi inferior eventualmente substituido
por um ou varios atomos de halogéneo tal como o tri-

fluorometilo, estando m compreendido entre 0 e 3,

A representa um grupo alquilo inferior de cadefa

Tinear ou ramificada,

Ar representa um grupo arilo ou heteroarilo even=
tuaimente substituido por um ou varios atomos de ha-
lTogéneo ou por um ou varios grupos alquilo inferior,
hidroxi, hidroxi-sulfoniloxi ou alcoxi inferior, ou
ariloxi eventualmente substituido por um ou varios

atomos de halogéneo tal como o grupo trifluorometilo,

entendendo-se por radical alquilo inferior ou alquiloxi inferior,
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada comportando 1 a

6 atomos de carbono e por grupo arilo ou heteroarf]o, grupos mo-
no- ou hiciclicos insaturados comportando 5 a 12 &tomos integran
do ou nao no seu esqueleto carbonado um, dois ou trés heteroato-

mos escolhidos entre azoto, oxigénio ou enxofre,

dos seus jsomeros,



assim como dos seus sais de adicdao com um acido aceit3dvel soh o
ponto de vista farmaceutico e quando os simbolos R1 e R2 represen
tam, cada um, um atomo de hidrogénio, dos seus sais de adicdo com

uma base aceitdvel. sob o ponto de vista farmaceutico,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um derivado de fdormu

la geral

AP N-A-Y ' (I1]

N

na qual A e Ar tem os significados definidos antes e Y
representa um atomo de halogeneo, apos dissolucao em um

dissolvente organico, com um derivado de formula geral

0
(w)m—@ZV>O A (I11)
| N [

H
na qual W e m tem os significados definidos antes,

ou com um seu derivado de adicdo na posicao 3 com um metal alca-
Tino, obtido preferencialmente mediante dissolucio do derivado

de formula geral III no seio de uma solugao alcodlica de um eto

xido de metal alcalino,



para se obter, apos aquecimento; preferencialmente a refluxo do
meio reaccional, arrefecimento, filtracao, evaporacao do meio
reaccional, retoma com agua, extraccao com um dissolvente orga-
nico escolhido preferencialmente entre clorofdormio, c10ﬁeto de
metileno ou eter etilico e purificacao mediante cromatografia em

coluna de silica,

um derivado de formula geral I/A, caso particular dos derivados

de formula geral:

(M), 0 (1/A)

r

N | N-A
_/

em que W, m e A tem os significados definidos antes
@ Ry e R, considerados em conjunto formam com o ato
mo de azoto e o atomo de oxigénio a que estao liga-

dos uma cadeia -0-CO-=N,

que se pode, eventualmente, separar nos seus isomeros e, eventual
mente, salificar com um acido aceit3avel sob o ponto de vista far-

maceutico,

derivado de formula geral I/A que se pode fazer reagir, eventual
mente, com um agente alcalino em solugcao aquosa, a uma temperatu

ra compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de



ebulicao do meio reaccional para se obter um derivado de formula

geral

OH

N (1/8)
NH

A——-N N-Ar

caso particular dos derivados de formula gera] I

em que R] e R2 representam, cada um, um atomo de

hidrogenio,

que, eventualmente, se purifica mediante uma técnica escolhida
entre cristalizacao ou cromatografia e que, eventualmente, se sa
Tifica com um acido ou uma base aceit3avel sob o ponto de vista

farmaceutico.

0s compostos de formula geral I/A podem preparar-se,

igualmente, mediante reacgdo de um derivado de formula geral

(4, 3 >: 0 (111)
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M,

K

na qual W4 e m tem os significados definidos antes,

com um hidroxido de metal alcalino em meio aquoso ou um alco-
olato de metal alcalino em meio organico, para se obter um deri-

vado de formula

(W), >t===o (1V)
N .

T

na qual W e m tem os significados definidos antes e

L representaum metal alcalino,

que se condensa com um derivado de formula geral

X-A-X" (V)

na quel A tem o significado definido antes, e X e X',
iguais ou diferentes, representam, cada um, um atomo

de halogéneo,

preferencialmente sob atmosfera inerte, em meio organico, prefe-
rencialmente 3 temperatura de refluxo do dissolvente escolhido
para se obter, apos eventual extraccao e purificacao mediante

cromatografia, um derivado de formula geral



(W) 0 (V1)

na qual W, X', me A tem os significados definidos

antes,

que se condensa, preferencialmente sob atmosfera inerte, com um

derivado de formula geral VII, preferencialmente em excesso:

Ar ——N N-H (VII)

\_/

na qual Ar tem ossignificados definidos antes,

em meio organico na presenca de um excesso de uma amina tercia-

ria e a temperatura do refluxo do dissolvente escolhido para se

obter, apos arrefecimento, extraccao e eventual purificagao me-

diante cristalizacao um derivado de formula geral I na qual o

simbolo A representa uma cadeia alquilica inferior,

que se pode, eventualmente, separar nos seus isOmeros e, even-

tualmente, salificar com um 3acido aceitavel sob o ponto de vista

farmaceutico.



Este ultimo processo podera utilizar, com vantagem, quan
do o simbolo A representa um grupo alquilo inferior, um derivado

de formula geral

X~A-X (VIII)

caso particular dos derivados de formula geral V,
na qual X e X' sao iguais,

Um caso particular dos derivados preparados pelo proces=-
so de acordo com a presente invencao € constituido pelos deriva-
dos de formula geral I/A na qual o simbolo A representa um grupo

CH, .

Obtém-se os derivados em que o simbolo A representa um
grupo CH2 e 0s simbolos R1 e R2 considerados em conjunto formam
com os atomos de azoto e de oxigénio a que estao Tigados uma ca-
deia 0-C0-N, com vantagem, em uma anca'etapa mediante dissolucao
no seio de um alcool alifatico inferfor, um derivado de formula
geta1 ITI tal como definido antes, de uma anti-piperazina de f6£
mula geral VII tal como definida antes em ligeiro excesso e de
um excesso de formol, aquecimento da solugao assim obtida a uma
temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e a tempe-

ratura de ebuligao da solucao,

para se obter, ap0s eventual arrefecimento, repouso durante uma

a duas horas e filtracao e eventual cromatografia em coluna de



silica, um derivado de formula geral

(W) (=0 (I/AT)

CH, —N N-Ar

caso particular dos derivados de formula geral I/A

na qual o simbolo A representa um grupo CHZ’ e W,

m e Ar tem os significados definidos antes,

que, eventualmente, se pode salificar com um acido aceitavel sob

o ponto de vista farmaceutico.,

Entre os adcidos que se pode adicionar aos compostos de
formula geral I para se obter um sal de adigdo, pode-se citar co
mo exemplo os acidos cloridrico, sulfirico, fosfdrico, tartarico,
malico, maleico, fumarico, oxalico, metanofsu1f6nico, etano-sul-

fonico, canforico, citrico, etc,

Entre as bases que se pode adicionar aos compostos de
formula geral I na qual os simbolos Ry e Ry representam, cada um,
um atomo de hidrogénio, pode-se citar como exemplo os hidrdoxidos

e carbonatos de so0dio, potassio e calcio,

Entre os derivados de acordo com a presente invencdo,



prefere-se actualmente os que correspondem a fdrmula geral em

que:

- o0 simbolo Ar representa um grupo fenilo, eventualmen-
te substituido por um atomo de halogeneo ou um grupo
ajqui1o inferior, hidroxi, hidroxi-sulfolinoxi ou -
alcoxi inferior eventualmente substituido por um ou

virios atomos de halogéneo tal como o trifluorometi

lo,

0s compostos de formula geral I possuem interessantes pro

priedades farmacologicas.

