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Descreve-se um processo para a preparacao de compos—

tos de formula geral
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ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico que

consiste, por exemplo, em fazer reagir um composto de fdérmula ge-

ral o7
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com um composto de formula geral

(V)
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Estes compostos que exibem acgdo vasodilatadora e

accao anti-hipertensora serdo utilizdveis no tratamento de doen-

ot i G

¢as cardiovasculares.
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS DE

BENZOPIRANO E DE COMPOSICOES FARMACERUTICAS QUE OS CONTEM"

Antecedentes da Invencao

A presente invencao diz respeito a uma série de novos
derivados de benzopirano com acgao anti-hipertensora e que ,
portanto, podem ser utilizados no tratamento e profilaxia de
doencas cardiovasculares. A presente invencio proporciona tam
bém metodos e composicdes farmacéuticas que incluem estes com-
postos bem como processos para a sua preparagao.

Os compostos de acordo com a presente invenciao sio os
3,4—di—hidro—2,2—dimetil—4—(l—oxoisoindolin—Z—il)-6—perfluorg
alquil—sulfonil—ZH-l—benzopiran—3-ol, os 3,4-di-hidro-4-(1,2-
—di—hidro-Z—oxo-1—piridil)—2,2—dimetil—6-trifluorometil-sulfg
nil-2Hl-benzopiran-3-ol, os nitratos destes compostos, os ana-
logos dos mesmos com uma ligagao insaturada carbono-carbono
na posicao 3,4 do nicleo pirano e os derivados destes compos-
tos e dos seus nitratos nos quais o anel isoindolinilo ou pi-
ridilo comporta substituintes.

Certos compostos deste tipo e com accido também do mes

mo tipo encontram-se descritos em J. Med, Chem. 29 (1986) 2194,

nas descrigoes das patentes de invencao europeias N2 350 805 ,
273 262 e 314 446 (equivalente a patente de invencao norte-ame
ricana N2 4 925 839) e na patente de invengao norte-americana
No 4 908 378; e, dos compostos descritos em trabalhos cientifi
cos anteriores aqui citados os compostos de maior semelhanca
relativamente aos da presente invencao encontram-se descritos

na descricao da patente de invencao europeia N2 350 805 e na



patente de invencao norte-americana N° 4 908 378, admitindo- e
-se gue sao o 6-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(2-oxo-1-
pirrolidinil)-2H-1-benzopiran-3-ol de férmula A indicada se-
guidamente), o 3,4—di—hidro—2,2—dimetil—6—trifluorometil—sul
fonil-4-(2-oxo-1-pirolidinil)-2H-1-benzopiran-3-ol (de formu

la B indicada seguidamente) e o 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-
-(l-oxoisoindolin—Z-il)—6—trifluorometil—sulfonil—2§-1—benzg

piran-3-ol de formula C indicada seguidamente) :
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Pensa-se que o [(+)-6-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-
-trans-4-(2-oxo-1l-pirrolidinil)-2H-1-benzopiran- 3-0ol , isome-
ro do composto A e designado por Cromakalim, se enconcre em
investigacao para possivel comercializacdo como agente vasodi
latador.

Embora estes compostos ja conhecidos exibam activida-
des uteis e aceitadveis, a sua acgao e, especialmente, a dura-
cao desta accdo sao inferiores ao que se considera desejavel.

Surpreendentemente, a Requerente descobriu agora um ng
mero limitado de compostos que exibem uma acgao similar e que
comportam uma associagao de um grupo l-oxoisoindolin-2-ilo ou
1,2-di-hidro-2-oxo~-1-piridilo na posicao 4 e um grupo perfluo
roalquil-sulfonilo na posigao 6, os quais sao consequentemente

mais potentes e exibem uma ac¢do mais prolongada.

Breve Sumario da Invencao

Consequentemente, constitui um objectivo da presente

invencao proporcionar uma série de novos derivados de benzopi



rano com acgoes vasodilatadora e anti-hipertensora.

Constitui ainda um outro objectivo da presente inven
¢ao proporcionar compostos que tenham acgoes melhoradas.

Outros objectivos e vantagens da presente invencéo
tornar-se-ao evidentes com prosseguimento da descricgao.

Os compostos da presente invencido sdao compostos de for

mula geral
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na qual
Rl representa um grupo perfluoroalquilo C1_3;
R2 representa um grupo de formula geral
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(I1) ou (I11)
em que R, representa um atomo de hidrogénio ou
de halogéneo ou um grupo alquil Cl—4' alcoxi Cl—4’

trifluorometilo, ciano, hidroxi ou nitro e R5 re-



presenta um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um grupo alquilo C1-4' alcoxi C1_4, trifluro
metilo, ciano ou nitro; e

oéﬁrepresenta uma ligacao simples carbono-carbono
(CH-CH) ou uma ligacao dupla carbono-carbono (C=C);
com a condicao de R3 representar um grupo hidroxi
ou nitrooxi (O-NOZ) quando 0(-76 representa uma
ligacao simples carbono-carbono ou de R3 represen
tar um atomo de hidrogénio quando X - /3 represen

ta uma ligagao dupla carbono-carbono;

e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico ,
com a condigao de R1 nao representar um grupo fluorometilo quan
do R2 representa um grupo de formula geral II, 0(-—/@ represen

ta uma ligagao simples R3 representa um grupo hidroxi e R, re-

4
presenta um atomo de hidrogénio.

A presente invengao proporciona também composicdes far
maceuticas, para o tratamento ou profilaxia de doencas cardio-
vasculares, contendo uma quantidade eficaz de pelo menos um
composto activo em mistura com um veiculo ou diluente, cendo
O composto activo pelo menos um composto de formula geral I ou
um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

A presente invencao proporciona ainda um método para
O tratamento da hipertensao e mau funcionamento cardiaco que
consiste em administrar a um animal, de preferéncia a um mami-
fero, eventualmente um ser humano, pelo menos um composto acti-
vo, sendo esse composto activo pelo menos um composto de f£ormu

la geral I ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farma-

ceutico.



A presente invencao proporciona também processos para
a preparacao dos compostos de acordo com a presente invencao

que se descrevem com maior pormenor mais adiante.

Descricao Pormenorizada da Invenciao

Nos compostos de formula geral I, na qual Rl represen
ta um grupo perfluorocalquilo, o radical alquilo tem 1 a 3 ato
mos de carbono, podendo apresentar-se como uma cadeia linear
ou ramificada, embora se prefira um grupo de cadeia linear, es
tes grupos sao, por exemplo, grupos trifluorometilo, pentafluo
roetilo, heptafluoropropilo ou heptafluoroisopropilo, dos
quais os grupos preferidos si3o os grupos trifluorometilo e pen
tafluorcetilo, preferindo-se entre todos o grupo trifluorometi
lo.

R2 representa um grupo de formula geral II ou III ci
tadas antes, preferindo-se um grupo de fdrmula geral ITI.

Quando R4 ou R5 representa um grupo alquilo, este po-
de ser de cadeia linear ou ramificada com 1 a 4 atomos de car
bono, de que sdo exemplos os grupos metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo e t-butilo, de prefe
réncia um grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo ou butilo ,
preferindo-se entre todos um grupo metilo.

Quando R4 ou R5 representa um grupo alcoxi, este pode
ser um grupo alcoxi de cadeia linear ou ramificada, com 1 a 4
atomos de carbono, de quesao exemplos os grupos metoxi, etoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi e t-butoxi, de prefe
réncia um grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi ou butoxi ,

preferindo-se entre todos um grupo metoxi.



Quando R, ou Ry representa um atomo de halogeneo, es
te pode ser, por exemplo, um atomo de fluor, cloro, bromo ou
iodo, de preferéencia um atomo de fluor ou de cloro, preferin-
do-se entre todos um atomo de fluor.

O simbolo R, representa de preferéncia um atomo de hi
drogéenio, um grupo metilo ou metoxi, um atomo de halogéneno
(sendo preferidos os atomos de flGor e de cloro), um grupo
trifluorometilo, ciano ou nitro, com maior preferéncia um ato
mo de fluor, um atomo de cloro ou um grupo nitro, preferindo-
-se entre todos um atomo de fluor.

O simbolo R5 representa de preferéncia um atomo de hi-
drogénio, um grupo metilo ou metoxi, um atomo de halogeneo (sen
do preferidos os atomos de fluor e de cloro), um grupo trifluo-
rometilo. ciano ou nitro, com maior preferéncia um atomo de hi-
drogeénio, fluoroou cloro ou um grupo nitro, preferindo-se entre
todos um atomo de hidrogénio.

Quando R2 representa um grupo de formula geral II, (X -
- /% representa de preferéencia uma ligagao simples carbono-car
bono e consequentemente R3 representa um grupo hidroxi ou um
grupo nitroxi; neste caso, prefere-se também que O grupo Oxo-
isoindolinilo comporte substituintes, isto &, R4 nao deve re-
presentar um atomo de hidrogénio. Quando R2 representa um gru
po de formula geral III, AX -‘/3 representa de preferencia uma
ligacao dupla carbono-carbono.

Os compostos de formula geral I, na qual R2 represen-

te um grupo de formula geral II e R, represente um grupo hidro

4
xi, sao compostos acidos e podem consequentemente formar sais.
Nao existe qualquer tipo de restricdo quanto a natureza destes

sais, desde que, quando os mesmos se destinem a utilizacao te-



rapeutica, sejam aceitdveis sob o ponto de vista farmacéuti-
Co. Quando os sais nao se destinam a utilizacao terapéutica
mas sim, por exemplo, a compostos intermédios na preparacao
de outros compostos, possivelmente mais activos, esta restri
cao nao se aplica. Exemplos destes sais sio, por exemplo:
sais derivados de metais alcalinos, tais como sbédio, potas-—
sio ou litio; sais derivados de metais alcalino-terrosos, tais
como bario ou calcio; sais derivados de outros metais, tais
como magnésio ou aluminio; sais derivados de bases organicas,
tais como sais de derivados diciclo-hexilamina; e sais deriva
dos de aminoacidos basicos, tais como a lisina ou a arginina.

Quando a’-/é representa uma ligac¢ao simples carbono-
-carbono, os compostos de acordo com a presente invencao podem
formar diversos estereoisdmeros e isOmeros Opticos. Embora to
dos estes estereoisOmeros e isdmeros oOpticos, incluindo racema
tos, sejam representados aqui por uma unica foérmula geral, a
formula geral I, a presente invencdo engloba quer isdmeros in-
dividuais quer as suas misturas. Os compostos preferidos sao
aqueles que apresentam a configuracao 3,4-trans especialmente
O0s que apresentam a configuracao (3S,4R). Quando se utilizam
técnicas de sintese estereoespecificas ou compostos com activi
dade oOptica, como compostos iniciais, podem preparar-se isOme-
ros individuais directamente; por outro lado, quando se prepa-
ra uma mistura de isOmeros, podem obter-se os isdmeros indivi-
duais mediante técnicas de resolugao convencionais.

As classes preferidas de compostos de acordo com a pre

sente invencao incluem compostos de fdormula geral I na qual:

(1) R, representa um grupo trifluorometilo ou um grupo penta-

fluoroetilo;



(2)

R2 representa: .
um grupo de formula II na qual R4 representa um atomo de
hidrogeénio, um grupo metilo, um grupo metoxi, um atomo de
halogéneo (sendo preferidos os atomos de flGor e de clo-

ro), um grupo trifluorometilo, ciano ou nitro, com maior
preferencia um atomo de cloro ou de flGor ou um grupo ni

tro, preferindo-se entre todos um atomo de flior ou um

grupo nitro;

ou um grupo de formula geral III, na qual R, representa

5
um atomo de hidrogénio, um grupo metilo, um grupo metoxi,
um atomo de halogéneo (sendo preferidos os atomos de fllor
e de cloro), um grupo trifluorometilo, um grupo ciano ou
um grupo nitro, de preferéncia um atomo de hidrogenio,

flior ou cloro ou um grupo nitro, preferindo-se entre to-

dos um atomo de hidrogénio,

e especialmente aqueles em que Rl tem os significados defini-

dos antes em (1) e R2 tem os significados definidos antes em

(2).

~ . - .
Sao compostos de maior preferencia, de acordo com a

presente invengao, os compostos de formula geral I na qual:

(3)

(4)

R2 representa um grupo de formula geral II, na qual R4
representa um atomo de hidrogénio e ou:

a/-/9 representa uma ligacao simples carbono-carbono e
R3 representa um grupo nitrooxi, ou

0( —(4 representa uma ligacao dupla carbono-carbono e

R, representa um atomo de hidrogénio;

R2 representa um grupo de formula geral II na qual R4 re
presenta um atomo de fllor ou de cloro ou um grupo nitro,

e ou:
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K'—/é representa uma ligacao simples carbono-carbono e

R3 representa um grupo hidroxi ou um grupo nitrooxi, ou

A{-—/g representa uma ligagao dupla carbono-carbono e

R; representa um atomo de hidrogénio;

ou

(5) R2 representa um grupo de formula geral III na qual R5 e
presenta um atomo de hidrogénio, 0{— /5 representa uma 1li
gacao simples carbono-carbono e R3 representa um grupo ni

trooxi;

e especialmente os compostos de formula geral I na gqual R, tem

1
os significados definidos antes em (1) e R,y Ry e 0(-/@ tem
os significados definidos antes em (3), (4) ou (5).

Sao compostos ainda de maior preferéncia, de acordo

com a presente invencao, os compostos de formula geral I na

qual:

(6) Rl representa um grupo trifluorometilo;
e especialmente aqueles em que R1 tem os significados defini-
dos antes em (6) e R,, Ry e —/3 tém os significados defini
dos antes em (4).

Sao compostos ainda de maior preferéncia, de acordo
com a presente invengao, os compostos de formula geral I na

qual:

(7) Rl representa um grupo de formula geral II na qual R4 re
presenta um atomo de fluor, a/-vﬂ representa uma liga-
gao simples carbono-carbono e R3 representa um grupo hi-
droxi;

e especialmente os compostos de formula geral I na qual R, tem

1
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Os significados definidos antes em (6) e R2, R3 e a/—/@ tem

os significados definidos antes em (7).

Exemplos de

determinados compostos de acordo com a

presente invengao estao representados pelas seguintes formu

las gerais (I-1) e (I-2), nas quais os simbolos tém os signi

ficados definidos respectivamente nos Quadros 1 e 2, isto é

O Quadro 1 diz respeito aos compostos de férmula geral (I-1)

€ O Quadro 2 diz respeito aos compostos de fdrmula geral (I-2).