Em particular, estes derivados preparados pelo processo
de acordo com a presente invengao, revelaram uma actividade anal

gesica interessante.

0 estudo fatmacolﬁgico dos derivados preparadoé pelo pro
cesso de acordo com a presente invencao demonstrou que eles sao
pouco toxicos, dotados de uma actividade &naTgésfca pura de alto
nivel, desprovida da componente anti-fnf%amataria e, por conse-
guinte, desproyida dos inconvenientes inerentes a maioria dos
compostos que apresentam esta actividade (acc¢do ulcerigénica so-
bre as mucosas, perturbagﬁo da coagulacao, etc.], Este'espectro
de actividade torna, portanto, os cohpostos de acordo com a pre
sente invengao particularmente interessantes em um certo nGmero
de indicagoes tais como as algias reumatismais, tais como nevral
gias, arterites, Tombo-ciaticas, algias fraumaticas tais como en

torses, fracturas, Tuxacoes, dores p0s traumdticas, dores p6s-opg
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ratorias, dores dentarias, dores neuroldgicas tais como nevral-
gias faciais, dores viscerais tais como colicas nefriticas, dis
menorreias, cirurgia protologica, pancreatite, algias diversas,

cefaleias, enxaqueca, dores de cancerosos, etc,

A presente invengdo tem igualmente por objectivo composi
¢oes farmaceuticas contendo os compostos de formula geral I ou
um dos seus sais de adigcao com um acido aceitavel sob o ponto de
vista farmaceutico, sO ou em associacao com um ou varios excipi-
entes ou vefculos inertes nao toxicos, aceitdveis sob o ponto de

vista farmaceutico.

Entre as composicOes farmaceuticas de acordo com a nre-
sente invencao, podeise~citar mais ‘particularmente as que convem
para a administracao oral, parenteral, nasal, rectal, perlingual,
ocular ou respiratBria, e particularmente as breparacoes injectd
veis, 0s aerossﬁis,‘as gotas oculares ou nasais, os comprimidos
simples ou drageificados, os comprimidos sub-Iinguais, os saqui-
nhos, os os papelinhos, as gelulas, os trocfséos, as pastilhas,

0s supositorios, os cremes, as pomadas, os geles dermicos, etc.

A posologia Gtil varia de acordo com a idade e o peso do
paciente, a via de administracao, a natureza da indicagao tera-
peutica e tratamentos eventualmente associados e est3 compreendi

da entre 1 mi]igrama e 1 grama por 24 horas,

0s exemplos seguintes ilustram o processo de acordo com

a presente invencao sem contudo a Timitarem de modo algum.

7
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear do ]H fo-

ram registados utilizando o TMS como referencia interna. Os es
pectros de infravermelho foram registados a partir de uma pasti

Tha de KBr contendo cerca de 1% do composto a analisar,

0s compostos preparados de acordo com os protocolos ope-
ratorios descritos na rubrica "Preparacoes" nao fazem parte da
presente invengdo, constituindo contudo intermedidrios de sinte-
se uteis para a preparacao dos compostos de acordo com a presen;

te invencao.

PREPARAGUES :
PREPARACAO 1: 4-ARIL-1-(2-CLORO-ETIL)-PIPERAZINAS

Dissolve-se 0,04 mmole de aril-piperazina em 40 ml de di
metilformamida., Adicionam-se, sob atmosfera de argon, 6,63 g
(0,048 mole) de carbonato de potassio anidro, depois 6,88 g (0,048
mole) de 1-bromo-2-cloro-etano, Agita-se sob atmosfera de argon
a temperatura ambiente durante 22 horas. Filtra-se para eliminar
0o composto insoliuvel Tnobg&nico. Acidifica-se o filtrado com eta

nol saturado de acido cloridrico anidro até a obtencao de um pH

proximo de 1.

Adicionam-se 400 ml de &ter etilico anidro‘ Forma-se um
precipitado de cloridrato de 1-(2-cloro-etil]j-4-aril-piperazina,

Evapora-se e retoma-se o precipitado obtido com uma solugao de



carbonato de sodio a 10%. Extrai-se com diclorometano., Seca-se
a fase organica sobre sulfato de magnésio. Filtra-se e evapora-
-se até 3 secura a fase organica em banho-maria sob vazio, 0 com

posto assim obtido & directamente utilizdvel nas reaccdes seguin

tes.

PREPARACAO 2: 4-ARIL-1-(3-CLORO~PROPIL)}-PIPERAZINAS

Substituindo na preparagdo 1, o I1-bromo-2-cloro~etano

pelo 1-bromo-3-cloro-propano, obtem-se os compostos pretendidos,

PREPARAGAO 3: 4~ARIL-T-(1-METIL-1-CLORO~ETIL)-PIPERAZINAS

Substituindo na preparagdo 1 o 1-bromo-2-cloro-etano pe-

To 1-bromo-2-cloro-propano, obtém-se os compostos pretendidos,

PREPARAGAO 4: L 3H.J-0XAZOLOZ 4,5-b J2-PIRIDINONA*

Em um baldo de trés tubuladuras, despejam-se 5,5 g (0,05 M)
de 2-amino-3-hidroxi-piridina e coloca-se o sistema sob atmosfera
de argon., Adicionam-se 100 m] de tetra-hidrofurano anidro (THF].
Adicionam-se, em seguida, 12,15 g (0,075 M) de 1,1%carboni1diimi
dazol. Aquece-se a refluxo durante 5 horas (sob atmosfera de Eﬁ
gon), Evapora-se, em seqguida, o THF, Retoma~-se o resTduo com
diclorometano, Efectuam-se lavagens da fase organica com uma so

Tugao de hidroxido de sodio (5%) (6x150 m1); o composto cicliza-~



do passa na fase aquosa e precipita a pH proximo de 5 (mediante
adicao de uma sotucdo 2N de acido cloridrico). Filtra-se e con

serva-se no excicador,

Rendimento: 77%

Ponto de fusao: 212-214%C

PREPARAGAQD 5: 5-METILZ 3H JOXAZOLOZ 4,5b 72-PIRIDINONA

ESTADIO A: 2-NITRO-3-HIDROXI-6-METIL-PIRIDINA

Adicionam~se 5,45 g (50 mM) de 5-hidroxi-2-metil-piridi-
na em 20 m1 de acido su]fﬁrico concentrado, arrefecendoﬁse com
um banho de gelo, Mantém-se a temneratura a +6°C e adicionam-se
2,35 m1 de acido nTtrico fumante, sob agitagao, Deixa-se em re-
pouso durante uma noite 3 temperatura ambiente, Adicionam-se
100 g de gelo com agitacao, Filtra-se e Tava-se com agua, seca-

-se,
ESTADIO B: 2-AMINOe3—HIDROXI-GﬁMETILnPIRIDINA

Colocam-se sob pressao de hidrogénio 3,5 g de 2-nitro-3-
-hidroxi-6-metil-piridina em 50 ml de metanol na presenca de uma
grama de carvao paladiado, Agita-se e filtra-se, Evapora-se o

metanol,

* Ver nomenclatura em anexo,



ESTADIO C:  5-METILZ 3H J0XAZOL0Z 4,5-h J2-PIRIDINONA

Em um baldo de trés tubuladuras introduzem-se 1,24 g
(10 mM) de 2-amino-3-hidroxi-6-metil-piridina, Coloca-se -'sob
atmosfera de argon. Adicionam-se 20 ml de tetra-hidrofurano ani
dro e depois 2,43 g (15 mM) de 1,1-carbonildiimidazol, Aquece-se
a refluxo durante 6 horas. Evapora-se o meio reaccional, Lavam-
-se 0s cristais obtidos com agua, filtra-se e redissolve-se em

metanol quente, Filtra~se e volta-se a evaporar,

Rendimento: 75%

Ponto de fusio: 243°¢

Caracteristicas espectrais:

RMN 1H Dissolvente CDCTS: 6 ppm

B : 12,3 1H, composto, Nﬂ

3 : 7,5 1H; dupleto: H7 ; J = 8 Hz
6 » 6,9 1H, dupleto; H6 : J = 8 Hz
b: 2,4 3H, singuleto: g_f_l3 '
InfravermeTho: 1750 et v(C=0)
1610 cm™', v(C=C)

PREPARACAO 6:  3-(2=BROMO-ETIL) [ 3H.7 OXAZOLO/ 4,56 2-2~PIRIDIL
NONA

ESTADIO A: DERIVADO SODADO-DA OXAZOLO £ 4,5b 7-2-PIRIDINONA



-]:gff
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Dissolvem-se 6 g (44,11 mM) de L 3HJ oxazolof 4,5b 7-2-
-piridinona em uma quantidade suficiente de tetraahidrofurano e
adiciona-se, depois, esta solugao a uma solucdo etanolica de-
etoxido de sodio obtido a partir de um grama (44,11 mM) de sodio
em cerca de 150 m1 de etanol, Evapora-se o resTduo sob vazio e

retoma-se o resTduo com uma quantidade suficiente de dimetilfor-

mamida para o dissolver,

ESTADIO B:  3-(2-BROMO-ETIL) [ 3H_70XAZOLOZ 4,5b_72-PIRIDINONA®
Em um balao sob atmosfera de Ergon, equipado com um re-
frigerante, introduzem-~se 7,6 ml (88,22 mM) de 1,2-dibromo~etano
em solucao em cerca de 50 ml de dimetilformamida e adiciona-se
depois lentamente, sob agitacao, a solugao obtida na etapa ante-

rior, Leva-se a 100°C durante 2 horas,.

Apos arrefecimento, evapora-se sob vazio a dimetilforma-
mida e retoma-se, depois, o resTduo com agua e extrai-se com clo
reto de metileno. Seca-se sobre MgS0,, evapora-se o cloreto de
metileno e purifica-se o resTduo em coluna. de- silica -rapi-

da ("flash") (230-24Q Malhas] em cloreto de metileno, Obtem-se

deste modo, ap0s evaporacgao, 5,2 g de um po branco,

Rendimento; 50 %

Ponto de fusio; 84°C

Caracteristicas espectrais:

1

H RMN *CDC]3 - 5 i ppm



: 3,78.2H 3 tripleto; CH2 - gﬂz Br 3 d =

1
()]
w
-
N

: 4,36 2H ; tripleto; CH, - CH,Br 5 J = 6,3 Hz

: 7,10 1H ; dupleto desdobrado; H JH.H, = 8,2 e

6 3
JH6H7 = 5,6 Hz

: 7,43 1H; dupleto desdobrado; H7.;-JH7H6 = 8,2 Hz

e JH7H = 0,bHz

5
H

o~ ©O o~ orom

: 8,13 1H; dupleto desdobrados H5 ;3 JH 5,6 Hz

56 "

e JH5H7 = 0,5

1

Infravermelho: 1760 cm” : CO

Procedendo de acordo com o processo descrito antes, mas subs
tituindo o 1,2-dicloro-etano, obtem-se a 3-(2-cloro-etil) [3H] oxa-

zolo[4,5-b]-2-piridinona.

Procedendo de acordo com o processo descrito antes, mas subs

tituindo o 1,2-dibromo-etano pelos derivados de formula geral

X - (CH - X

2)n+1

obtem-se mais geralmente os 3-(halogeno-alquil)-[3H]-oxazolo

[4,5-b]2-piridinonas.
PREPARACAD 7: 6-BROMO[3H] OXAZOLO[4,5b]2-PIRIDINONA

Dissotve-se 0,01 mole de oxazolo [4,5b]72-piridinona
em 100 m1 de dimetilformamida. Adiciona-se, por intermedio de
uma ampola de bromo, 0,011 mole de bromo. Mantem-se a agitacao
durante 1 hora e 30 minutos 5 temperatura ambiente e adiciona-se
uma mistura de agua e gelo. Filtra-se. Lava-se com agua. Seca-

'Sen



Rendimento: 90%

Ponto de fusio: 234°¢C

EXEMPLO 1: / (4-FENIL-1-PIPERAZINIL)-3-METIL [ 3H.7 OXA
Z0L0 [4,5b_7 2-PIRIDINONA

Dissolvem-se 4,1 g (0,03 mole) de [ 3HJ oxazolo 4,557

2.piridinona em 100 m1 de 3lcool a 95°,

Adicionam-se 5,35 g (0,033 mole) de T-fenil-piverazina e
depois 3 ml de uma solugao aquosa de formol a 30%, Agita-se em
banho-maria, a uma temperatura proxima de SQOC, durante 1 hora e
trinta minutos, mantendo a agitagcao., Deixa-se renousar durante

1 hora a temperatura ambiente,

Escorre-se os cristais e filtra-se em uma coluna de sT1i

0
ca (60 A ; 60-220 mTcrons) eluindo com diclorometano.

Rendimento: 81%

Ponto de fusao: 151-152°¢C

As caracteristicas fisico-~quimicas deste composto estao
, q

reunidas no quadro 1,

EXEMPLO 2: [ 4-(3-TRIFLUOROMETIL-FENIL)~1-PIPERAZINIL 7~
~3-METIL £'3H J OXAZOLO [ 4,5b 7 2-PIRIDINONA

Substituindo no processo descrito no exemnlo 1 a 1-fenil-



e

G

.
-piperazina pela 1-(3-trifluorometil-fenil)-piperazina, obtem-se

o composto pretendido,

Rendimento: 71%

Ponto de fusio: 112-118°C

As caracteristicas fisico-~quimicas deste composto estao

reunidas no quadro 1.

EXEMPLOS 3 A 8: 3-£ (4-ARIL-1-PIPERAZINIL)-METIL 7 L3H7
0XAZOLO [4,5b 7 2-~PIRIDINONAS

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo

1, mas substituindo a }-fenil-piperazina pela:
EXEMPLO 3:
- 1-(2-cloro-fenil)-piperazina, ohtem-se a:

3-LL(4-(2-CLORO-FENIL)-1-PIPERAZINIL J-METIL T [ 3H 7-0XAZOLO
L'4,50 7 2-PIRIDINONA,

EXEMPLO 4:

- 1-(4-fluoro-fenil)-pinerazina, obtém-se a:

3-4 4-(4-FLUORO-FENIL)-1-PIPERAZINIL-METIL 7 [ 3H _J-OXAZOLO L 4,567
2-PIRIDINONA,
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EXEMPLO 5:

- 1-(2-metoxi~fenil)-piperazina, obtém-se a:

3-L 4-(2-METOXI-FENIL)-1-PIPERAZINIL-METIL ¥ £ 3H 7-0XAZOLO
L 4,567 2-PIRIDINONA.

EXEMPLO 6:

-1-(2-metil-fenil)-piperazina, obtém-se a:

3-L 4-(2-METIL-FENIL)-1-PTPERAZINIL~METIL J[3H 7-0XAZOLO L 4,5b 7
2-PIRIDINONA.