R

(I-1)

Ry
|

: .802\./\./\. (1-2)

|| |
AVAVA



Quadro 1
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Composto
No R1 R2 R3
1-1 (CF )2CF— l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-2 CF3CF2 l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-3 CF3 2CF - l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-4 CF3CF2CF2— 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo OH
1-5 CF3 l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-6 CF3CF2- l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-7 CF3CF2CF2- l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-8 CF3CF2CF2— 1,2-di-hidro-2-oxo0-1-piridinilo ONO2
1-9 CF3 6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-10 CF3 5-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-11 CF3 6-cloro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-12 CF3 5-cloro-1l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-13 CF3 4-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-14 CF3 7-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-15 CF3 6-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-16 CF3 4-fluoro-1l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-17 CF3CF2CF2- 3-metil-1,2-di-hidro~
-2-oxo-1l-piridilo OH
1-18 CF3CF2CF2- 3-metoxi-1,2-di-hidro-
-2-oxo-l-piridilo OH
1-19 CF3CF2CF2— 5-cloro-1,2-di-hidro-
~-2-oxo-1l-piridilo OH
1-20 3CF2 6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-21 CF3CF2 4-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-22 CF3 o~ 6-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-23 CF3CF2 4-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-24 CF3 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo OH
1-25 CF3CF2— 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo OH
1-26 CF3 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo ONO2
1-27 CF3CF2- 1l,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo ONO2
1-28 CF3 6-metil-l-oxoisoindolin-2-ilo OH



Quadro 1 (cont.)
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Composto
NO R1 R2 R3
1-29 CF3 4-metil-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-30 CF3 6-metoxi-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-31 CF3 4-metoxi~-l-oxoisoindolin-2-iloc OH
1-32 CF3 6-ciano-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-33 CF3 4-ciano-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-34 CF3CF2- 6-ciano-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-35 CF3CF2— 4-ciano-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-36 CF3 6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-37 CF3 4-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-38 CF3 7-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-39 CF3 6-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-40 CF3 4-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo ONO2
1-41 CF3 3-metil-1,2-di-hidro-
-2-0oxo-1l-piridilo OH
1-42 CF3 3-metoxi-1,2~di-hidro-
-2-oxo~-1l-piridilo OH
1-43 CF3 5-cloro-1,2~di-hidro-2-oxo-
-l-piridilo OH
1-44 (CF3)2CF- l-oxoisoindolin-2-ilo OH
1-45 (CF3)2CF— l-oxoisoindolin-2-ilo ONO,,
1-46 (CF3)2CF— 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo OH
1-47 (CF3)2CF- 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilo ONO2




Quadro 2

Composto
Ne Rl R2
2-1 CF3 l-oxoisoindolin-2-ilo
2-2 CF3CF2- l-oxoisoindolin-2-ilo
2-3 CF3CF2CF2— l-oxoisoindolin-2-ilo
2-4 CF3CF2CF2— 1,2-di-hidro-2-oxo0-1-piridilo
2-5 CF3 6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-6 CF3 5-fluoro-l-oxoisoindolin-2~ilo
2-17 CF3 6-cloro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-8 CF3 5-cloro-1-oxoisoindolin-2-ilo
2-9 CF3 4-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-10 CF3 4-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo)
2-11 CF3 1,2-di-hidro-2-oxo-1l-piridilo
2-12 CF3 6-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-13 CF3CF2- 6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-14 CFBCFZ_ 5-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-15 CF3CF2— 6-cloro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-16 CF3CF2— 5-cloro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-17 CF3CF2— 4-fluoro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-18 CF3CF2— 4-nitro-l-oxoisoindolin-2-ilo
2-19 CFBCF2— 1,2-di-hidro=-2-ox0-1-piridilo
2-20 CF3CF2- 6-nitro-l1-oxoisoindolin-2-ilo
2-21 CF3 4-fluoro-1,2-di-hidro-2-oxo-1l-piridilo
2=-22 CF3 1,2-di-hidro-4-nitro-2-oxo-1l-piridilo
2-23 CF3 6-fluoro-1,2-di-hidro-2-oxo-piridilo
2-24 CF3 1,2-di-hidro-6-nitro-2-oxo-1l-piridilo

2-25 (CF3)2CF— l-oxoisoindolin-2-ilo
2-26 (CF3)2CF 1,2-di-hidro-2-oxo-1l-piridilo
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Dos compostos incluidos nas listas anteriores preferem- A
-se os compostos Ne: 1-2, 1-5, 1-6, 1-9, 1-13, 1,15, 1-16, 1-20,
, 1-23, 2-1, 2-2 e 2-19. Os compostos preferidos entre

todos sao os seguintes:

1-5. nitrato de 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(l-oxoisoindolin-

-2-il)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-il ;

1-9. 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(6-fluoro-l-oxo-isoindolin-2-

-il)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol;

1-13. 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-l-oxo-isoindolin-2-

—il)-6—trifluorometil—sulfonil)—2§—1~benzopiran—3-ol;

1-15. 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(6-nitro-l-oxo-isoindolin-2-

—il)—6-trifluorometil—sulfonil-ZE—l—benzopiran-3—ol;

1-16. 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(4-fluoro-1l-oxo-isoindolin-

-2-il)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-o0l; e

2-1. 2,2~dimetil—4—(l—oxoisoindolin—Z-il)-6-trifluorometil-sul
fonil-2H-1-benzopiran
e Os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Os compostos de acordo com a presente invencao podem
ser preparados utilizando um grande numero de métodos conQen-
cionais utilizados na preparacdo de compostos deste tipo. Por
exemplo, podem preparar-se fazendo reagir um composto de formu

la geral
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R, SO . ]
l 2\]/ \V4 \i_w,
l _

-
\VAVA j

(IV)

C

na qual R, tem o significado definido antes e

-

ou (a) W representa um grupo aminoc e W' representa
um grupo hidroxi;
ou (b) W e W', considerados conjuntamente, represen-

tam um atomo de oxigénio para formar um grupo epoxi;

com, no caso (a), um composto de formula geral

\ s,

R;

na gual R4 tem o significado definido antes, R, representa um

6
grupo alquilo com 1 a 4 atomos de carbono e R7 representa um
grupo formilo ou um grupo halogenometilo, de preferéncia um

grupo bromometilo, clorometilo ou iodometilo ou, no caso (b),

com um composto de formula geral
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/X avi's
| ] RN
\ \/

(VI) (VI')

em que R4 e R5 tém os significados definidos antes e

\/l/

5

representa um grupo de formula geral

AN
8b
\RBC

l
\ /\
T 0

H

em que R8a' R8b e R8c' iguais ou diferentes, represen

tam, cada um, um grupo alquilo com 1 a 4 atomos de car
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bono;

para se obter um composto de formula geral

Ry

SO . i
1 2\1'1/ \i/ \ ok

VA%

R

3

e R.

5 tém os significados definidos antes.

na qual Rl

Eventualmente, pode depois tratar-se o composto resul
tante de formula geral Ia com uma base para se obter um com-

posto de formula geral

)

YN

'\\//\\/“\CHj

na gqual R1 e R2 tem os significados definidos antes.

Alternativamente, pode-se fazer reagir um composto de
formula geral Ia com um agente de nitracdo para se obter um

composto de formula geral

SO . Tz
1 2\l-|/\i/\i—ON02 (Ic)

\7\/

R



Eventualmente, pode converter-se seguidamente o compos
to obtido em um sal, mediante técnicas convencionais.

A preparacao dos compostos de acordo com a presente in
vencao esta ilustrada, com maior pormenor, nos Esguemas Reac-
cionalis A e B gue se seguem.

O Esquema Reaccional A exemplifica a preparacao de com

postos de formula geral I na qual R representa um grupo de

2

formula geral iI, a/- /3 representa uma ligacao simples e R4
representa um grupo hidroxi, isto €, compostos de formula ge-
ral Id, e dos compostos correspondentes nos quais 0( —/z repre

senta uma ligacao dupla, isto &, compostos de formula geral Ic.

Esquema Reaccional A

— R,
/( d (Va)

- \_/
| /

RSO, . | onm OHC COOR,
YYY
\/ \O/ \CH3 /M'XR';‘ (VIb)
(I1a) \—‘/
/ N\
?Hz COOR,
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Esquema Reaccional A (cont.)

P‘f (
/N \/

passo A2 i—_—J

. R, SO . l
||| B VAVAN
VAYAN, u

\ /\o/ \CH3
: 3

(Ie)

Nas formulas anteriores, os simbolos Rl' R4 e R6 tém
os significados definidos antes e R7a representa um atomo de
halogéneo, de preferéncia um atomo de cloro, bromo ou iodo.

No passo Al deste Esquema Reaccional faz~se reagir um
aminoalcool de formula geral IIa quer com um éster formilico
de fcrmula geral Va, quer com um éster halogenado de formula
geral Vb, obtendo-se um composto de formula geral Id.

A reacgao do aminoalcool de formula geral IIa com o
éster formilico de formula geral Va é efectuada, normalmente
e de preferéncia no seio de um dissolvente inerte; & também
efectuada de preferéncia na presenca de um agente redutor.

Nao existe qualquer restricao particualr quanto a na-
tureza do dissolvente.a utilizar, desde que 0 mesmo nag prejudique a reac

cao ou os reagentes nela envolvidos e que dissolva os reagen-
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tes pelo menos parcialmente. Os exemplos de dissolventes
apropriados incluem: &lcoois como, por exemplo, o metanol, o
etanol ou o propanol; acidos carboxilicos como, por exemplo,
acido acético ou acido propidnico; ésteres como, por exemplo,
O acetato de etilo; cetonas como, por exemplo, a acetona ou
a metiletilcetona; a agua; ou misturas de am ou mais dos dis
solventes anteriores; destes dissolventes, os alcoois, parti
cularmente o metanol e o propanol, sio os preferidos, prefe-
rindo-se entre todos o propanol.

Os exemplos de agentes redutores que podem ser utili-
zados nesta reaccao incluem: boro-hidretos e cianoboro-hidre
tos, tais como boro-hidreto de sddio, cianoboro-hidreto de sé
dio, boro-hidreto de zinco e cianoboro-hidreto de zinco, en-
tre os quais os mais preferidos sao o cianoboro-hidreto de sO
dio e o cianoboro-hidreto de zinco. Se necessario, podem pre
parar-se compostos de zinco a partir dos correspondentes com-
postos de sodio de um sal de zinco, por exemplo, o cianoboro-
-hidreto de zinco pode preparar-se a partir do cianoboro-hidre
to de so6dio e do cloreto de zinco, no decorrer da reaccgao.

Esta reacgao pode realizar-se num largo intervalo de
temperaturas, nao sendo o valor exacto da temperatura da reac
cao um factor critico, de acordo com a presente invengao. Na
generalidade, & conveniente realizar a reacgao a uma tempera
tura compreendida entre 0° e ISOOC, de preferéncia entre a
temperatura ambiente e 100°C. O tempo necessario para reali-
zar a reaccao pode também variar entre limites muito afastados
dependendo de muitos factores, principalmente da temperatura
da reacgao e da natureza dos reagentes. Contudo, desde que a

reacgao se rezlize nas condigbes preferidas descritas antes, um
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periodo compreendido entre 1 hora e 72 horas , de preferéncia
entre 1 hora e 36 horas, devera geralmente ser suficiente.

Alternativamente, no Passo Al pode fazer-se reagir o
aminoalcool de formula geral IIa com um éster halogenado de
formula geral Vb. Esta reaccdo é realizada de preferéncia no
seio de um dissolvente inerte e também preferencialmente na
presenga de uma base.

Os exemplos de bases que podem ser utilizadas nesta
reaccao incluem: carbonatos de metais alcalinos como, por
exemplo, o carbonato de potassio, o carbonato de sddio ou o
carbonato de litio; hidrogenocarbonatos de metais alcalinos
como, por exemplo, hidrogenocarbonato de sodio ou o hidrogeno
carbonato de potassio, hidretos de metais alcalinos como, por
exemplo, o hidreto de s6dio; hidrdoxidos de metais alcalinos
como, por exemplo, o hidroxido de potassio; e aminas tercia-
rias como, por exemplo, a trietilamina ou a diisopropiletil-
amina. Destas bases preferem-se as aminas terciarias, os car
bonatos de metais alcalinos e os hidrogenocarbonatos de metais
alcalinos.

Nao existe gqualquer restrigdo especial gquanto a nature
za do dissolvente a utilizar, desde que o mesmo nao prejudique
a reacgao ou os reagentes nela envolvidos e que dissolva os
reagentes pelo menos parcialmente. Os exemplos de dissolven-
tes apropriados incluem: nitrilos, tais como o acetonitrilo;
hidrocarbonetos aromaticos, tais como o benzeno, o tolueno ou
o xileno; eteres, tais como o éter etilico, o tetra-hidrofura
no ou o dioxano; hidrocarbonetos halogenados, especialmente
hidrocarbonetos alifaticos halogenados, tais como o cloreto de

metileno ou o dicloroetano; e amidas, tais como a dimetilforma
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mida ou a dimetilacetamida; destes, preferem-se os nitrilos
e as amidas.

A reaccao realiza-se a temperaturas compreendidas en-
tre limites muito afastados, nao constituindo o valor exacto
da temperatura da reaccao um factor critico, de acordo com a
presente invengao. Na generalidade, a Requerente considera
que € conveniente realizar a reaccao a uma temperatura compre
endida entre 0° e ZOOOC, de preferencia entre a temperatura
ambiente e 170°C. 0 tempo necessario para realizar a reaccgao
pode também variar entre valores muito diferentes, dependendo
de muitos factores, principalmente da temperatura da reaccao
e da natureza dos reagentes. Contudo, desde que a reacgao se
realize nas condig¢oes preferidas descritas antes, um periodo
compreendido entre 1 hora e 48 horas, de preferéncia entre 1
hora e 10 horas, sera na generalidade suficiente.

Apos a conclusao da reaccao, pode separar-se da mistu
ra reaccional o composto pretendido de acordo com a presente
invencao utilizando meios convencionais. Por exemplo, numa se
gquéncia de separagdao apropriada elimina-se da mistura reaccio-
nal o dissolvente mediante destilacao ou verte-se a mesma so-
bre agua e extrai-se com um dissolvente organico nao miscivel
com a agua. Seca-se depois o extracto e remove-se O dissolven
te por destilagao. Finalmente, se necessario, purifica-se o
composto pretendido utilizando meios convencionais como, por
exemplo, a recristalizacao ou as diversas técnicas de cromato-
grafia, especialmente a cromatografia em coluna.

No Passo A2 do Esquema Reaccional A pode preparar-se

um compasto de formula geral I na qual a ligagao representada

por 0("/5 € uma ligacdo dupla e R; representa um atomo de
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N

~

hidrogénio, isto &, um composto de formula geral Ie, median- ~m77/f
te tratamento do alcool de formula geral Id com uma base na
presenga de um dissolvente inerte.