EXEMPLO 7:

- 1-(3-trifluorometil-4-cloro-fenil)-piperazina, obtem-

-Se a.

3-L 4= (TRIFLUOROMETIL-4-CLORO-FENIL)~1-PIPERAZANIL-METIL J[3H 7
0XAZOLO [4,5b .7 2-PIRIDINONA. :

EXEMPLO 8:

- 1-(2-pirimidinil)-piperazina, obtem-se a:

3-L 4-(2-PIRIMIDINIL)~1-PIPERAZINIL-METIL 7 [ 3H J-0XAZOLO 4,5 b7

2-PIRIDINONA.

EXEMPLO 9:

- 1-(1-naftil)-piperazina, obtem-se a:
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3-£ 4-(1-NAFTIL)-1-PIPERAZINIL-METIL 7 £ 3H J 0XAZOLO-[ 4,5b_7
2-PIRIDINONA.

EXEMPLO .10:

- 1-(2-piridil-piperazina,. obtem-se a:

3-£ 4-(2-PIRIDIL)~1-PIPERAZINIL-METIL 7 [ 3H J 0X0ZOLO-Z 4,5b 7
2-PIRIDINONA.

EXEMPLO 11:

- 1-(1-isoquinolil)-piperazina, obtém-se a:

3—["4—(1-ISOQUINOLIL)~1~PIPERAZINIL*METIL‘7 [ 3H 7-0XAZOLO

L 4,55 7 2-PIRIDINONA.

EXEMPLO 12

- 1-(2-quinolil)-piperazina, obtem-se a:

3-L 4-(2-QUINOLIL)-1~PIPERAZINIL-METIL 7 [ 3H 7 OXAZOLO [ 4,5b 7
2-PIRIDINONA,

EXEMPLO 13:

- 1-(2-tiazolil]-piperazina, obtem-se a:

3-['4—(2—TIAZOLIL)-1*PIPERAZINIL~METIL_7 [’3H,7—OXAZOLO I 4,507
-2-PIRIDINONA.
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EXEMPLO 14: 3—[’2-(4—FENIL-1*PIPERAZINIL)-ETIL.7 [ 3H 7
OXAZOLO£'4,5Q7 2-PIRIDINONA.

PROCESSO 1:

Dissolvem-se 1,13 g (0,049 mole) de sodio em 609 ml de

etanol, Adicionam-se 6,6 g (0,049 mole) de [ 3H 7 oxazolo/ 4,5b 7

2-piridinona a solugcdo obtida anteriormente, Agita-se vigorosa-

mente a temperatura ambiente e evapora-se depois o etanol,

Dissolvem-se, por outro lado, 11,0 g (0,049 mole] de 4-
-fenf]-1~(2—cloro%etil)-piperazina obtida de acordo com o proto-
colo descrito na preparacao 1 em 50 m]1 de dimetilformamida e adi
ciona-se lentamente e sob agitagao o derivado sodado da [ 3H 7
oxazolo [ 4,5b 7 2-piridin0na,preparada antes, Aquece-se a re-
fluxo durante 1 hora e 30 minutos, Arrefece-se, escorre-se o
composto inorganico insolive] e evapora-se o filtrado em banho-

-maria sob vazio,
Retoma-se o residuo com 3qua e purifica-se mediante extrac
gao com diclorometano, Filtra-se o residuo obtido em coluna de
sTlica eluindo directamente com diclorometano,
Rendimento: 59%

PROCESSO 2;

Em um balao colocado soh atmosfera de argon e equipado

com um refrigerante, adicionam-se 2,43 (0,01 mole) de 3-(2-bro-



mo-etil) [ 3H 7 oxazolo-/ 4,56 7 2-piridinona obtida na prepara-
cao 6, 1,5 equivalentes de 1—feni1*p1perazin§&e por fim 1,5 equi
valentes de diisopropiletilamina, Leva-se a 80°C durante 12 ho-
ras. Apos arrefecimento, evapora-se o acetonitrilo sob vazio e
retoma-se o residuo com agua. Verifica-se a alcalinidade do

meio e extrai-se com diclorometano, Seca-se sobre sulfato de mag

nesio, evapora-se e recristaliza-se,

Rendimento: 95%

Ponto de fusio: 105-110°¢C

As caracteristicas fisico~quimicas deste compostos es-

tao reunidas no quadro 1,

EXEMPLO 15: 3-{2-£’4-(3-TRIFLUOROMETIL-FENIL )~1-PIPE-
RAZINILJ*ETIL}[SHJ OXAZOLO 4,567 2-
PIRIDINONA,

Procedendo de acordo com o pﬁocesso descrito no exemplo
14, modo operatdrio 1, mas substituindo a 4-fenil-1-(2-cloro-etil)-
-piperazina pela 4~(3~trif1uorometi1-feni])—l-(?—c]oro-eti])-pipg

razina, obtém-se o composto pretendido,

Rendimento: 40%

Ponto de fusio: 92-93°C

As caracteristicas fisico-quimicas deste composto estao

reunidas no quadro 1,



EXEMPLO T6: 3-[ 3-(A-FENIL-T1-PIPERAZINIL)-PROPIL 7
L[ 3H_7 0XAZOLO [ 4,5b 7 2-PIRIDINONA,

Procedendo de acordb com o processo descrito no exemplo
14, modo operatorio 1, mas substituindo a 4-fenil-1-(2-cloro-
-etil)-piperazina pela 4-fenil-1-(3-cloro-propil)-piperazina, ob

tém-se o composto pretendido,

Rendimento: 479%

Ponto de fusio: 141-142°¢

As caracteristicas fisico~quimicas deste composto est3o

reunidas no gquadro 1,

EXEMPLO 17: 3—{3~Z:4—(3-TRIFLUOROMETIL»FENIL)—1—PIPERA—
ZINIL 2-PROPIL} £ 3H 7 OXAZOLO [ 4,5b 7 2-PI
RIDINONA,

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
14, modo operat6r10,1,massubstituindé'a 4-fenil-1-(2-cloro-etil)-
-piperazina pela 4—(3—trif1uorometi1+feni1)~1-(3»cloro%propi1)—p1

perazina, obtem-se o composto pretendido,

Rendimento: 63%

Ponto de fusdo: 62-63°C - Ver quadro 1
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EXEMPLOS 18 a 21:

Substituindo no exemplio 14, modo operatorio 1, a 4-fenil-
-1-(2-cloro-etil )-piperazina, pela:

EXEMPLO 18:

- 4-(2-metoxi-fenil)-1-(2-cloro-etil)-piperazina, obtém-

se a:

3-§2-[ 4-2-METOXI-FENIL )-T-PIPERAZINILI-ETIL}[ 3 K1-0XAZOLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA.

Rendimento: 53%

Ponto de fusdo: 95-96°C (ver quadro 1)

EXEMPLO 19:

-  4-(2-cloro-fenil)-1-(2-cloro-etil)-piperazina, obtem-

-se, a:

3-{2-[4-(2-CLOR0-FENIL)-]-PIPERAZINIL]-ETIL}[BH]-OXAZOLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA.
EXEMPLO 20:

- 4-(2-metil-fenil)-1-(2-cloro-etil)-piperazina, obtem-

-S5e, a:

3-22—[4-(METIL—FENIL)-]-PIPERAZINIL]-ETIL}-[3H] 0XAZOLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA.
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EXEMPLO 21:

- 4-(3-trifluorometil-4-cloro-fenil)-1-(2-cloro-etil)-

-piperazina, obtem-se a:

3-{2-[4-(3—TRIFLUOROMETIL-4-CLORO-FENIL)-T-PIPERAZINIL]—
-ETIL}I:3H] OXAZOLO[ 4,5b] 2-PIRIDINONA.

EXEMPLOS 22 a 25:

Substituindo no exemplo 14, modo operatorio 2, a 1-fenil-

-piperazina pela:

EXEMPLO 22:
- 1-(2-pirimidinil )-piperazina, obtém-se a:

3-%2-[4-(2-PIRIMIDINIL)-1—PIPERAZINIL]-ETIL}[3}ﬂ-OXAZOLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA. '

Ponto de fusio: 150°C

EXEMPLO 23:

- 1-(4-fluoro-fenil)-piperazina, obtem-se a:

3-{2-[4-(4—FLUORO-FENIL)-]-PIPERAZIL]-ETIL}-[BH] 0XAZOLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA.

Rendimento: 95%

Ponto de fusao: 94°C - Ver quadro 1
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EXEMPLO 24:

- 1-(4-fenoxi-fenil)-piperazina, obtém-se a:

3-{2-[4-(4-FENOXI-FENIL)-1—PIPERAZINIL]-ETIL}[BPH—OXAZO-
LO [4,5b] 2-PIRIDINONA.

Rendimento: 92%

Ponto de fus3do: 148°¢C

Caracteristicas espectrais:

Infravermelho: 1760 CO

protoes aromaticos.

EXEMPLO 25:

- 1-(4-cloro-fenil)-piperazina, obtém-se a:

3-{2-[4—UFCLOMLEENHJ-1—PIPERAZINIL]-ETIL}I:3H]- 0XAZGLO
[4,5b] 2-PIRIDINONA.

Ponto de fusdo: 110°¢C

Caracteristicas espectrais:

Infravermelho: 1760\DOCON.

EXEMPLO 26:

- 1-(2-piridil)-piperazina, obtém-se a:

3-{2—[4—(2-PIRIDIL)—T—PIPERAZINIL]-ETIL}[B}J—OXAZOLO-[&S_b]
2-PIRIDINONA.



Ponto de fusio: 148°¢C

Caracteristicas espectrais:

Infravermelho: 1760’—3 co

EXEMPLOS 27 a 32:

Substituindo nos exemplos 18 a 22, as 4-aril-1-(2-cloro-
-etil )-piperazinas pelas 4-aril-1-(3-cloro-propil)-piperazinas

correspondentes, obtéem-se as:

3-[3-(4-ARIL-1-PIPERAZINIL )-PROPIL] [3 K] OXAZOLO-[4,5b7-2~

-PIRIDINONAS.

EXEMPLO 33: 3-[(4-FENIL-]-PIPERAZINIL)-ETIL]-S-METIL
L3H] OXAZOLO [4,5b] 2-PIRIDINONA

Substituindo no processo descrito no exemplo 14, a [3H] oxa-
zolo [4,5b] 2-piridinona pela 5-metil[3HJoxazolo[4,5b]2-piridinona -

obtida na preparacao 5, obtem-se o composto pretendido.

Rendimento: 50%

Ponto de fusdo: 100-102°C

EXEMPLO 34: 3-[2-(4-FENIL-1-PIPERAZINIL-ETIL]-6-BROMO
[3H] OXAZOLO [4,5b] 2-PIRIDINONA.

Substituindo no processo descrito no exemplo 14, a [3H]

oxazolo [4,5b] 2-piridinona pela 6-bromo [3H] oxazolo [4,5b] 2-pi
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ridinona pela 6-bromo[3H] oxazolo [4,5bh] 2-piridinona obtida na

preparacao 7, obtem-se o composto pretendido.

Ponto de fusio: 110°¢C

EXEMPLO 35:  3-[2-(4-(4-METOXI-FENIL)-1-PIPERAZINIL)ETIL]
[3H] OXAZOLO [4,5b] 2-PIRIDINONA.

Substituindo no exemplo 14, modo operatorio 1, a 4-fenil-
-1-(2-cloro-etil)-piperazina pela 4-(4-metoxi-fenil)-1-(2-cloro-
-etil)-piperazina, obtem-se a 3—[2—(4—(4—metox1—fen11)-1—piperazi

nil)-etil] [3H] oxazolo [4,5b]-2-piridinona.

Rendimento: 48%

Ponto de fusdo:  125°C

EXEMPLO 36: 3[2-(4-(4-HIDROXI-FENIL)-1-PIPERAZINIL)-

ETIL] [3H] OXAZOLO [4,5b] 2-PIRIDINONA.

A uma solugao de 5 gramas (14,1 mmoles) de 3-[2-(4-(4-me-
toxi-fenil)-1-piperazinil)-etil] [3H]-oxazolo [4,5b]-2-piridinona,
em 250 ml de diclorometano, adicionam=se 140 ml (140 mmoles) de
uma solucao 1M de tribrometo de boro em diclorometano, sob uma cor
rente de azoto e a uma temperatura de -70°C. Apds adicio, mantém-
-se a agitacao durante 24 horas a temperatura ambiente. Neutrali-
za-se o0 meio reaccional com uma.solugﬁoAmo]ar de carbonato acido

de s0dio e extrai-se com cloreto de metileno.

Seca-se a fase organica e evapora-se sob pressao reduzida.
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Submete-se o residuo a uma cromatografia em coluna de silica (elu

ente ciclo-hexano, acetato de etilo a 6:4).

Rendimento: 30%

Ponto de fusdo: 159°¢

Procedendo como nos exemplos 14, modo operatdrio 1, e 15

a 21, mas

as 4-aril-

substituindo as 4-aril-1-(2-cloro-etil)-piperazinas e

1-(3-cloro-propil)-piperazinas pelas:

4-aril-1-(4-cloro-n-butil)-piperazinas, obtem-se as 3-
-[4-(4-aril-T-piperazinil)-butill [3H] oxazolo-[4,5b]

2-piridinonas.

4-aril-1-(5-cloro-n-pentil)-piperazinas, obtem-se as
3-[5-(4-aril-1-piperazinil)-pentil] [3H]-oxazolo [4,5b]-

2-piridinonas.
4-aril-1-(6-cloro-n-hexil)-piperazinas, obtém-se as
3-[6-(4-aril-1-piperazinil)-hexil] [3H] oxazolo [4,5b]

2-piridinonas.

4-aril-1-(1-metil-1-cloro-etil)-piperazinas, obtém-se

as 3-[2-(4-aril-1-piperazinil)-1-metil-etil] [3H] oxazolo [4,5b]

2-piridinonas.

Procedendo como nos exemplos 14, modo operatorio 2, e 22

a 25, mas

substituindo a 3-(2-bromo-etil) 13H] oxazolo [4,5b] 2-

-piridinona pela:
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- 3-(3-bromo-propil) [3H] oxazolo [4,5b] 2-piridinona -ob
tem-se as 3-[3-(4-ar11-1-pipefazin11)-propi]] [3H] oxa

zolo [4,5b]'2+piridinonas.

- 3-(4-bromo-n-butil) [3H] oxazolo [4,5b] 2-piridinona ,
obtém-se as 3-[4-(4-aril-1-piperazinil)-n-butill-[3H]

oxazolo [4,5b] 2-piridinonas.

- 3-(5-bromo-n-pentil) [3H] oxazolo [4,5b] 2-piridinona,
obt&m-se as 3-[5-(4-aril-1-piperazinil)-n-pentil] [3H]

oxazolo [4,5b] 2-piridinonas.