Os exemplos de bases que podem ser utilizadas nesta
reacgao incluem: hidroxidos de metais alcalinos, tais como ,
o hidroxido de s0dio ou o hidrdxido de potassio; soda-talco
(Cat. Merck NQ 1567); e hidretos de metais alcalinos, tais co-
mo o hidreto de sodio ou o hidreto de potassio; destas bases
prefere-se a soda-talco.

Nao existe qualquer restrigao especial gquanto a natu-
reza do dissolvente a utilizar, desde que o mesmo nao prejudi
que a reaccao nem 0s reagentes nela envolvidos e que disssol-
va 0s reagentes pelo menos parcialmente. Os exemplos de dis-
solventes apropriados incluem: éteres, tais como o éter etili
co, o dioxano ou o tetra-hidrofurano; sulfoxidos, tais como o
dimetilsulfoxido; e amidas, especialmente amidas de acidos gor
dos, tais como a dimetilformamida ou a dimetilacetamida; des-
tes dissolventes preferem-se os éteres.

A reaccao pode realizar-se num largo intervalo de tem
peraturas, nao sendo um factor critico o valor exacto da tem-
peratura de reaccao, de acordo com a presente invengao. Na ge
neralidade, a Requerente verificou ser conveniente realizar a
reacgao a uma temperatura compreendida entre um valor proximo
da temperatura ambiente e 1800C, de preferéncia entre 50°C e
150°c. o tempo necessario para realizar a reaccao pode tam-
bém variar muito, dependendo de muitos factores, principalmen
te da temperatura da reaccao e danatureza dos reagentes. Con-
tudo, desde que a reaccao se realize nas condicoes preferidas

citadas antes, um periodo compreendido entre 5 minutos e 2 ho-
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ras, de preferéncia entre 10 minutos e 1 hora sera normalmen
te suficiente.

Apos conclusao da reaccgao, pode separar-se da mistu-
ra reaccional o composto pretendido, de acordo com a presen-
te invengao, utilizando métodos convencionais. Por exemplo,
uma tecnica de separacao apropriada consiste em remover da
mistura reaccional o dissolvente mediante destilacao ou ver-
té-la sobre agua e extrai-la com um dissolvente organico nao
miscivel com a agua. Seca-se depois o extracto e elimina-se
o dissolvente por destilacao. Finalmente, se necessario, po-
de ainda purificar-se o composto pretendido utilizando méto-
dos convencionais como, por exemplo, a recristalizacao ou
as diversas tecnicas de cromatografia, nomeadamente a cromato
grafia em coluna.

O Esquema Reaccional B demonstra a preparacao de com-
postos de formula geral I na qual R2 representa um grupo de
formula geral III, a ligacdo representada por 0{ —/4 € uma
ligacao simples carboono-carbono e R3 representa um grupo hi
droxi, isto & compostos de formula geral If, ou compostos de
formula geral I na qual R, representa um grupo de formula ge-
ral III, e a ligacao representada por u/-/s é uma ligacao
dupla carbono-carbono e R, representa um atomo de hidrogénio,

isto & compostos de formula geral Ig.
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No Passo Bl do Esquema Reaccional B pode preparar-se
um compostc de formula geral If fazendo reagir um composto
epoxi de formula geral IVa com um éter sililico de formula
geral VIa ou com uma piridona de formula geral VIb.

A reaccao de um composto de fdormula geral IVa com um
eter sililico de formula geral VIa realiza-se de preferéncia
na presenca de um agente de desselilacao e também de prefe-
réncia no seio de um dissolvente inerte.

Os exemplos de agentes de dessililag¢ao que se podem
utilizar nesta reacgao incluem: o fluoreto de tetrabutilamo-
nio e o fluoreto de boro, dos quais se prefere o fluoreto de
tetrabutilamonio.

Nao existe qualquer restrigdao particular quanto a na
tureza do dissolvente a utilizar desde que o mesmo nao preju
aique a reaccao nem os reagentes nela envolvidos e que dissol
va os reagentes pelo menos parcialmente. Os exemplos de dis-
solventes apropriados incluem: éteres, tais como o éter etili
co, o tetra-hidrofurano ou o dioxano; hidrocarbonetos, espe-
cialmente hidrocarbonetos aromaticos, tais como o benzeno, o
tolueno ou o xileno, e hidrocarbonetos alifaticos, tais como
o hexano ou o pentano; destes dissolventes preferem-se 0s éte
res.

" Esta reacgao pode realizar-se a uma temperatura com-
preendida entre limites muito afastados, nao constituindo o
valor exacto da temperatura da reaccao um factor critico de
acordo com a presente invengao. Na generalidade, a Requeren-
te observou que € conveniente realizar a reac¢ao a uma tempe-
ratura compreendida entre 0° e 50° (de preferéncia proxima

da temperatura ambiente). O tempo necessario para realizar
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pode tambeém variar muito, dependendo de muitos factores, prin
cipalmente da temperatura da reaccdo e da natureza dos reagen
tes. Contudo, desde que a reacc¢ao se realize nas condicgdes
preferidas descritas antes, um periodo compreendido entre 10
horas e 96 horas (de preferéncia um periodo compreendido en-
tre 12 e 80 horas) & normalmente suficiente.

A reaccao de um composto de formula geral IVa com uma
piridona de formula geral VIb realiza-se de preferéncia no seio
de um dissolvente inerte, na presenca de uma base.

Nao existe qualquer reaccdo especial quanto 3 nature-
za da base utilizada nesta reacgao sendo exemplos de bases que
se podem utilizar: as aminas como, por exemplo, a piridina, a
trietilamina ou a 4-dimetilaminopiridina; hidretos de metais
alcalinos, tais como o hidreto de s6dio ou o hidreto de potas
sio; alcoxidos de metais alcalinos, tais como o metéxido de sb
dio, o etdxido de potassio ou o t-butdxido de potassio; hidrd-
xidos de amonio quaternario, tais como o hidrdéxido de benzil-
trimetilamonio, o hidroxido de tetrabutilaménio ou o hidrdxi-
do de tetraetilamonio; e carbonatos de metais alcalinos, tais
como o carbonato de potassio, o carbonato de sddio ou o carbo-
natc de litio; destas bases preferem-se os hidretos de metais
alcalinos (especialmente o hidreto de sodio), hidrdxidos de
amonio quaternario (especialmente o hidrdxido de benziltrime-
tilaménio) e as aminas (especialmente a piridina).

Nao existe qualquer restrigdo especial quanto i nature
za do dissolvente a utilizar, desde que o0 mesmo nao prejudique
a reaccao nem os reagentes nela envolvidos e que dissolva os
reagentes pelo menos parcialmente. Quando na reaccao se uti

liza um hidreto de um metal alcalino como base, os exemplos
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de dissolventes apropriados incluem: éteres, tais como o
éter etilico, o tetra-hidrofurano ou o dioxano; amidas,
especialmente amidas de acidos gordos, tais como a dimetil-
formamida ou a dimetilacetamida; e sulfoxidos, tais como o
dimetilsulfoxido. Quando na reaccao se utilizam alcdxidos

de metais alcalinos, aminas ou hidroxidos de amoénio quater-
nario como bases, prefere-se a utilizacgao de alcoois, tais co
mo o metanol, o etanol ou o propanol como dissolventes. Quan
do na reacc¢ao se utilizam carbonatos como bases, prefere-se

a utilizacao de cetonas (tal como a acetona ou a metiletil-
cetona) ou alcoois (tais como o metanol ou o etanol) como dis
solventes. Especialmente, quando se utiliza como base um hi-
dreto de um metal alcalino, prefere-se a utilizacao de uma
amina (especialmente a dimetilformamida) ou um sulfoxido (es
pecialmente o dimetilsulfoxido) como dissolvente; e quando

se utiliza outras bases na reacgao, prefere-sea utilizacao

de um alcool (especialmente o metanol ou o etanol) como dissol
vente.

A reacgao pode realizar-se num largo intervalo de tem
peraturas, nao constituindo o valor exacto da temperatura da
reacgao um factor critico de acordo com a presente invenc¢ao.
Na generalidade, a Requerente observou que & conveniente rea-
lizar a reaccao a uma temperatura compreendida entre 0° e
150°C (de preferéncia entre 0° e SOOC). O tempo necessario
para realizar a reacgao pode também variar muito, dependendo
de muitos factores, principalmente da temperatura da reacgao
e da natureza dos reagentes. Contudo, desde que a reacgao se

realize nas condigoes preferidas citadas antes, um periodo com

preendido entre 30 minutos e 48 horas (de preferéncia entre 1
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hora e 30 horas) sera normalmente suficiente. b

ApOs a conclusao da reaccao pode separar-se da mistu
ra reaccional o composto pretendido de acordo com a presente
invencao mediante técnicas convencionais. Por exemplo, em
uma sequéncia de separacao apropriada, elimina-se o dissolven
te da mistura reaccional mediante destilacdo ou verte-se a
mistura reaccional sobre agua e extrai-se com um dissolvente
organico imiscivel com a agua. Seca-se depois o extracto e
elimina-se o dissolvente por destilacdo. Finalmente, se neces
sario, pode ainda purificar-se o composto pretendido utilizan-
do tecnicas convencionais como, por exemplo, a recristalizacio
ou as diversas técnicas de cromatografia, especialmente a cro-
matografia em coluna.

No Passo B2 do Esquema Reaccional B, podem preparar-
-se, eventualmente, compostos de formula geral I na qual R3
representa um atomo de hidrogénio e a ligacdo representada por
a/— /6 € uma ligacado dupla carbono-carbono, isto & compostos
de formula geral Ig. Esta reaccao é essencialmente a mesma
descrita no Passo A2 do Esquema Reaccional A podendo realizar-
-se utilizando os mesmos dissolventes e nas mesmas condigodes.

Seguindo a técnica descrita antes no Esquema Reaccio-
nal B pode preparar-se também um composto de formula geral Id
ou Ie (ver Esquema Reaccional A) mas substituindo o composto
piridilo de formula geral VIa ou VIb pelo composto isoindoli-

na correspondente de formula geral
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N/X HN\/Y

(VIc) (VIQ)

em que R4, R8a’ R8b e R8C tem os significados definidos antes.

Os compostos de formula geral I na qual a ligacido re-
presentada por 5( —/5 € uma ligacao dupla carbono-carbono e
R3 representa um grupo nitrooxi (—ONOZ), isto & compostos de

formula geral

Rz

R SO “-//\\//\\ -0- NO2

ll | ca (0

\/ Ve,

na qual R1 e R2 tém os significados definidos antes, podem
ser preparados fazendo reagir um composto correspondente de

formula geral I na qual R, representa um grupo hidroxi (o

3

qual pode ter sido preparado de acordo com a técnica descri-

ta em qualquer dos Esquemas Reaccionais A e B, por exemplo,
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um composto de formula geral Id ou If) com um agente de nitra
gao.

A reaccao com um agente de .nitracdo realiza-se na ge-
neralidade e de preferéncia na presenca de um dissolvente iner
te.

Nao existe qualquer restricao especial quanto a natu-
rea do dissolvente a utilizar desde que o mesmo n3o prejudi-
que a reacgao nem os reagentes nela envolvidos e que dissol-
va os reagentes, pelo menos parcialmente. Os exemplos dos dis
solventes apropriados incluem: hidrocarbonetos halogenados,
especialmente hidrocarbonetos alifaticos halogenados, tais co-
mo o0 cloreto de metileno, o dicloroetano, o tetracloreto de
carbono ou o cloroformio; éteres, tais como o éter dietilico,
O dimetoxietano ou otetra-hidrofurano; e hidrocarbonetos, espe
cialmente hidrocarbonetos alifaticos, tais como o hexano ou o
heptano. Destes dissolventes preferem-se os hidrocarbonetos
alifaticos halogenados.

Os exemplos de agentes de nitragao que se podem utili-
zar nesta reaccao incluem: sais de nitrdonio como, por exemplo,
tetrafluoroborato de nitrodnio (NOZBF4), hexafluorofosfato de
nitronio (NOZPFG) ou trifluorometanossulfonato de nitrodnio
(N02CF3SO3);e o proprio acido azdtico. Destes agentes de ni-
tracao preferem-se os sais de nitronio.

A reacgao pode realizar-se num largo intervalo de tem
peraturas nao constituindo o valor exacto da temperatura da
reaccao um factor critico, de acordo com a presente invencao.
Na generalidade, observou-se que € conveniente realizar a reac
cao a uma temperatura compreendida entré 0° e lOOOC, de prefe-

- . O - . .
réncia entre 10°C e 50°c. o tempo necessario para realizar a
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reac¢ao pode também variar muito, dependendo de muitos facto
res, principalmente da temperatura da reaccao e da natureza

dos reagentes. Contudo, desde que a reaccao se realize nas
condicoes preferidas descritas antes, um periodo compreendi-
do entre 10 minutos e 10 horas, de preferéncia entre 20 minu
tos e 3 horas, sera normalmente suficiente.

ApOs conclusao da reaccao, pode separar-se da mistura
reaccional o composto pretendido de acordo com a presente in-
vencao utilizando métodos convencionais. Por exemplo, em uma
tecnica de separacdo apropriada, elimina-se da mistura reac-
cional o dissolvente por destilacao ou verte-se a mistura reac
cional sobre agua e extrai-se com um dissolvente organico nao
miscivel com a agua. Seca-se depois o extracto e elimina-se
o dissolvente por destilagao. Finalmente, se necessario, po-
de purificar-se ainda o residuo resultante utilizando técnicas
convencionais como, por exemplo, a recristalizacao ou as diver
sas técnicas de cromatografia, especialmente a cromatografia
em coluna.

Nos compostos de formula geral I na qual a ligacao
representada por 5{— /3 € uma ligacao simples carbono-carbo-
no, o composto pode formar isOmeros opticamente activos. Nes
te casc pode preparar -se um isomero opticamente activo utili
zando um composto opticamente activo de formula geral IIa. O
composco opticamente activo de formula geral IIa pode ser pre
paradu a partir do racemato mediante técnicas convencionais
como, por exemplo, mediante tratamento de um racemato de com-
postos de formula geral II com um acido carboxilico opticamen
te activo [por exemplo. Acido (+)- ou (-)-tartarico, acido (+)-

ou (-) dibenzoil-tartarico, acido (-)-malico ou acido (-)-marndélicooucomumacido
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sulfonico opticamente activo (por exemplo, &acido camforsulfo
nico) e recristalizando depois os sais obtidos.