- 3-(6-bromo-n-hexil) [3H] oxazolo [4,5b] 2-piridinona ,
obtem-se as 3-[6-(4-aril-1-piperazinil)-n-hexil-[3H]

oxazolo [4,5b]-2-piridinonas.

As sinteses dos exemplos anteriores sao igualmente apli-
caveis aos derivados das [3H] OXazolo [4,5b]-2-piridinonas substi
tuTdas no nicleo aromitico por um ou varios atomos de halogéneo
ou grupo alquilo ou alcoxi inferior, eventualmenfe substituido por

um ou varios atomos de halogeneo.

EXEMPLO 1A: 2-[2-(4-FENIL-1-PIPERAZINIL)-ETILAMINO]-3-
-PIRIDINOL

Dissolve-se 0,01 mole de 3-[2-(4-fenil-1-piperazinil)-
-etil[ [3H] oxazolo t4,5b]‘2-p1r1dinona obtida no exemplo 14,
em 50 m1 de uma solucao de hidroxido de sodio a 10%. Aquece-se
a refluxo durante quatro horas sob agitacao magnetica. Arrefece-

-se e acidifica-se a solucao com acido cloridrico a 30%. Adicio-
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na-se, arrefecendo sempre, uma solugao aquosa saturada de hidro-
genocarbonato de s0dio ate pH7. Filtra-se o precipitado e lava-
-se trés vezes com agua, seca-se sob vazio em um excicador e la-

va-se de novo com diclorometano.

Ponto de fusdo: 191°¢C

Procedendo de acordo com o processo descrito no exemplo
1A, mas utilizando como composto inicial os compostos obtidos nos

exemplos 1 a.36 obtém-se o0s:

- [aril-4-(substituidos. ou nao)-piperazinill-alquil-2-

-amino-3-piridinol, eventualmente substituidos.

ESTUDO FARMACOLOGICO DOS_DERIVADOS OBTIDOS PELO PROCESSO DE ACOR
DO COM A PRESENTE INVENCAO

EXEMPLO A: Estudo da toxicidade aguda

A toxicidade aguda foi determinada apos administracao oral
a lotes de 8 murganhos (26 + 2 gramas). Os animais foram observa-
dos com intervalos regulares durante o primeiro.dia e diariamente
durante as 2 semanas a seguir ao tratamento.. Calculou-se a DLSO’

dose'que leva a morte de 50% dos animais.

A DLg, dos compostos preparados pelo processo de acordo
com a presente invencao que foram estudados & superior a 1000 mg/kg

com excep¢ao da dos compostos dos exemplos 1 e 2 em que e de cer-
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ca de 500 mg/kg, o que indica a fraca toxicidade dos compostos ob

tidos de acordo com a presente invencao.

EXEMPLO B: PESQUISA DA ACTIVIDADE ANALGESICA

A actividade sobre a dor. foji pesquisada em murganhos
(23-25 g) de acordo com um protocolo derivado da t&cnica descri
ta por SIEGMUND (SIEGMUND E. A., R. A. CADMUS, & Golv, "J. Pharm.
Exp. Ther." 119, 184, 1957). 0s murganhos, distribuidos aleato-
riamente em lotes de 12 animais, receberam o trdatamento por via
oral (excipiente para.as testemunhas) 1 hora antes da injeccdo
intra-peritoneal de uma solucdo hidroalcodlica de fenil-p-benzo-
quinona a 0,02%. Contam-se os esticamentos entre o 50 e o 100

minutos depois da injeccao.

Determina-se a percentagem de actividade obtida para ca-
da dose (% de diminui¢3ao do nUmero de esticamentos nos animais
tratados em relacio aos animais testemunhas). - Determina-se uma
DESO’ dose que leva a uma actividade de 50%, para cada composto

ensaiado.

Verificou-se que os compostos preparades pelo processo de
acordo com a presente invencao possuem uma actividade analgésica

muito interessante.

Assim, a DE5O do composto dos exemplos 14 e 15 & proxima

do mg.Kg'].



A titulo de comparacao a DE50 do composto do exemplo 62-
-(2-Fluoro-fenil)-oxazolo [4,5b] piridina da patente de invencdo
norte-americana N2 4 038 396 possui no mesmo ensajo uma dose efi

caz 50 proxima de 12 mg . Kg"1.

EXEMPLO C: Estudo da actividade anti-inflamatoria

Pesquisou-se o potencial anti-inflamatorio dos compostos
de acordo com a presente inveng¢ao sobre um modelo de inflamacao
aguda provocada por 1njecc§o,sub-cut§nea de uma so]ugEo,de carré
genina ao nivel da pata.posterior do rato, de acordo com uma tec
nica inspirada no metodo descrito por WINTERC. H, E. A, RISLEY ,
G. N. NUSS - "Proc. Soc. Exp. Med." 111, 554, 1962). Tratam-se
os ratos (100-120 g), distribquos aleatoriamente em Totes de 8
(compreendendo as testemunhas que recebem o excipiente) 1 hora
antes da 1njeccao local de umé suspensao a 0,5% de carra@enina
(tipo IV, Sigma; 0,1 ml por rato). Determina-se o edema 3 horas
depois da injec¢ao, mediante medida pletismométrica (pletismome-
tro de agua UGO BASILE) do volume de cada uma das patas posterio
res (edema = volume da pata inflamada - volume da pata nEO infla

mada).

A percentagem de actividade_correspondeAﬁ percentagem de
diminuicdo do edema medio do Tote comparativamente a média do 1o
te testemunha correspondente. Determina-se,uma'DEso, dose que
leva a uma actividade de 30%.

1

Esta DEg; & igual a 50 mg:Kg~ para o composto do exem-
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plo 6 da patente de invencao norte-americana NO 4 038 396. E
muito nitidamente superior a este valor para todos os compostos

obtidos de acordo com a presente. invencido.

0 estudo farmacolofico dos compostos preparados pelo pro
cesso de acordo com.a presente invencdo demonstra, portanto, que
estes compostos sao pouco toxicos, dotados de uma actividade anal
gesica mais intensa que a dos compostos.de estrutura proxima pre-
parados pela tecnica anterior.e desprovidos de actividade anti-in
flamatoria contrariamente a estes mesmos compostos da tecnica an-

terior.
EXEMPLO D: Composigao farmaceutica: COMPRIMIDO

Comprimidos doseados: com 25 mg de 2-(4-fenil-1-piperazi-

nil)-3-etil [3H] oxazolo [4,5b] 2-piridinona.
Formula para a preparacao de 1000 comprimidos

2-(4-Fenil-1-piperazinil)-3-etil [3H] oxazolo [4,5b]~

-2-piridinona ------=c--no-- e mm e ——— S 25 g
Amido de trigo-=---memcmmm oo e e cm————- 15 g
Amido de miTho--------cmocamaaano B L T TupuEp IR 15 g
Lactose--m--mmmom e e e e a e 65 g
Estearato de mganesio-----cmmmommmcec o cmcecc e mmem e 2 g
STTiCA mmmmmm e e i rmmam e 1g
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ANEXO

FORMULA QUADRO

0
A B
4 a
CH,)p N N
A B a'
NOMENCLATURA
1
! 0
6
O :
° N N2
4
H

[3H] oxazolo[4,5b]2-piridinona

b ]

-40-



REIVINDICACOES

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

OR1

N NR2 (1)

A—N N-Ar

na qual:

R, e R

1 5 representam, cada um, um &tomo de hidrogénio

ou considerados em conjunto Zormam com O étomo cde azo-

to a gue estdo ligados um anel -0-CO-N,



-

W representa um atomo de halogeneo ou um grupo alquilo
ou alcoxi inferior eventualmente substituido por um ou

varios atomos de halogéneo tal como o grupo trifluoro-

metilo e m representa um nimero compreendido entre 0 e

3,

A representa um grupo alquilo inferior de cadeia 1i-

near ou ramificada,

Ar representa um grupo arilo ou heteroarilo eventual-

mente substituido por um ou varios &itomos de halogé-

neoc ou por um ou varios grupos alguilo inferior, hi-

droxi, hidroxi-sulfoniloxi, ou alcoxi inferior ou ari-

loxi eventualmente substituidos por um ou varios ato-

mos de halogéneo tal como o grupo trifluoro-metilo,

entendendo-se por radical algquilo inferior ou alquiloxi infe-

rior, um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada comportan

do 1 a 6 atomos de carbono, e por grupos arilo ou heteroarilo,

grupos mono- ou biciclicos insaturados comportando 5 a 12 &ato-

mos integrando ou ndo no seu esqueleto de atomos de carbono um,

dois ou trés heteroatomos escolhidos entre azoto, oxigénio ou

enxofre,

dos seus isomeros,

assim como

o ponto de

presentam,

adicdo com

dos seus sais de adicao com um acido aceitavel sob
vista farmacéutico e gquando os simbolos Rl e R2 re-

cada um, um atomo de hidrogénio, <¢cs seus sais de

tma base aceitavel sob o ponto de vista farmacéuti-



co,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de £0r-

mula geral

Ar— N N-a-<Y (IT)

__/
na qual A e Ar tém os significados definidos antes e

Y representa um atomo de halogéneo,

apds dissolugao no seio de um dissolvente orgdnico, com um com-

posto de formula geral

0
N
(W)m—@ 3 /_O (III)

N N
l
H

na qual W e m tém os significados definidos antes,
preferencialmente sob a forma do seu cderivado sodado na posigao

3 de adicdao em 3 a um metal alcalino,

para se obter, apos aguecimento do meio reaccional, arrefeci-
mento, filtracdo, evaporagao do meio reaccional, retoma com
dgua, extraccdo com um dissolvente orgdnico e purificagéo even-

tual mediante cromatografiia em colunz ce silica,

um composto de f£ormula geral



7 44—

AN
(W) ‘@[N /=% (1/a)
N
/N
A—N N-Ar
_/

caso particular dos compostos‘de formula geral I na qual os sim
bolos RI e R2 considerados em conjunto com o atomo de azoto a

gque estdo ligados formam um anel ~0-CO~A-,

gque se pode, eventualmente, separar nos seus isOmeros e, even-
tualmente, salificar com um acido aceitavel sob o ponto de vis

ta farmaceéutico,

composto de formula geral I/A que se pode tratar, eventualmen-
te, com uma solugdo agquosa de um agente alcalino, a uma tempe-
ratura compreendida entre a temper;tura émbiente e a temperatu-
ra de ebuligdo do meio reaccional para se obter, apds neutrali-

zacdo ou acidificacao do meio reaccional e eventual purifica-

¢do um composto de formula geral

o

(Wm ]
~ NH
| / \

A—N N-ar (I/B)

/

caso particular dos compostos de formula geral I na qual R, e

1
R2 representam, cada um, um atomo de hidrogénio,

gque, eventualmente, se pcde separar nos seus 1sOmeros e even-



tualmente, salificar, com um acido ou uma base aceitavel sob o

ponto de vista farmaceéutico.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paragao de compostos de formula geral I/A na qual o simbolo A re
presenta um grupo CHZ’ caracterizado pelo facto de se dissolver

no seio-de um alcool alifdtico inferior,

por um lado um composto de formula geral

B
| .
_/ : Nﬁ (II1)
£ ( }__ W)
0
__\O

na gqual W e m tém os significados definidos antes,
por outro lado um ligeiro excesso de um aril-piperazina de for-
mula geral

HN N-Ar (VIT)

/

na gual Ar tem o significado definidoc antes,

cor outro lado um excessc de formol,

[}

ar

e}

se obter, apds aguecimento da solucdao obtida a uma tempera-—

-
cLrY

f

compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura
de ebuligdo, eventual arrefecimento, repouso durante uma a duas
hcras, Ziltrac3o e eventual cromatografia em coluna de silica,

um composto de formula geral



—46-

0
\\C =0
O
N N
| / \ (I/A1)

CH2"— N N-Ar
na qual W, m e Ar tém os significados definidos antes,
que se'pode, eventualmente, salificar com um acido aceitavel

sob o ponto de vista farmacéutico.

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre
paracdo de compostos de formula geral I/A, caracterizado pelo

facto de se fazer reagir um compmosto de formula geral

0
wnOT; e
N

N

!
H

na qual W e m tém os significados definidos antes,

com um hidroxido de metal alcalino em meio aguoso ou um alcoo-

lato de metal alcalino em meio organico, para se obter um com-

posto de f£ormula geral

0
(H)m [\E ) ﬁ>=:0 (IV)

o

na qual W e m tem os significados deZinidos antes e

=4



.\‘
~J
I -

L representa um metal alcalino,

gue se condensa com composto de formula geral

X-a-X' (V)
na qual A tem o significado definido antes e X e X'
iguais ou diferentes representam, cada um, um atomo de

halogéneo,

preferencialmente sob atmosfera inerte, em meio organico, pre-
ferencialmente a temperatura de refluxc do dissolvente escolhi-
do para se obter, apds eventual extraccdo e purificagdo mediante

cromatografia, um composto de formula geral

0
(¥)g _\\@ }0 (VI)

na gqual W, X', m e A tém os significados definidos an-
tes,
gue se condensa, de preferéncia sob atmosfera inerte, com um

composto de formula geral VII, preferencialmente em excesso.

ar — v-g  (VID)

na gqual Ar tem o significacdo definido antes,

en meio orgadnico, na presenca.de um excesso de uma amina tercia-

[

iz e & temperatura de refluxo do dissolvente escolhido para se

(8]

zzer, apbs arrefecimentc, extracgiac 2 eventualmente purifica-



cao mediante cristalizacdo, um composto de formula geral I/A,

que se pode, eventualmente, separar nos seus isOmeros e, even-

tualmente, salificar com um dcido aceitdavel sob o ponto de vis

ta farmacéutico.

4.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 3, para a pre-
paracdo de compostos de formula geral I/A na qual o simbolo A
representa um radical alquilo inferior de caceia linear, carac

terizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula

0
(Mg 3 \\/:0 (ITI1)

N N
: l
H

geral

na qual W e m tém os significados definidos antes,
com um hidréxido de metal alcalino em meio aquoso ou um alcoo-
lato de metal alcalino em meio organico, para se obter um com-

posto de formula geral

0

wa O] =0
~y N
l
L

na qual W e m tén os significados deZinidos antes e
L representa um metal alcalino,

cue se condensa com um composto de fOrmula geral
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X=~A~-X (VIII)
na qual A tem o significado definido antes e X repre-
senta um atomo de halogéneo,
preferencialmente sob atmosfera inerte, em meio orgénico, de pre
feréncia & temperatura de refluxo do dissolvente escolhido para
se obter, apds eventual extracgao e purificacao mediante croma-

tografia, um composto de férmula geral

N N

|
A-X

na qual W, X, m e A tem os significados definidos an-
tes,
que se condensa, de preferéncia sob atmosfera inerte com um com

posto de £o6rmula geral VII, preferencialmente em excesso

Ar—N

na qual Ar tem o significado definido antes,
em meio crgé@nico, na presenca de um excesso de uma amina tercia-
riz e & temperatura de refluxo do dissolvente escolhido para se

obter, apos arrefecimento, extraccido e purificacdo eventual me-

m

diznte cristalizacido, um composto de Zdrmula geral I/A na qual o

- o

representa uma cadeia alguilica linear,

-~
e

O
[
K2

o}

]
144

se pocCe, eventualmente, separar nos seus isomeros e, even-—

9
(o
m
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tualmente, salificar com um acido aceitavel sob o ponto de vis-—

ta farmacéutico.