Eventualmente, pode preparar-se um sal aceitavel sob
o0 ponto de vista farmaceutico de um composto de formula geral
I mediante tratamento do composto acido livre com uma base
apropriada, por exemplo, um hidroxido de um metal alcalino (tal
como o hidroxido de s6dio ou o hidrdxido de potassio) ou uma
amina organica (tal como a trietilamina ou a piridina) na pre
senga cde um dissolvente inerte (por exemplo, o dioxano, o te-
tra-hidrofurano ou éter dietilico) no seio de um dissolvente
apropriado e eliminando depois o dissolvente mediante destila
gao.

Os compostos iniciais de formulas gerais IIa e IVa
utilizados nos Esquemas Reaccionais A e B podem preparar-se fa
cilmente mediante tecnicas convencionais, por exemplo as exem-

plificadas nos seguintes Esquemas Reaccionais D, E e F.

Esquema Reaccional D:

HS OH Passo 1 R9

(VII) (VIII)

CH3 Passo 33

Passo D2 Rgs (::) 0]



Rgs
\\\ Passo 94
CH
0 3
CH
(X) 3
Rls
Passo 95 \\‘
o CH3
CH3
(XII)
0
RlSO2
Passo Q
CH, 7
O
CH3
(Iva)

HS

SO

(XI)
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(ITa)
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Esquema Reaccional E

HS OH Passo El Rls

(VII) (XIIT)

Passo §2 R,S O———--—-—-CH3 Passo 53

CH,
(XIV)
R,S
AN
CH
0 3
CH,

(XITI)



ESsquema Reaccional F

O
Passo F
—1
CH3
0]
CH3
(XV)
R1502
Passo F%
R, SO
1772
X
o CH3
CH3
(XVIII)
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Nas formulas anteriores o simbolo R, tem os significa
dos definidos antes e R9 representa um grupo alquilo no gqual
0 radical alquilo tem 1 a 4 atomos de carbono e comporta co-
mo substituinte(s) um ou mais grupos arilo, de preferéncia 1
a 3 destes grupos. Os grupos arilo sao grupos arilo carboci-
clicos com 6 a 10 atomos de carbono, de preferéncia 6 a 10 e
com maior preferéncia 6, atomos de carbono podendo apresentar-
-se, eventualmente, substituidos. O grupo aralquilo represen
tado pelo simbolo R9 é de preferéncia um grupo benzilo, dife-
nilmetilo (benzidrilo), trifenilmetilo (tritilo), fenetilo ,
l-feniletilo, 2-fenilpropilo ou 3-fenilpropilo eventualmente
substituido, de preferéncia um grupo benzilo, metoxibenzilo ,

difenilmetilo ou trifenilmetilo.

Esquema Reaccional D:

No Passo D1 do Esquema Reaccional D, pode preparar-
-se um aralquil-tiofenol de formula geral VII mediante trata-
mento de 4-mercaptofenol, de formula VII, com um hidreto de
metal alcalino (por exemplo, hidreto de s0dio) no seio de um
dissolvente inerte (por exemplo, uma amida, tal como a dime-
tilformamida ou um éter, tal como o tetra-hidrofurano) e reac
cao subsequente do sal derivado d um metal alcalino resultan

te com um composto de formula geral (XIX)

Rg-=X! (XIX)

na gual R9 tem o significado definido antes e X' representa
um atomo de halogéneo. Esta reaccao realiza-se de preferén-

. . o
cia a uma temperatura compreendida entre 0°C e a temperatura



ambiente e nas condigoes preferidas, requere normalmente um
tempo de reacc¢ao compreendido entre 30 minutos e 5 horas.

No Passo D2 do Esquema Reaccional D, pode preparar-
-se um composto de formula geral IX fazendo reagir um compos

to de formula geral VIII com um compsoto de formula geral

CH
C-C=CH (XX)

CH, X'

na qual X' tem o significado definido antes, no seio de um
dissolvente inerte como, por exemplo, uma cetona, tal como a
acetona ou a dimetilacetona, um alcool, tal como o metanol

ou o etanol, ou uma mistura de quaisquer dois ou mais destes
dissolventes e na presenca de uma base como, por exemplo, um
carbonato de um metal alcalino, tal como o carbonato de soédio,
ou ocarbonato de potassio. Esta reaccao realiza-se de prefe-
réncia a uma temperatura compreendida entre 50 e 100°C e nas
condicoes preferidas, requere normalmente um tempo de reaccio
compreendido entre 10 horas e 60 horas. Alternativamente, se
necessario, podem estar presentes na mistura reaccional com-
postos de iodo como, por exemplo, iodeto de potassio, iodeto
de sodio, etc.

No Passo D3 do Esquema Reaccional D, pode preparar-se
um composto pirano de formula geral X mediante tratamento de
um composto de formula geral IX a uma temperatura compreendi
da entre 100° e 2009 e durante 1 a 5 horas, no seio de um
dissolvente inerte (por exemplo, um hidrocarboneto aromatico,
tal como o tolueno, o clorobenzeno, o diclorobenzeno ou o xi-

leno).
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No Passo D4 do Esquema Reaccional D, pode preparar-
-se um composto mercapto de formula geral XI fazendo reagir
um composto de formula geral X com um sal de mercurio (por
exemplo, o trifluoroacetato mercirico ou o acetato mercuri-
co) no seio de um dissolvente inerte (por exemplo, uma solu
¢ao aquosa de um acido carboxilico organico, tal como uma so
lucao aquosa de acido acético). Esta reaccdao realiza-se de
preferéncia a uma temperatura compreendida entre 0° e SOOC,
nas condicoes preferidas, requere normalmente um tempo de
reaccao compreendido entre 30 minutos e 2 horas. Em seguida,
faz-se reagir o sal de mercurio resultante com sulfureto de
hidrogénio ou com um precursor de sulfureto de hidrogénio (por
exemplo, sulforeto de sodio/acido cloridrico). A reacgdo rea
liza-se de preferéncia a uma temperatura compreendida entre
0 e SOOC, nas condig¢oes preferidas, exigindo , na generalida
de, um tempo reaccional compreendido entre 10 minutos e 1 ho
ra. Na primeira destas fases pode também encontrar-se presen
te, eventualmente, estabilizadores catidonicos tal como o ani-
sol.

No Passo D5 do Esquema Reaccional D, pode preparar-se
um composto de formula geral XII fazendo reagir um composto

de formula geral XXI com um composto de formula geral

R,-X"' (XXI)

1

na qual R1 tem os significados definidos antes, no seio de

um dissolvente inerte (por exemplo, uma amida, tal como a di-
metilformamida, ou um éter, tal como o tetra-hidrofurano) na
presenca de uma base (por exemplo, um hidreto de um metal al

calino, tal como o hidreto de sdodio, um alcoxido de um metal
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alcalino, tal como o t-butoxido de potassio ou uma amina orga
nica, tal como a trietilamina). Esta reaccao realiza-se de
preferencia a uma temperatura compreendida entre 0° e 50°% e,
nas condigoes preferidas, requere normalmente um te npo de
reaccao compreendido entre 2 horas e 10 horas. Alternativamen
te, a reaccao com um composto de formula geral XXI na qual R1
representa um grupo trifluorometilo pode realizar-se mediante
irradiacao com luz ultravioleta (por exemplo radiacao ultra-
violeta proveniente de uma lampada de mercirio) na presencga

de uma amina organica, tal como amoniaco ou trietilamina ou

no seio de um dissolvente inerte (por exemplo, amoniaco liqui-
do ou uma amida, tal como a dimetilformamida), a temperatura
relativamente baixa, de preferéncia a uma temperatura compre-
endida entre -78°C e a temperatura ambiente e preferivelmente
durante um periodo compreendido entre 1 hora e 10 horas.

No Passo D6 do Esquema Reaccional D, pode preparar-se
um composto de formula geral IVa, o qual pode ser um dos com
postos iniciais que se pretendem utilizer na preparacio de
compostos de acordo com a presente invencao, fazendo reagir
um composto de formula geral XII com um agente oxidante (por
exemplo, um peroxido, tal como o acido 3-cloroperoxibenzodico,
o acido peracético ou o perdxido de hidrogénio), no seio de
um dissolvente inerte (por exemplo, um hidrocarboneto haloge-
nado, tal como o cloreto de metileno ou o dicloroetano). Esta
reacgao realiza-se de preferéncia a uma temperatura compreen-
dida entre 0° e SOOC, nas condigoes preferidas, requere normal
mente, um tempo de reacg¢ao compreendido entre 30 minutos e 3

horas. Nesta reaccao o composto pretendido de formula geral

IVa prepara-se, de preferéncia, utilizando cerca de 3 moles ou

b



mais do agente axidante por mole do composto de fdormula geral
XXI.

No Passo D7 do Esquema Reaccional D, pode preparar-se
um grupo de formula geral IIa fazendo reagir um composto de
formula geral IVa com uma solucdo aquosa de amoniaco ou com
uma solucao etandlica contendo amoniaco, de preferéncia a uma
temperatura compreendida entre 0° e 50°% e preferivelmente du

rante 10 horas a 5 dias.

Esquema Reaccional E

O Esquema Reaccional E mostra uma técnica alternativa
para a preparacao de compostos de formula geral XII obtidos no
Passo D5 do Esquema Reaccional D.

No Passo El1 do Esquema Reaccional E, faz-se reagir
tiofenol, de formula geral VII, com um composto de fdrmula ge
ral XXI utilizando uma técnica similar a descrita no Passo
D5 do Esquema Reaccional D para preparar um composto de formu
la geral XIII.

No Passo E2 do Esquema Reaccional E, pode preparar-se
um composto de formula geral XIV fazendo reagir um composto de
formula geral XIII com um composto de formuma geral XX de um
modo similar ao descrito no Passo D2 do Esquema Reaccional D.

No Passo E3 do Esquema Reaccional E, pode preparar-se
um composto,de formula geral XII fazendo reagir um composto
de formula geral XIV de um modo similar ao descrito no Passo

D3 do Esquema Reaccional D.

Esquema Reaccional F




O Esquema Reaccional F mostra uma técnica alternativa para a
preparacao de um composto de formula geral IVa, o qual & um
dos compostos iniciais que se podem utilizar no processo da
presente invengao para a preparacgao de compostos de acado com
a presente invencao.

No Passo Fl1 do Esquema Reaccional F, pode preparar-se
um composto de formula geral XVI fazendo reagir um composto

de formula geral XV com um compos to de formula geral

R1802-X (XXII)

na qual Rl e X' tem os significados definidos antes, no seio
de um dissolvente inerte (por exemplo, um hidrocarboneto halo
genado, tal como o cloreto de metileno ou um hidrocarboneto
nitrado, tal como o nitrometano ou o nitrobenzeno) e na presen
¢a de um acido de Lewis (por exemplo, 6xido de aluminio ou clo
reto férrico). Esta reaccdo realiza-se de preferéncia a uma
temperatura compreendida entre 0° e 50° e, nas condigoes pre-
feridas, requere normalmente um periodo compreendido entre 30
minutos e 24 horas.

No Passo F2 do Esquema Reaccional F, pode preparar-se
um composto de formula geral XVII fazendo reagir um composto
de formula geral XVI com um grande redutor (por exemplo, o
boro-hidreto de so6dio ou o hidreto de aluminio e 1itio) no seio
de um dissolvente inerte (por exemplo, uma solucio aquosa de
etanol, o éter etilico ou o tetra-hidrofurano). Esta reacgao
realiza-se de preferéncia a uma temperatura compreendida entre

© e 4OOC € nas condigOes preferidas, requer 30 minutos a 3

0
horas.

No Passo F3 do Esquema Reaccional F, pode preparar-se
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um composto de formula geral XVIII fazendo reagir um compos-
to de formula geral XVII com um agente de desidratacao (por
exemplo, piridina/oxicloreto de fdsforo, piridina/cloreto de
tionilo ou acido p-toluenossulfdnico), de preferéncia no seio
de um dissolvente inerte (por exemplo, a piridina ou o benze-
no). Esta reaccao realiza-se de preferéencia a uma temperatu-
ra compreendida entre -10°C e 150°C e, nas condicoes preferi
das, decorrera na generalidade durante um periodo compreendi-
do entre 30 minutos e 3 horas.

No Passo F4 do Esquema Reaccional F, pode preparar-
-se um composto de formula geral IVa fazendo reagir um compos
to de formula geral XVIII de um modo similar ao descrito no
Passo D6 do Esquema Reaccional D e realizando depois uma oxi-
dacao.

ApOs conclusdo de qualquer destas reacgdes podem sepa
rar-se da mistura reaccional os compostos resultantes preten-
didos mediante técnicas convencionais. Por exemplo, em uma se
quéncia de separacdo apropriada, elimina-se da mistura reaccio
nal o dissolvente por destilagido ou verte-se a mistura reaccio
nal em agua, extrai-se com um dissolvente organico imiscivel
com a agua e seca-se, apos O que se elimina o dissolvente por
destilagao. O residuo resultante pode ainda purificar-se,
eventualmente, mediante técnicas convencionais como, por exem
plo, a recristalizacao ou as diferentes técnicas de cromatogra
fia, especialmente a cromatografia em coluna.

Os compostos de acordo com a presente invencao exibem
uma excelente acc¢ao vasodilatadora como se demonstra no Exemplo
de Ensaio que se seque. Consequentemente, pensa-se que os com

postos de acordo com a presente invencao serao muito uteis na
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profilaxia e terapia de um grande numero de perturbacgdes rela
tivamente as quais esta accdo esta normalmente indicada. in-
cluindo inter alia as seguintes doengas e perturbagdes:

(1) hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva,

angina pectoris;

(2) obstrugao das vias aéreas reversivel, asma;

(3) {Glcera peptica;

(4) alopecia local; e

(5) incontinencia

e especialmente no tratamento de doencas cardiovasculares.

EXEMPLO DE ENSAIO

Accao Vasodilatadora

Sacrificou-se um rato por flebotomia. Excisou-se de-
pois, imediatamente, a aorta tordcica. Apos a remocgao do te-
cido conectivo e do tecido adiposo, fez-se uma preparacao de
tiras helicoidais (sendo os vasos sanguineos lisos cortados
para formar as citadas tiras). Suspendeu-se a preparagao em
um tubo de Magnus, apds a obtencao da estabilidade da prepara
gao, adicionou-se fenilefrina ( 1 x 10—6M) para se obter a
contraccao dos vasos sanguineos. Quando a preparacio atingiu
o estado estavel adicionou-se cumulativamente uma amostra do
composto em ensaio para observar a resposta relaxante. Quan-
do se atingiu a resposta maxima, adicionou-se 10-4M de papave
rina e considerou-se como 100% a resposta induzida resultante.
Este ensaio foi efectuado utilizando diversas doses de cada

um dos compostos de ensaio. Determinaram-se os valores de
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relaxamento obtidos para cada uma das doses (mole/l) e calcu
lou-se a concentracao do composto em ensaio correspondente a
um relaxamento de 30% (CI30).

Em cada um dos ensaios utilizaram-se o Cromakalin e
o} 3,4—di—hidro—2,2—dimetil—6—trifluorometil—sulfonil—4—(2-oxo-
-l-pirrolidinil)-2H-1-benzopiran-3-ol (composto B da técnica
anterior a presente invencao, como se referiu antes) como com
posto de controlo. No Quadro 3 podem observar-se as activida
des relativas. Neste Quadro, os compostos de acordo com a
presente invencao estao identificados pelos nlmeros dos Exem-

plos descritos mais adiante, nos quais se demonstra a prepara

cao desses compostos.

Quadro 3

Accao -Vasodilatadora

Composto em Ensaio Actividade Relativa
Composto do Exemplo 1 17
Composto do Exemplo 6 61
Composto do Exemplo 12 48
Composto do Exemplo 13 64
Cromakalin 1
Composto B 9,6

No Quadro anterior pode observar-se claramente que Os

compostos de acordo com a presente invengao exercem uma poten



te accao hipotensora. Os mesmos compostos exibiram tambeém

uma excelente durabilidade em um ensaio hipotensor mediante
administragao por via oral, in vivo, a ratos espontaneamente
hipertensos.

Os compostos de acordo com a presente invengao po-
dem utilizar-se na profilaxia e terapéutica de perturbagoes
cardiovasculares e outras, incluindo a hipertensao. Nestas
situacoes, estes compostos podem utilizar-se, eventualmennte,
em associacao com outros compostos activos e/ou com veiculos,
diluentes, adjuvantes e/ou excipientes convencionais, para se
obter uma composicao farmacéutica. Em alternativa, se necessa
rio, podem administrar-se isoladamente. A forma da composicao
farmacéutica dependera, evidentemente, da via de administracao
escolhida, embora para administracao oral, estes compostos pos
sam, por exemplo, apresentar-se sob a forma de pos, granulos ,
-iaropes, comprimidos ou capsulas; e para administracio parente
rica sob a forma injectdvel ou inalador. Embora a dosagem
Possa variar de acordo com os sintomas do doente, a natureza
e a gravidade da doenca e a via de administracao, no caso de
administracao oral a um doente ser humano adulto, estes compos
tos administrar-se-ao normalmente em uma dose didria compreen-
dida entre 0,1 e 500 mg, especialmente entre 0,2 e 100 mg e
no caso de administracao endovenosa entre 0,02 e 100 mg , es-
pecialmente entre 0,1 e 30 mg. Estes compostos podem adminis
trar-se em uma dose Unica ou doses multiplas, por exemplo ,
duas vezes por dia.

A preparacao dos compostos de acordo com a presente in
vencao & ainda exemplificada pelos Exemplos ndo limitativos ,

que se seguem, enquanto a preparacao de determinados compos-—
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tos iniciais utilizados nestes Exemplos & ilustrada pelas sub

sequentes Preparacoes.

Exemplo 1
trans-3,4-di-hidro-4-(1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridil)-2,2-

-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-o0l-

(Composto N2 1-24)

)
\\N/A\b
F,C.S0O . l
| 2\11/\1/ \i'”
\VAYAN,

A uma solucgao de 1,00 g de 3,4-epoxi-3,4-di~-hidro-2,2-di

metil-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopirano (preparado

de acordo com a técnica descrita na Preparacao 8) em 1,2 ml
de tetra-hidrofurano anidro adicionaram-se 1,63 g de 2-trime
tilsililoxipiridina e a mistura resultante adicionou-se, uti
lizando uma seringa, uma solucao de 2,54 g de fluoreto de te
trabutilamonio em tetra-hidrofurano anidro, com arrefecimen-
to com gelo e sob atmosfera de azoto. Agitou-se a mistura
reaccional durante 72 horas a temperatura ambiente, depois
verteu-se sobre agua e extraiu-se com acetato de etilo. La-

vou-se depois o extracto com agua, uma solugao aquosa a 5%
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(p/v) de acido cloridrico, uma solugao aquosa de hidrogenocar
bonato de s6dio e com uma solucao aquosa saturada de cloreto
de sodio, depois do que se secou sobre sulfato de magnésio
anidro. Eliminou-se depois o dissolvente por destilacio sob
pressao reduzida. Purificou-se o residuo resultante por cro
matografia em coluna através de gel de silica utilizando como
eluente uma mistura de acetato de etilo e de ciclo-hexano a
2:1 em volume. Obtiveram-se 503 mg do composto em titulo sob
a forma de uma mistura de isOmeros rotacionais (1l:1). P.F.:
219°-220%c.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (dimetilsulféxido
hexadeuterado) & ppm:

1,24 (3/2H , singuleto);

1,32 (3/2H , singuleto);

1,47 (3/2H , singuleto);

1,52 (3/2H , singuleto);

4,02 - 4,13 (1/2H, multipleto),

4,38 - 4,47 (1/2H, multipleto);

5,07 (1/2H, dupleto, J 10 Hz);

5,95 (1H, dupleto, J = 6 Hz);

6,55 (1/2H, dupleto, J 10 Hz),
6,1 - 6,4 (2H, multipleto);
7,0 - 7,9 (5H, multipleto).

Espectro de absorgao no infravermelho (XBr) W)néx cm_lz

3270, 1663, 1580.



Exemplo 2

trans-3,4-di-hidro-4-(1,2-di-hidro-2-0oxo-1-piridil)-2,2-

-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol

(Composto N9 1-24)

A uma suspensao de 48 mg de hidreto de sddio (sob a
forma de uma dispersao em petrdoleo a 55% (p/p)) em dimetil-
sulfoxido anidro, adicionaram-se 105 mg de 2-hidroxipiridina
e agitou-se a mistura obtida durante 15 minutos a temperatu-
ra ambiente. Decorrido este tempo adicionaram-se a mistura,
309 mg de 3,4-epoxi-3,4~di-hidro-2,2-dimetil-6-trifluorome-
til-sulfonil-2H-1l-benzopirano (preparado de acordo com a téc-
nica descrita na Preparacao 8), sob atmosfera de azoto e a
temperatura ambiente. Agitou-se depois a mistura durante 24
horas a temperatura ambiente e verteu-se seguidamente sobre
agua e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-se o extracto
com agua e com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
respeitando a ordem citada; secou-se depois sobre sulfato de
sodio anidro. Em seguida, eliminou-se o dissolvente por des
tilacao sob pressao reduzida e purificou-se o residuo resul-
tante por cromatografia em coluna atravées de gel de silica uti
lizando como eluente uma mistura de acetato de etilo e de ci-
clo-hexano a 3:1 em volume. Obtiveram-se 95 mg do composto
do titulo.

Os espectros de ressonancia magnetica nuclear e no in
fravermelho do composto resultante apresentaram-se idénticos

aos do composto obtido do modo descrito no exemplo 1.
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Exemplo 3

2,2-dimetil-4-(1l-oxoisoindolin-2-il)~-6-trifluorometil-

-sulfonil-2H-1-benzopirano

(Composto N@ 2-1)

| °

AVAN

F3C.SO2 . //L___” !

\"/ \i/ \i \/
\VAYAN,

A uma solucgao de 200 mg de trans-3,4-di-hidro-2,2-d4i
metil-4-(l-oxoisoindolin-2-il)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-
-l-benzopiran-3-ol (preparado de acordo com a técnica descri
ta na Preparacgao 13) em 6 ml de dioxano, adicionaram-se 200
mg de soda-talco (Catalogo Merck N@ 1567) e agitou-se a mis-
tura resultante durante 30 minutos enquanto se aquecia em um
banho de 6leo conservado a temperatura de 140°C. Arrefeceu-
-se a mistura reaccional e separaram-se: depois os produtos in-
soluveis, por filtracdao. Eliminou-se depois o dissolvente
por destilacao sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo
em 20 ml de cloreto de metileno e lavou-se a solugao resultan
te com agua e com uma solucao aguosa saturada de cloreto de
sodio, respeitando a ordem citada. Secou-se a solucdo sobre
sulfato de magnésio anidro e eliminou-se depois o dissolven-

te por destilacao sob pressdo reduzida. Recristalizou-se o



sesiduo oleoso resultante em acetato de etilo, obtendo-se
mg do composto do titulo. P.F.: 110°-115°cC.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDClB) & ppm:
1,61 (6H, singuleto);
4,65 (2H, singuleto),
5,89 (1H, singuleto);
7,07 (1H, dupleto, J = 8 Hz);
75 - 7.7 (4H, multipleto);
7,82 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 8 Hz),
7 (1H, dupleto, J = 8 Hz),

Espectro de absorcao no infravermelho (KBr) max cm_l; 1690
Espectro de massa (m/e); 423 (M+).
EXEMPLO 4

trans—-6-heptafluoropropil-sulfonil-3,4-di-hidro-2,2-dinetil-

-4-(l-oxoisoindolin-2-il)-2H-1-benzopiran-3-ol

(composto NQ 1-3)
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A uma solucao de 0,40 g de trans-4-amino-6-heptafluo

ropropil-sulfonil-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-
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-3-0l (preparado de acordo com a técnica descrita na Prepara-
gao 4) e 0,156 g de 2-formil-benzoato de metilo em 6 ml de me-
tanol, adicionou-se a uma solucao de 0,142 g de cloreto de zin
co e 0,065 g de cianoboro-hidreto de s6dio em 3 ml de metanol
e agitou-se a mistura resultante durante 1 hora a temperatura
ambiente e depois durante 24 horas a temperatura de 50°C. De-
corrido este tempo, arrefeceu-se a mistura com gelo e mistu-
rou-se depois com uma solugao aguosa saturada de hidrogeno-car
bonato de sodio. Eliminou-se depois o metanol por destilacao
sob pressao reduzida e diluiu-se o residuo resultante com agua
e extralu-se com cloreto de metileno. Lavou-se O extracto com
agua e com uma solucgao aquosa saturada de cloreto de sodio,
respeitando a ordem citada, e secou-se sobre sulfato de magné
sio anidro; eliminou-se depois o dissolvente por destilacgao
sob pressao reduzida. Recristalizou-se o residuo resultante
em acetato de etilo, obtendo-se 0,356 g do composto do titulo.
P. F.: 241°-249°C.
Espectro de ressonadncia magnética nuclear (dimetilsulfoxido
hexadeuterado) 5.ppm:

1,32 (3H, singuleto);

1,54 (3H, singuleto);

3,9 - 4,2 (2H, multipleto);

J
4,59 (1H, dupleto, J = 17 Hz);

5,32 (1lH, singuleto largo):;

l

5,98 (1H, dupleto, J 6 Hz);

7,24 (1H, dupleto, J 9 Hz);
7,37 (1H, singuleto largo);
7,5 - 7,7 (3H, multipleto);
7,80 (l1H, dupleto, J = 7 Hz);

7,89 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 9 Hz).
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Zspectro de absorgao no infravermelho (KBr) max cm—lt
3478, 1667.
Espectro de massa (m/e): 541 (M+).
Exemplo 5

6-heptafluoropronil-sulfonil-2,2-dimetil-4-(l-oxoisoin-

dolin-2-il)-2H~-1-benzopirano

(Composto N2 2-3)
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Executando uma técnica similar & descrita no Exemplo
3 mas utilizando 100 mg de trans-6-heptafluoropropil-sulfonil-
—3,4-di—hidro-2,2-dimetil—4—(l—oxoisoindolin-Z—il)-2§—1—benzo—
piran-3-ol (preparado de acordo coma técnica descrita na Prepa
racao 4) e 100 mg de soda-talco, obtiveram-se 30 mg do compos-
to do titulo. P.F.: 164°-166°C.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) 5 ppm:

1,61 (6H, singuleto );

4,64 (2H, singuleto);

5,89 (1H, singuleto);

7,07 (1H, dupleto, J = 9 Hz);



7,5 - 7,7 (4H, multipleto);
7,82 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 9 Hz);

7,95 (1lH, dupleto, J = 7 Hz).

Espectro de absorgao no infravermelho (KBr)-Q MAx cm_l: 1686
Espectro de massa (m/e) : 523 (M+).
Exemplo 6

trans-4-(1,2-di-hidro-2-oxo-1l-piridil)-2,2-dimetil-

-6-trifluorometil-sulfonil-2-H-1l-benzopirano

(Composto No 2-11)

F,C.S0
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Executando uma técnica similar a descrita no Exemplo
3, mas utilizando 406 mg de trans-3,4-di-hidro-4-(1,2-di-hi-
dro-2-oxo-1-piridil)-2,2-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-
-2H-1-benzopiran-3-ol (preparado de acordo com a técnica des
crita no exemplo 1) e 406 mg de soda-talco (Catalogo Merck
NQ 1657), obtiveram-se 124 mg do composto em titulo.
P.F.: 214°-215°%.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) 6'ppm:
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1,60 (3H, singuleto);

1,67 (3H, singuleto);

5,86 (1H, singuleto);

6,28 (1lH, dupleto de tripletos, J =1 & 7 Hz);
6,66 (l1H, dupleto, J = 9 Hz);

7,06 (1H, dupleto, J = 9 Hz);

7,15 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 7 Hz);
7,27 (1H, dupleto, J = 2 Hz);
7,46 (1H, multipleto);
7,82 (1lH, dupleto de dupletos, J = 2 & 9 Hz).
Espectro de massa (m/e): 385 (M+).
Exemplo 7

Nitrato de trans-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(l-oxoisoindo-

lin-2-jl)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-l-benzopiran-3-ilo

(Composto N© 1-5)
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A uma solucao de 300 mg de trans-3,4-di-hidro-2,2-di
metil-4-(l-oxoisoindolin-2-il)-6~trifluorometil-sulfonil-2H~-
-l-benzopiran-3-ol (preparado de acordo com a técnica descri
ta na Preparacao 13) em 5 ml de cloreto de metileno, adicio-

naram-se 116 mg de tetrafluoroborato de nitrdnio, e agitou-se
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a mistura resultante durante 90 minutos a temperatura ambien ;-
te. Decorrido este tempo, diluiu-se a mistura reaccional com
20 ml de agua e extraiu-se com 15 ml de cloreto de metileno .
Lavou-se o extracto com agua e com uma solugadao aguosa satura
da de cloreto de sodio, respeitando a ordem citada, depois do
que se secou sobre sulfato de magnésio anidro. Eliminou-se
depois o dissolvente por destilacdao sob pressao reduzida e
purificou-se o residuo resultante por cromatografia em coluna atraves
de gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de ace-
tato de etilo e de ciclo-hexano a 1l:4 em volume. Obtiveram-se
88 mg do composto do titulo sob a forma de cristais. P. F.:
189,5°-190°C.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) 5 ppm:

1,48 (3H, singuleto);

1,61 (3H, singuleto);

4,06 (1H, dupleto, J

17 Hz);
4,33 (1H, dupleto, J = 17 Hz);
5,54 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

5,92 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

7,17 (1H, dupleto, J 9 Hz);
7,4 - 7,6 (4H, multipleto);

7,8 - 8,0 (2H, multipleto).