5.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1 para a pre-
paracdo de compostos de formula geral I/B, caracterizado pelo

facto de se fazer reagir um composto de f£ormula geral

(W _@0>:0

(I/2)
/N

A—N N-Ar

/

na qual W, m, A e Ar tém os significados definidos
antes,
ou um dos seus sais de adicdo com um acido aceitavel sob o pon-
to de vista farmacéutico, com um agente alcalino, em solucio
aquosa a uma temperatura compreendida entre a temperatura ambien
te e a temperatura de ebulicido do meio reaccional para se obter,

apds neutralizacdo ou acidificacdo do meio reaccional, um compos

to de formula geral

OH
(W)m —I_O
~ 7 NH (1/B)
N | /N
A—N N-Ar
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na qual W, m, A, e Ar tém os significados definidos

antes,

gue, eventualmente, se salifica com um acido ou uma base aceitd-

vel sob o ponto de vista farmacéutico, apos purificagao eventual.

6.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracdo de compostos de foérmula geral IA na gual os simbolos

Rl e R2 considerados em conjunto formam um grupo CO:

qo

(Wm >——O

[ ;i N (I/3)
l

/N

A—N N-ir
na qual W, m, A e Ar tém os significados definidos an-
tes,
dos seus isOmeros, assim como dos seus sais de adigao com um

dcido aceitavel sob o ponto.de vista farmacéutico, caracteri-

zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspon-

dentemente substituldos.

7.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-

paracdo de compostos de formula geral



QH
(W)m < >
I\ NH (I/B)
N | VRN
A—N N-ar

—/

na qual W, m, A e Ar tém os significados definidos an
“tes e Rl e R2 representam, cada um, um atomo de hidro
génio,
dos seus isdmeros, assim como dos seus sais de adigdao com um
dcido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, caracteriza-
do pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corresponden

temente substituidos.

8.~ Processo de acordo com a reivindicag¢do 1, para a pre-
paracdo de compostos de f£ormula geral I na qual o simbolo Ar re
presenta um grupo fenilo eventualmente substituido por um &atomo

de halogéneo ou por um grupo alguilo inferior, hidroxi,

hidroxi-sulfoniloxi ou alcoxi inferior, eles proprios eventual-
mente substituidos por um ou varios atomos de halogéneo, assim
como dos seus sais de adicdo com um acido aceitavel sob o ponto

de vista farmacéutico guando os simbolos R, e R, representam,

1
cada um, um atomo de hidrogénio, dos seus isdreros e dos seus

sals de adicao com uma base aceitdvel sob o ponto de vista far-

maceutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituldos.



9.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a prepa-
racao da[}4-(3—trifluorometil—fenil)—l—piperazinil;7—3—metil

[33] oxazolc>[@,5bj’piridincna—Z, assim como dos seus sais de

adicdo com um acido aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituldos.

10.~ Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-—
paracao da (4-fenil-l-piperazinil)-3-metil [3H_7—oxazolozf4,5b;7
piridinona-2, assim como dos seus sais de adicao com um acido
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondéntemente

substituidos.

11.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paracao da 3- 2—[_4—(3~trifluorometil—fenil)-l-piperazinilj7—
. acr ] I'» s as .
-etil VJHJ oxazolo L4,5p7 piridinona-2, assim como dos seus
sais de adicao com um &cido aceitavel sob o ponto de vista far-
macéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituldos.

12.- Processo de acordo com a reivindicagcao 1, para a pre-

r .~ - ~ . . . .
% 3-1 4—(3—tr1:luoromet1¢—:enll)~l-plpera21nl%]-—

. ey T i3 . -
—prcpll} / 3H /oxazolo,r4,5b7 piridinona-2, assim como dOS Seus
—_— - — Ead



macéutico, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracao da 3-1?2-(4—fenil—l—piperazinil)—etil;7égﬂj oxazolo[@,Sb]

piridinona-2, assim como dos seus sais de adigcao com um acido

aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

14.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a pre-

paragao da 3—5 2-[4-(2—piridil)—l—piperazinil:.]—etil} [_;,H] -oxa-
L
- -
zolo [4,5@] piridinona-2, assim como dos seus sais de adigao com
um acido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, caracteri-

zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspon-

dentemente substituidos.

15.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para a pre-
paracdo da 3—{ 2—j‘4-(2—pirimidinil)-l-piperazinil;7-eti%}[3&]
oxazolo [2,5b]§iridinona—2, assim como dos seus sais de adigao
com um acido aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, carac-

terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondantemente substituidos .

16.- Processc de acordo com a reivindicagzo 1, para a pre-



paragao do Z—Z—2—(4—fenil—l—piperazinil)—etilamino;7—3-piridinol,
assim como dos seus sais de adigao com um &cido ou uma base
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pelo

facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

Lisboa, 6 de Agosto de 1990
C Agazate Oficial da Propr zdade Indusirial

‘5///"jf¢xﬁt\94*¢~n
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DE OXAZOLO-PIRIDI-

NAS"

Descreve-se um Processo para a preparacgao de compostos de

formula geral

OR1

(¥) —1@

I
N NR2 (D

dos seus isdmeros, assim como dos seus sais de adicao com um aci
do aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, e quando os sim-

bolos Rl e R, representam, cada um, um atomo de hidrogénio, dos

seus sais de adicao com uma base aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, caracterizado pelo facto de se fazer reagir um com

posto de formula geral



Ar—N N-A-Y (IT)

apds dissolucdo no seio de um dissolvente orgdnico, com um com-

posto de formula geral

0
(W)m K 3 \f—o (TI1)

N N
l
H

de preferéncia sob a forma do seu derivado sodado na posigao 3
de adicao em 3 a um metal alcalino para se obter, apds agueci-
mento do meio reaccional, arrefecimento, filtracao, evaporacgao
do meio reaccional, retoma com dgua, extracgao com um dissolven-—
te orgdnico e eventualmente purificagao mediante cromatografia
em coluna de silica, um composto de f£Srmula geral
AN
(M)m —'{O /0

N A

VA (/2]

A—N N-Ar

—/

que se pode, eventualmente, separar nos seus isdOmeros e, even-
tualmente, salificar com um dcido aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico,

derivado de Zormula geral I/A gue se pode tratar, eventualmente,



~58~

com uma solugao aguosa de um agente alcalino, a uma temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de

ebulicdo do meio reaccional para se obter, apds neutralizagao de

acidificacdo do meio reaccional e eventual purificagao, um com-

posto de formula geral

OH
(Wam
‘\\N NH (1/B)
] / \
A—N N-Ar
___/

que, eventualmente, se pode separar nos seus isOmeros e, eventual
mente, salificar com um &cido ou uma base aceitavel sob o ponto-

de vista faermaceéutico..

Os compostos preparados pelo processo de acordo com a presen

te invencao sao Uteis como medicamentos.

Lisboa, 6 de Agosto de 1990
R IO R R

B N N S I
WO Le aruir e

»

g Lo
b
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