Espectro de massa (m/e): 440 (M+ - N02), 423 (M+ —HNO3).
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Exemplo 8

trans-3,4-di-hidro-4-(1,2-di-hidro-3-metil-2-oxo-1-piridil) -

-2,2-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-2H~1-benzopiran-3-ol

(Composto No 1-41)

/N,

\ /\
F,C.S0,

\/ \/ \ -on

-CH
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A uma solucao de 200 mg de 3,4-epoxi-3,4-di-hidro-
—2,2—dimetil-6—trifluorometil—sulfonil—2§—1—benzopiran3(prg
parado de acordo com a técnica descrita. na Preparacao 8) em
0,2 ml de tetra-hidrofurano anidro, adicionaram-se 441 mg de
3-metil-2-trimetilsililoxipiridina. Adicionou-se depois a
mistura resultante uma solugdo de 509 mg de fluoreto de te-
trabutilamonio em tetra-hidrofurano anidro, enquanto se arre
fecia com gelo e sob atmosfera de azoto. Agitou-se depois a
mistura reacional durante 5 dias, apos o que se processou de
um modo similar ao descrito no Exemplo 1. Purificou-se de-
pois o produto por cromatografia em coluna através de gel de
silica, utilizando como eluente uma mistura de acetato de eti
lo e de ciclo-hexano a 1:2 em volume. Obtiveram-se 135 mg do
composto do titulo. P. F.: 215°-216°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) $ ppm:
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1,41 (3H, singuleto);
1,58 (3H, singuleto);
1,0 -2,2 (1H, largo);
2,24 (3H, singuleto);
3,88 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,19 (1H, tripleto, J = 7 Hz);

6,48 (1H, dupleto, J = 10 Hz):;
6,71 (1H, dupleto, J = 7 Hz);
7,14 (1H, dupleto, J = 9 Hz);
7,28 (1H, dupleto, J = 7 Hz);

7,46 (1H, singuleto largo);
7,87 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 9 Hz).

Espectro de absorcao no infravermelho (KBr)-V Max cm_lz

3324, 1652, 1590, 1361.

Espectro de massa (m/e) : 418 (M++ 1).

Exemplo 9

trans—3,4—di—hidro—4—(1,2-di—hidro-3—metoxi-2—oxo—l—piridil)—

—2,2—dimetil—6—trifluorometil—sulfonil—2H—1—benzopiran—3—ol

Composto NQ 1-42)
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A uma suspensao de 38 mg de hidreto de sddio (sob a
forma de uma dispersao a 55% (p/p) em petrdoleo, em 3 ml de di
metilsulfoxido, adicionaram-se 98 mg de 3-metoxi-2 (1H) -piridi
na e agitou-se a mistura resultante durante 30 minutos a tempe
ratura ambiente. Decorrido este tempo, adicionou-se uma solu-
cao de 200 mg de 3,4-epoxi-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-6-trifluo-
rometil-sul fonil-2H-1-benzopirano (preparado de acordo com a
técnica descrita na Preparacao 8) em 1,5 ml de dimetilsulfoxi
do, a mesma temperatura e sob atmosfera de azoto. Agitou-se a
mistura reaccional durante 4 dias a tempratura ambiente, depois
do que se processou de um modo similar ao descrito antes no
Exemplo 2. Purificou-se depois o produto resultante por croma
tografia em coluna através de gel de silica utilizando como
eluente uma mistura de acetato de etilo e de ciclo-hexano (1:2,
v/v). Obtiveram-se 16 mg do composto do titulo. P.F.: 223°-
-225%.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3)5'ppm:

1,42 (3H, singuleto);

1,58 (3H, singuleto);

3,75 (1H, dupleto, J = 5 Hz);

3,88 (1H, dupleto de dupletos, J = 5 & 10 Hz);

3,90 (3H, singuleto);

6,20 (1H, tripleto, J = 7 Hz);

6,43 (1H, dupleto de dupletos, J 1,5 & 7 Hz);
6,50 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,69 (1H, dupleto de dupletos, J = 1,5 & 7 Hz);
7,13 (1H, dupleto, J = 9 Hz);

7;45 (1H, singuleto largo);

7,86 (1H, dupleto de dupletos, J = 2 & 9 Hz).
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Espectro de absor¢ao no infravermelho (KBr)\,)méx cm_l:

3312, 1655, 1603, 1371.

Espectro de massa (m/e): 433 (M+).

Exemplo 10

trans-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(6-nitro-l-oxoisoindolin-2-

-il—6—trifluorometil—sulfonil—ZH—l—benzopiran—3—ol

(Composto No 1-15)

A uma solucao de 0,326 g de trans-4-amino-3,4-di-hi-
dro-2,2-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-
-ol (preparado a partir do cloridrato de acordo com a técni-
ca descrita na Preparacao 9) e de 0,224 g de 2-formil-5-ni-
trobenzoato de metilo em 3,3 ml de propanol adicionou-se uma
solucao de 0,164 g de cloreto de zinco e de 0,075 g de ciano-
boro-hidreto de s6dio em 3,3 ml de propanol e agueceu-se a
mistura resultante sob refluxo em um banho de O0leo, conserva-
do a temperatura de 14OOC, durante 90 minutos. Deccrrido es-
te tempo, diluiu-se a mistura reaccional com 150 ml de aceta-
to de etilo e lavou-se a solugao resultante com uma solugao
aquosa 1IN de acido cloridrico, agua, uma solucdo aquosa satu-
rada de hidrogenocarbonato de sédio e com uma solucio aquosa
saturada de cloreto de sodio, respeitando a ordem citada. Se-
cou-se depois a mistura sobre sulfato de sd6dio anidro e elimi
nou-se seguidamente o dissolvente mediante destilacdo sob
pressao reduzida. A recristalizacdo do residuo resultante em
uma mistura de acetato de etilo e de hexano deu 0,424 g do com
posto do titulo. P. F.: 264°-266°C.

Espectro de ressondncia magnética nuclear (dimetilsulfdxido he
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xadeuterado) 5' ppm:

1,34 (3H, singuleto);
1,54 (3H, singuleto);

3,86 - 4,24 (1H, multipleto);

4,26 (1H, dupleto, J = 20 Hz);
4,84 (1H, dupleto, J = 20 Hz);
5,38 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

5,86 - 6,16 (lH, multipleto);
7,14 (1H, dupleto, J = 10 Hz),

7,46 - 7,60 (2H, multipleto);

~J

@

o
1

8,14 (2H, multipleto);

0]
-
FoN
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|

8,74 (2H, multipleto).
Espectro de absorgao no infravermelho (KBr)Q MAx cm-l:

3300, 1680.

Espectro de massa (m/e) 487 (M++l).
Analise elementar para C20H17F3N207S:
Calculado: C, 49,38%; H, 5,32%; N, 5,76%; F, 11,72%,
S, 6,59%.
Encontrado: C, 49,78%; H, 3,84%; N, 5,38%; F, 11,6%%;

S, 6,74%.,

Exemplo 11

trans-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(7-nitro-1-oxoisoindolin-2-

-il)-6-trifluorometil-sulfonikF2Hl-benzopiran-3-ol

(Composto Ne@ 1-14)

Executando uma tecnica similar a descrita no Exemplo

10 mas utlizando 0,326 g de trans-4-amino-3,4-di-hidro-2,2-di



metil-6-trifluo .ometil-sulfonil-2H-l-benzopiran-3-ol (prepara
do a partir do seu cloridratc yue, por sua vez, foi prepara
do de acordo com a técnica descrita na Preparacao 9), 0,224 g
de 2-formil-6-nitrobenzoato de metilo, 0,164 g de cloreto de
zinco e 0,075 g de cianoboro-hidreto de s6dio, obteve-se 0,391
g do composto do titulo. P. F.: 283°-284°C.
Espectro de ressondncia magnética nuclear (dimetilsulfodxido
hexadeuterado) & ppm:

1,34 (3H, singuleto);

1,54 (3H, singuleto);

3,46 (1H, singuleto largo);

4,02 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

4,22 (1H, dupleto, J = 18 Hz);

4,76 (1H, dupleto, J = 18 Hz);

5,34 (1H, dupleto, J 10 Hz);

7,29 (1H, dupleto, J = 8 Hz);
7,46 - 7,62 (1H, multipleto);

7,76 - 8,02 (4H, multipleto.

Espectro de absorcao no infravermelho (KBr)\’méx cm_l:
3440, 1670.
Espectro de massa (m/e): 486 (M+).
Analise elementar para CyoHp7F3N,0,8:
Calculado: C, 49,39%; H, 3,52%; N, 5,76%; F, 11,72%;
S, 6,59%.

Encontrado: C, 49,43%; H, 3,50%; N, 5,78%; F, 11,59%;

F, 6,58%,
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Exemplo 12 ~

trans-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-l-oxoisoindolin-

—-2-il)-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol

(Composto No 1-13)

A uma solugao de 0,367 g de 2-bromometil-3-nitr oben-
zoato de etilo em 7,4 ml de dimetilformamida adicionaram-se
0,362 g de trans-4-amino-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-6-trifluo-
rometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-0l (preparado a partir do
seu cloridrato que, por sua vez, foi preparado de acordo com
a técnica descrita na Preparacao 9) e 0,30 ml de trietilamina
e agitou-se a mistura resultante durante 1 hora a temperatura
de 100°C sob atmosfera ce azoto. Agitou-se a mistura reaccio
nal sob refluxo do dissolvente (152°C) durante mais 1 hora,
depois do que se verteu a mistura sobre uma solucdo aquosa
diluida de acido cloridrico e extraiu-se com acetato de etilo.
Lavou-se o extracto com agua, uma solucao aquosa saturada de
hidrogenocarbonato de s6dio e com uma solucao aquosa saturada
de cloreto de sodio e depois secou-se sobre sulfato de sédio
anidro. Eliminou-se depois o dissolvente por destilacdo sob
pressao reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia
em coluna atraves de gel de silica utilizando como eluente
uma mistura de acetato de etilo, ciclo-hexano e tetra-hidrofu
rano (1:1:1, v/v). Recristalizou-se o produto resulténte em
uma mistura de tetra-hidrofurano e de hexano, obtendo-se
0,295 g do composto do titulo. P. F.: 292°9-295°C,

Espectro de ressonancia magnética nuclear (dimetilsulfdxido

hexadeuterado)§ppm:



1,34 (3H, singuleto);

1,54 (3H, singuleto);
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4,14 (1H, dupleto de dupletos, J = 6 & 10 Hz);

4,58 (1H, dupleto, J = 18 Hz);

5,18 (1H, dupleto, J = 18 Hz);
5,38 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
5,92 (1H, dupleto, J = 6 Hz);
7,22 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

7,48 - 7,64 (1H, multipleto);
7,74 - 8,06 (2H, multipleto);

8,28 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

8,54 (1lH, dupleto de dupletos, J = 2 & 8 Hz).

Espectro de absorc¢ao no infravermelho (KBr) V max M

3460, 1lo76.
Espectro de massa (m/e): 468 mt - 18).

F_N,O,S:

Analise elementar para C 3N,04

20817

Calculado: C, 49,39%; H, 3,52%;
S, 6,59%.

Encontrado: C, 49,49%; H, 3,69%;

S, 6,58%.

Exemplo 13

._l.

N, 5,76%; F, 11,72%;

N, 5,72%; F, 11,69%;

trans-4-(4-fluoro-1l-oxoisoindolin-2-il)-3,4~-di-hidro-2,2-

-dimetil-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1l-benzopiran-3-ol

Composto NQ 1-16)

Seguindo a técnica descrita no Exemplo 12 mas utili-

zando 0,272 g de 2-bromometil-3-fluorobenzoato de metilo,
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0,326 g de trans-4-amino-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-6-trifluo-
rometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol e 0,15 ml de trietil-
amina, obteve-se 0,294 g do composto do titulo apds purifica
30 por cromatografia em coluna atraves de gel de silica utilizando
como eluente uma mistura de ciclo-hexano e de wcetato de eti
lo (1:1, v/v) e recristalizacao em uma mistura de acetato de
etilo e de hexano. P. F.: 259°%-261°C.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (dimetilsulfdxido
hexadeuterado) 5‘ppm:

1,34 (3H, singuleto);

1,54 (3H, singuleto);

4,08 (1H, dupleto, J = 10 Hz),
4,16 (lH, dupleto, J = 18 Hz);
4,76 (1H, dupleto, J = 18 Hz);
5,36 (1H, dupleto; J = 10 Hz);

5,90 (1H, singuletc largo)
7,20 (1H, dupleto, J = & Hz);

7,36 - 8,02 (5H, multipleto).

Espectro de absorcao no infravermelho (KBr).J max cm_lz
3460, 1670.
Espectro de massa (m/e): 460 (M+ +1).
Analise elementar para C20H17F4NOSS:
Calculado: C, 52,29%; H, 3,73%; N, 3,05%; F, 16,54%;

S, 6,98%.
Encontrado: ¢, 52,29%; H, 3,88%; N, 3,05%; F, 16,81%;

S, 7,30%.
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PREPARACAO 1 (i77”

4- (heptafluoropropil)-tiofenol

A uma suspensao de 2,40 g de hidreto de sddio (sob a
forma de uma dispersao a 55% (p/p) em petrdleo) em 64 ml de
dimetilformamida, adicionaram-se 3,16 g de 4-hidroxitiofenol,
sob atmosfera de azoto, e agitou-se a mistura resultante duran
te 15 minutos. Adicionaram-se depois a mistura 3,6 ml de l-io
deto de heptafluoropropilo, com agitacao subsequente durante
5 horas a temperatura ambiente. Decorrido este tempo verteu-
~Sé a mistura sobre uma solucdo aquosa diluida de acido clori
drico e extraiu-se com acetato de etilo. Lavou-se o extracto
com agua, uma solucdao aquosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio e com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sodio,
respeitando a ordem citada, depois do que se eliminou o dissol
vente por destilacao sob pressdo reduzida. Purificou-se o re-
siduo resultante por cromatografia em coluna através de gel de
silica utilizando como eluente uma mistura de ciclo-hexano e
de acetato de etilo (1:1, v/v). Obtiveram-se 3,40 g do compos
to do titulo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) é ppm:

5,87 (1H, singuleto largo);

6,85 (2H, dupleto, J = 9 Hz);

Il

7,52 (2H, dupleto, J 9 Hz).

Espectro de massa (m/e) 294 (M+).

PREPARACAO 2

6- (heptafluoropropiltio)=-2,2-dimetil-2 H ~1-benzopirano




A 10,8 ml de uma solucao aquosa contendo 0,72 g de hi
droxido de sodio, adicionaram-se 11 ml de uma solucao em dio-
Xano de 3,40 g de 4-(heptafluoropropil)-tiofenol (preparado
de acordo com a tecnica descrita na preparacao 1), 1,85 g de
3-cloro-3-metil-l-butilo e 2,50 g de uma solucao aquosa a 40%
(p/v) de hidrdxido de trimetilbenzilamdénio e aqueceu-se a mis
tura resultante sob refluxo durante 15 horas. Decorrido esse
tempo, verteu-se a mistura reaccional sobre agua e extralu-se
com acetato de etilo. Lavou-se o extracto com uma solucao
aquosa diluida de hidroxido de sdédio, agua, uma solugio agquo
sa diluida de acido cloridrico e com uma solugdo aquosa satu-
rada de cloreto de sodio, respeitando a ordem citada, depois
do que se secou sobre sulfato de sodio anidro. Eliminou-se
depois o dissolvente por destilagdo sob pressao reduzida, ob-
tendo~se 3,81 g de um produto oleoso como residuo. Dissolveu-
-se a totalidade deste produto em 16 ml de diclorobenzeno e
aqueceu-se a solug¢ao resultante sob refluxo durante 2 horas
sob atmosfera de azoto. Eliminou-se depois o dissolvente da
mistura reaccional mediante destilagac sob pressdo reduzida
e purificou-se o residuo resultante por cromatografia em colu
na atraves de gel de silica, utilizando como eluente ciclo-he
xano. Obtiveram-se 1,67 g do composto do titulo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) & ppm:

1,42 (6H, singuleto);

5,64 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,30 (1H, dupleto, J 10 Hz);

7,20 - 7,46 (2H, multipleto);

6,78 (1H, dupleto, J = 9 Hz).
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PREPARACAO 3 *

3,4-epoxi-6-heptafluorcpropil-sulfonil-3,4-di-hidro-2,2-

-dimetil-2H=-1-benzopirano

A uma solucgao de 1,65 g de 6-heptafluoropropiltio-
-2,2-dimetil-2H~1-benzopirano (preparado de acordo com a tec
nica descrita na Preparacao 2) em 33 ml de cloreto de metile
no adicionaram-se 2,79 g de acido 3-cloroperoxibenzdico (com
uma pureza de 85%) e agitou-se a mistura resultante durante
90 minutos a temperatura ambiente. Decorrido este tempo, di
luiu-se a mistura reaccional com acetato de etilo e lavou-se
depois com agua, uma solucado aquosa IN de hidroxido de sbdio,
agua e com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio,
respeitando a ordem citada. Secou-se a solucao sobre sulfa
to de sodio anidro, obtendo-se, apds eliminacdo do dissolven
te sob pressao reduzida, um residuo que se purificou por cro
matografia em coluna atraves de gel de silica utilizando como
eluente uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etilo
(5:1, v/v). Obtiveram-se 1,21 g do composto do titulo.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) é ppn:

1,32 (3H, singuleto);

1,60 (3H, singuleto);

3,66 (1H, dupleto, J 4 Hz);

3,98 (1H, dupleto, J = 4 Hz);

7,00 (1H, dupleto, J 8 Hz);

7,90 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);

8,05 (1H, dupleto, J = 2 Hz).

Espectro de absorcao no infravermelho (pelicula liquida)gméx cm_lz

1330, 1100.
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Espectro de massa (m/e): 408 (M+).

PREPARACAO 4

trans-4-amino-6-heptafluoropropil-sulfonil-3, 4~

-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-3-ol

A uma solucao de 1,086 g de 3,4-epoxi-6-heptafluoro-
propilsulfonil—3,4—di—hidro—2,2-dimetil—2§—l-benzopirano (pre
parado de acordo com a técnica descrita na Preparacao 3) em
30 ml de etanol adicionaram-se 30 ml de uma solucao aquosa a
28% (v/v) de amoniaco, e deixou-se a mistura resultante em re
poso durante 3 dias a temperatura ambiente. Decorrido este
tempo, verteu-se a mistura reaccional sobre agua e extraiu-se
com cloreto de metileno. Lavou-se o0 extracto com agua e se-
cou-se sobre sulfato de sodio anidro. Eliminou-se o dissol-
vente por destilacao sob pressao reduzida, e purificou-se de
pois o residuo resultante por cromatografia em coluna atraves
de gel de silica utilizando como eluente uma mistura de ciclo-
-hexano e de acetato de etilo (1:1, v/v). Recristalizaram-se
depois as fracg¢oes que continham o produto pretendido em uma
mistura de acetato de etilo e de hexano. Obteve-se 0,796 g
do composto do titulo. P.F.: 176°-177°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CCDC13) S ppm:

1,26 (3H singuleto);

1,54 (3H, singuleto);

1,80 - 2,50 (3H, multipleto);

3,34 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
3,74 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,98 (1H, dupleto, J = 8 Hz);



7,80 (lH, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);

8,12 (1H, dupleto, J = 2 Hz).

~spectro de absorgao no infravermelho (KBr) ) max CM -l:
3i4vu.
Espectro de massa (m/e) : 426 (M+ + 1).
Analise elementar para Cp4Hq4F,NO,S:
Calculado : c, 39,54%; H, 3,32 %; N, 3,29%; F, 31,27%;
S, 7,54%.
Encontrado: ¢, 39,85%; H, 3,51%; N, 3,26%; F, 31,23%;
S, 7,33%.

PREPARAGCAO 5

6—(4—metoxibenziltio)—2,2—dimetil—2H—1—benzopirano

5(a, 4-(4-metoxibenziltio)-fenol

A uma suspensao de 38,40 g de hidrdoxido de sddio (sob
a forma de uma dispersao a 55% (p/p) em petrdoleo) em 380 ml de
dimetilformamida adicionou-se uma solucao de 50,47 g de p-hidro
xitiofenol em 250 ml de tetra-hidrofurano, enquanto se arrefe-
cia com gelo e sob atmosfera de azoto e agitou-se a mistura
resultante durante 30 minutos. Decorrido este tempo, adicio-
nou-se a mistura resultante, gota a gota, uma solucido de 54,2 ml
de cloreto de p-metoxibenzilo em 120 ml de tetra-hidrofurano, de
pois do que se agitou durante 1 hora. Neutralizou-se depois
a mistura reaccional mediante a adicido de acido acético, en-
quanto se arrefecia com gelo, depois do que se verteu sobre

agua. Extraiu-se a mistura com acetato de etilo e lavou-se o



extracto com agua e com uma solugdo aquosa saturada de clore
to de sodio, respeitando a ordem citada. Secou-se depois a
solucao resultante e eliminou-se seguidamente o dissolvente
mediante destilacao sob pressao reduzida e purificou-se o re
siduo resultante por cromatografia em coluna atraves de gel
de silica, utilizando como eluente uma mistura de ciclo-hexa
no e de tetra-hidrofurano (1:3, v/v). Recristalizou-se O pro
auto eluido em uma mistura de cetra-hidrofurano e de hexano,
obtendo-se 88,99 g do composto do titulo.

Espectro de absorcao no infravermelho (Nujol, marca regista-

i -1,
dc‘Vméx cm T

3380, 1450, 1250.

5(b) 6-(4-metoxibenziltio)-2,2-dimetil-2H-1-benzopirano

A totalidade do 4-(4-metoxibenziltio)-fenol preparado
de acordo com a técnica descrita no Passo (a) anterior em
0,9 1litro de metiletilcetona adicionou-se uma solucido de
73,84 g de 3-cloro-3-metil-l-butino em 225 ml de metanol,
11,95 g de iodeto de potassio e 99,50 g de carbonato de potas
sio, aqueceu-se a mistura resultante sob refluxo durante 40
horas sob atmosfera de azoto. Decorrido este tempo, extraiu-
-se aaistura reaccional com acetato de etilo, lavou-se o ex-
tracto com agua e com uma solucao aquosa saturada de cloreto
de sodio, respeitando a ordem citada. Secou-se depois sobre
sulfato de sodio anidro e eliminou-se seguidamente o dissol-
vente por destilacgao sob pressao reduzida. Purificou-se o re
siduo por cromatografia em coluna através de gel de sil .a,
utilizando como eluente uma mistura de ciclo-hexano e ue ace

tato de etilo (5:1, v/v), obtendo-se 67,68 g de um éter sob a
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forma de um O0leo. Em sequida, aqueceu-se sob refluxo uma so
lucao da totalidade deste éter em 340 ml de o-diclorobenzeno,
durante 2 horas sob atmosfera de azoto. Decorrido este tem-
PO, removeu-se da mistura reaccional o dissolvente mediante
destilagao sob pressdo reduzida e purificou-se o residuo por
cromatografia em coluna através de gel de silica, utilizando
como eluente uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de eti
lo (20:1, v/v). Recristalizou-se o produto em hexano, obten
do-se 48,74 g do composto do titulo. P. F.; 58°-59°C.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) $ ppm:

1,38 (6H, singuleto);

3,72 (3H, singuleto);

3,90 (2H, singuleto);

5,56 (1H, dupleto, J 10 Hz);
6,22 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,58 - 7,28 (7H, multipleto).
Espectro de massa (m/e): 312 (M+).
Analise elementar para C,gH,0,8:
Calculado: C, 73,04%; H, 6,45%; S, 10,26%.

Encontrado: C, 73,33%; H, 6,49%; S, 10,39%.

PREPARACAO 6

6-mercapto-2,2-dimetil-2H-1-benzopirano

Em 12 ml de acido acético a 80% dissolveu-se 0,313 g
de 6—(4—metoxibenziltio)—2,2—dimetil-2§—l—benzopirano, median
te aquecimento, e a solucao resultante adicionaram-se 0,12 ml
de anisol e 0,512 g de trifluorocacetato merciirico. Agitou-se

a mistura resultante durante 1 hora a temperatura de 40°C, de
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pois do que se extraiu a mistura reaccional com acetato de i
etilo. Lavou-se o extracto com &gua, uma solucdo aquosa de
hidrogenocarboneto de s6dio e com uma solucdo aquosa satura
da de cloreto de sodio, respeitando a ordem citada, depois
do que se secou sobre sulfato de sodio anidro. Eliminou-se
depois o dissolvente por destilacdo sob pressao reduzida e
purificou-se o residuo por cromatografia em coluna através
de gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de ci-
clo-hexano e de acetato de etilo (5:1, v/v). Precipitou-se
novamente o produto eluido em uma mistura de hexano e de ace
tato de etilo, obtendo-se 0,283 g do sal merclrico do compos
to em titulo, sob a forma de cristais.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) é ppm:

1,40 (6H, singuleto),

5,58 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,20 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,60 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

7,02 - 7,28 (2H, multipleto).

Espectro de massa (m/e) 584 (M+ + 1).

A uma solucao de 2,33 g deste sal merclirico, em uma
mistura de 46 ml de tetra-hidrofurano e 46 ml de metanol, adi
cionaram-se depois, gota a gota, 48 ml de uma solucio aguosa
de 4,80 g de sulfito de sddio mono-hidratado e & mistura re
sultante adicionaram-se 4,0 ml de acido cloridrico concentra
do, enquanto se arrefecia com gelo. Agitou-se depois a mistu
ra resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente, depois
do que se separaram os produtos insollveis por filtracao com
a ajuda de carvao activado. Extraiu-se o filtrado com acetato

de etilo. Lavou-se o extracto com agua, uma solucao aquosa



de hidrogenocarbonato de sddio e com uma solucio aquosa satu

rada de cloreto de sodio, respeitando a ordem citada, depois

do que se secou sobre sulfato de sddio anidro. Eliminou-se

0 dissolvente mediante destilacao sob pressao reduzida, ob-

tendo-se 1,47 g do composto do titulo sob a forma de um Oleo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) é ppm:
1,42 (6H, singuleto);

3,28 (1lH, singuleto);

5,58 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

10 Hz);

6,22 (1H, dupleto, J
6,64 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);
6,92 - 7,30 (2H, multipleto).

Espectro de massa (m/e): 192 (M+).

PREPARACAO 7

2,2-dimetil-6-trifluorometiltio-2H-1-benzopirano

Em 30 ml de amoniaco liquido, fez-se uma suspensao
de 1,45 g de 6-mercapto-2,2-dimetil-2H-1-benzopirano (prepa-
rado de acordo com a técnica descrita na Preparacao 6) e adi
cionaram-se depois a suspensdao 8,23 g de iodeto de trifluoro
metilo, & temperatura de -60°C e sob atmosfera de azoto. Irra
diou~-se depois a mistura resultante & temperatura de -65°C du
rante 2 horas e depois a temperatura de 25°C durante 2 horas,
utilizando uma lampada de mercurio de baixa pressdo. Decorri
do este tempo, diluiu-se a mistura reaccional com acetato de
etilo e lavou-se com uma solu¢dao agquosa de acido cloridrico ,
agua, uma solucao aquosa de lidrogenocarbonato de sodio e com

uma solucao aquosa saturada de cloreto de sddio, respeitando a



ordem citada. Secou-se depois a camada organica sobre sulfa
to de sodio anidro e concentrou-se por destilacio sob pressao
reduzida. Purificou-se o residuo resultante por cromat ogra
fia em coluna através de gel de silica utilizando como eluen
te uma mistura de ciclo-hexano, clorofdérmio e acetato de eti
lo (20:2:1, v/v), obtendo-se 1,17 g do composto do titulo
sob a forma de um Oleo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) 5' ppm:

1,46 (6H, singuleto);

5,62 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,28 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,76 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

7,20 - 7,46 (2H, multipleto).

Espectro de massa (m/e): 260 (M+).

PREPARACAO 8

3,4-epoxi-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-6-trifluorometil-

-sulfonil-2H-1-benzopirano

Seguindo uma técnica similar a descrita na Preparacao
3, mas utilizando 1,15 g de 2,2-dimetil-6-trifluorometiltio-
-2H-1-benzopirano (preparado de acordo com a técnica descri-
ta na Preparacao 7) e 4,59 g de acido 3-cloroperoxibenzdoico
(pureza de 70%), obteve-se 0,74 g do composto do titulo sob a
forma de um oOleo.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) 5 ppm:

1,31 (3H, singuleto);

1,60 (3H, singuleto);

3,56 (1H, dupleto, J = 4 Hz);



4,00 (1H, dupleto, J 4 Hz);

7,02 (lH, dupleto, J 8 Hz);

7,92 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);
8,06 (1H, dupleto, J = 2 Hz).

Espectro de massa (m/e): 308 (M+).

PREPARACAO 9

Cloridrato de trans-4-amino-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-

6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol

Seguindo uma técnica similar & descrita na Preparacao
4, mas utilizando 0,68 g de 3,4-epoxi-3,4-di-hidro-2,2-dime-
til-6-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopirano (preparado de
acordo com atécnica descrita na Preparacao 8) e uma solucio
aquosa ae 8% (v/v) de amoniaco, obteve-se 0,55 g do composto
do titulo sob a forma de cristais. P. F.; 256°-259°C.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (dimetilsulfdxido
hexadeuterado) § ppm:

1,22 (3H, singuleto);

1,50 (3H, singuleto);

3,78 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

4,16 - 5,26 (2H, multipleto);

7,20 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

7,98 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);

8,62 (1H, dupleto, J = 2 Hz);

9,04 (3H, singuleto largo).
Espectro de absorcao no infravermelho (KBr).Q max cm-lz

3330, 1360.

Espectro de massa (m/e): 326 (M+ + 1).
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Analise elementar para C12H15C1F3NO4S: -
Calculado: C, 39,84%; H, 4,18%; N, 3,87%; Cl, 9,80%;
F, 15,75%; S, 8,86%.
Encontrado: C, 40,05%; H, 4,41%; N, 3,89%; Cl, 9,98%;

F, 15,76%; S, 8,79%.

PREPARACAO 10

2,2-dimetil-6-pentafluoroetiltio-2H-1-benzopirano

A uma suspensao de 0,366 g de hidreto de sdédio (sob a
forma de uma dispersao a 55% (p/p) em petrdleo, em 15 ml de
dimetilformamida, sob atmosfera de azoto, adicionou-se, gota
a gota, com arrefecimento em gelo uma solucao de 1,463 g de
b6-mercapto-2,2-dimetil~2H-1-benzopirano (preparado de acordo
com a técnica descrita na Preparagao 6) em 15 ml de dimetilfor
mida. ApOs agitacao da mistura reaccional durante 15 minutos,
adicionaram-se 5,53 g de iodeto perfluoroetilo. Agitou-se de-
pois a mistura reaccional durante 1 hora enquanto se arrefecia
com gelo e depois durante 2 horas a temperatura ambiente. De-
corrido este tempo, verteu-se a mistura reaccional sobre 150
ml de uma solugao aquosa diluida de acido cloridrico e ex-
traiu-se com acetato de etilo. Lavou-se o extracto com agua ,
uma solucao aquosa de hidrogenocarbonato de sdédio e com uma
solucao aquosa saturada de cloreto de sddio, respeitando a or
dem citada, depois do que se secou sobre sulfato de sodio ani
dro. Eliminou-se o dissolvente mediante destilacao sob pres-
sao reduzida e purificou-se o residuo resultante por cromato-
grafia em coluna atraves de gel de silica utilizando como

eluente uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etilo



(20:1, v/v), obtendo-se 1,935 g do composto do titulo sob a {
forma de um oOleo.
Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDC13) é‘ppm:

1,40 (6H, singuleto);

5,64 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,30 (1H, dupleto, J = 10 Hz);
6,78 (1H, dupleto, J = 8 Hz);
7,24 (1H, dupleto, J = 2 Hz);

7,38 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz).

Espectro de massa (m/e): 310 (M+).

PREPARACAO 11

3,4—epoxi—3,4—di—hidro-2,2—dimetil—6—pentafluoroetil—

-sulfonil-2H-1-benzopirano

Seguindo uma técnica similar a descrita na Preparacao
3, mas utilizando 1,67 g de 2,2-dimetil-6-pentafluorocetiltio-
-2H~-lvenzopirano (preparado de acordo com a técnica descrita
na Preparacao 10) e 5,35 g de acido 3-cloroperoxibenzdico, ob
tiveram-se 1,70 mg do composto do titulo sob a forma de um
Oleo.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (CDCl3) ’Y ppm:

1,34 (3H, singuleto);

1,62 (3H, singuleto);

3,56 (1H, dupleto, J 4 Hz);

4,00 (1H, dupleto, J 4 Hz);

It

7,02 (1H, dupleto, J = 8 Hz);
8,92 (lH, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);

9,06 (1H, dupleto, J = 2 Hz).



'
Espectro de massa (m/e): 358 (M+). /

PREPARACAO 12

Cloridrato de trans-4-AMINO-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-

-6-pentafluoroetil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol

Seguindo uma técnica similar a descrita na Prepara-
cao 4, mas utilizando 0,247 g de 3,4-epoxi-3,4-di-hidro-2,2-
-dimetil—6—pentafluoroetil—sulfonil—ZE-l—benzopiran—3—ol (pre
rado de acordo com a tecnica descrita na Preparacao 11) e uma
solucao aquosa de amoniaco, obteve-se 0,245 g do composto do
titulo sob a forma de cristais. P. F.: 250°-252°C.

Espectro de ressonancia magnética nuclear (dimetilsulféxido
hexadeuterado) 5 ppm:

1,28 (3H, singuleto);

1,48 (3H, singuleto);

3,62 - 3,92 (1H, multipleto);

4,36 (1H, dupleto, J = 10 Hz);

6,46 - 6,70 (lH, multipleto);

7,20 (1H, dupleto, J = 8 Hz);

7,94 (1H, dupleto de dupletos, J = 8 & 2 Hz);

8,58 (1H, dupleto, J = 2 Hz);

8,98 (3H, singuleto largo).

_1.

Espectro de absorcao no infravermelho (KBr)x) cm

max
3230, 3020, 2940, 1220, 1120.

+
Espectro de massa (m/e): 374 (M + 1).
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PREPARACAO 13

trans-3,4—di—hidro—2,2—dimetil-4-(l—oxoisoindolin—z—il)-

-b-trifluorometil-sulfonil-2H-1-benzopiran-3-ol

)

I

(YN

F,C.s0, \"/\l/\\l_OH \//
\VAVAN,

A uma solucao de 0,40 g de trans-4-amino-3,4-di-hidro-
—2,2—dimetil-6—trifluorometil—sulfonil—ZE—l-benzopiran-B-ol
(preparado a partir do seu cloridrato de acordo com a técnica
descrita na Preparacao 9) e 0,20 g de 2-formil-benzoato de me
tilo em 6 ml de metanol adicionou-se uma solucido de 0,18 g de
cloreto de zinco e 0,083 g de cianoboro-hidreto de sddio em
3 ml de metanol e agitou-se a mistura resultante durante 1 ho
ra a temperatura ambiente e depois durante 24 horas a tempera
tura de 50°C. Decorrido este tempo, arrefeceu-se a mistura
com gelo e misturou-se depois com uma solucao aguosa saturada
de hidrogenocarbonato de sdédio. Eliminou-se depois o metanol
por destilacao sob pressao reduzida e diluiu-se o residuo re-
sultante com agua e extraiu-se com cloreto de metileno. Lavou-
-se o extracto com agua com uma solucao aquosa saturada de clo

reto de sodio, respeitando a ordem citada, e secou-se sobre
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sulfato de magnésio anidro. Eliminou-se depois o dissolvente
por destilacao sob pressdo reduzida. Recristalizou-se o resi
duo resultante em acetato de etilo, obtendo-se 0,34 g do com-
posto do titulo. P. F.: 279°-281°.

Espectro de ressonancia magnetica nuclear (dimetilsulfodxido

hexadeuterado) 5 ppm:

1,35 (3H, singuleto);
1,56 (3H, singuleto);

3,98 (1H, dupleto de dupletos, J = 6 & 11 Hz);

4,08 (1H, dupleto, J = 17 Hz);
4,60 (1H, dupleto, J = 17 Hz);
5,43 (1H, dupleto, J = 11 Hz);
5,89 (1H, dupleto, J = 6 Hz);
7,17 (1H, dupleto, J = 9 Hz);

7,4 - 8,1 (6 H, multipleto).
Espectro de absorc¢ao no infravermelho (KBr)\)méx cm-l:

3473, 1671.
Espectro de massa (m/e): 441 (M+).
Analise elementar para C20H18F3NOSS:
Calculado: C, 54,42%; H, 4,11%; N, 3,17%;

Encontrado: €, 54,50%; H, 4,31%; N, 2,88%.



REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacdo de compostos
mula geral
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(I)
na gual
Rl representa um grupo perfluorcalcuilo C

[

de for-

1-3°
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R2 representa um grupo de fdrmula geral
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em gque

R, representa um atomo de hidrogénio ou de halo
géneo ou um grupo alquilo Cy_y4r alcoxi C, ..
trifluorometilo, ciano, hidroxi ou nitro; e

R, representa um atomo de hidrogénic ou de halo
géneo ou um grupo alquilo Cl—4’ alcoxi Cl—4’
trifluorometilo, ciano ou nitro; e

& - %3 representa uma ligacgdo simples carbono-
~carbono ou uma ligagdao dupla carbono-carbono;

com a condicao de R, representar um grupc hidro

3
Xxi ou nitrooxi gquando &/ - ﬁ representa uma liga
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¢do simples carbono-carbono ou de R3 representar

um atomo de hidrogénio guando Q(-F representa

uma ligac¢ao dupla carbono-carbono;
ou dos seus sais aceitdaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
com a condigao de Rl ndo representar um grupo trifluorometilo
quando R2 representa um grupo de formula geral II na qual R4 re-
presenta um atomo de hidrogénio, Q¥_-‘3 representa uma ligagao
simples e R3 representa um grupo hidroxi, caracterizado pelo
facto

(1) de se fazer reagir um composto de fdrmula geral

na gqual
Rl tem o0s significados definidos antes; e
W representa um grupo amino; e
W' representa um grupo hidroxi; ou

W 2 W', considerados conjuntamente, representam

um atomo de oxigénio ou formam um grupo epoxi;
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com um composto de formula geral

/.XR4
i ’
'\ ]'\ (V)

; Ccoo2

Ry

na gual
R, tem os significados definidos antes;
RS representa um grupo alquilo Cl-4; e
R7 representa um grupo formilo ou halogenometi-

lo;

quando W representa um grupo amino e W' representa um grupo hidro
grup =4

xi, ou com um composto de fdrmula geral

ou i |

em gue

Ry e Rg tém os significados definidos antes; e
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tam, cada um, um grupo alquilo C

|
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geral

representa um grupo de fdérmula ge-
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em que

3c’ iguais ou diferentes, represen-

1-4'

quando W e W', considerados conjuntamente, representam um atomo

de oxigénio ou formam um grupo epoxi, para se obter um composto

de formula

t
O
™

v
1
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3



na qual

Ry e R, tém os significados definidos antes;

1)

(11) de se tratar, eventualmente, O composto resultante de férmu

la geral Ia com uma base para se obter um composto de formula ge

ral

na qual

(Ib)

Rl e RZ tém os significados definidos antes;

(iii) de se fazer reagir, eventualmente, © composto resultante

de férmula geral Ia com um agente de nitragdo para se obter um

composto de fdormula geral

RYSOZ . .

na cqual

Ry e &, tém os significados definidos antes; e

(iv) de se transformar, eventualmente, o composto resultante em



1~

um sal.

2.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, para
a preparacao de compostos de férmula geral I na qual Rl repre-
senta um grupo trifluorometilo ou pentafluorocetilo ou dos seus
sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

3.~ Processo de acordo com as reivindicac¢des 1 ou
2, para a preparacao de compostos de férmula geral I na gqual
R2 representa um grupo de formula geral II ou III em gque R4 ou
R5 representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo
Ou um grupo metilo, metoxi, trifluorometilo, ciano ou nitro ou
dos seus sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

4.~ Processo de acordo com as reivindicacgdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de fdérmula geral I na gual R2
representa um grupo de formula geral II na qual R4 representa
um atomo de flior ou de cloro ou um grupo nitro ou dos seus sais,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

5.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou
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2, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual R2
representa um grupo de formula geral III na gual R5 representa
um atomo de hidrogénio de fldor ou de cloroc ou um grupo nitro ou
dos seus sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciais correspondentemente substituidos.

6.- Processo de acordo com as reivindicacgdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de férmula geral I na qual R2
representa um grupo de fdérmula geral II na gqual R4 representa
um atomo de flior ou dos seus sais, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

7.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, para a preparac¢ao de compostos de férmula geral I na qual R2
representa um grupo de fdrmula geral III na qual RS representa
um atomo de hidrogénio ou dos seus sais, caracterizado pelo fac-
to de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente subs-

tituidos.

8.- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para
a preparagao de compostos de fdrmula geral I na qual Rl represen
ta um grupo trifluorometilo ou pentafluorometilo e R2 representa

um grupo de fdrmula geral II ou III em gque R4 ou R5 representam,
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cada um, um atomo de hidrogénio ou de halogéneoc ou um grupo meti
lo, metoxi, trifluorometilo, ciano ou nitro ou dos seus sais, ca
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituides.

9.- Processo de acordo com as reivindicag¢des 1 ou
2, para a preparacao de compostos de férmula geral I na qual R2
representa um grupo de férmula geral II na qual R4 representa
um atomo de hidrogénio, X - ﬁ’ representa uma ligag¢ao simples
carbono-carbono e R3 representa um grupo nitrooxi ou dos seus
sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual R2
representa um grupo de férmula geral II na qual R4 representa
um atomo de hidrogénio, Qe - ﬁ) representa uma ligacao dupla
carbono-carbono e R3 representa um atomo de hidrogénio ou dos
seus sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

1ll.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de f£drmula geral I na gqual R,

representa um grupo de férmula geral II na gual R, representa um



atomo de fllor ou de cloro ou um grupo nitro, W - $5 representa
uma ligacao simples carbono-carbono e R3 representa um grupo hi
droxi ou nitrooxi ou dos seus sais, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.

12.- Processo de acordo com as reivindicag¢des 1 ou
2, para a preparacao de compostos de foérmula geral I na qual R2

representa um grupo de férmula geral II na gqual R4 representa

um dtomo de fldor ou de cloro ou um grupo nitro, N - F represen

ta uma ligag¢ao dupla carbono-carbono e R, representa um atomo
de hidrogénio ou dos seus sais, caracterizado pelo facto de se

utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

13.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de férmula geral I na gual R,
representa um grupo de formula geral III na gqual R5 representa
um dtomo de hidrogénio, X - F’ representa uma ligacdo simples
carbono-carbono e R3 representa um grupo nitrooxi ou dos seus
sais, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

l4.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para

a preparacgao de compostos de formula geral I na gqual Rl repre-



senta um grupo trifluorometilo ou dos seus sais, caracterizado pe

lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

15.~- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para
a preparacao de compostos de férmula geral I na qual Rl represen
ta um grupo trifluorometilo e R2 representa um grupo de fdrmula
geral II na qual R, representa um atomo de flior ou de cloro ou
um grupo nitro, Q¢ -§5 representa uma ligag¢ao dupla carbono-

-carbono e R, representa um atomo de hidrogénio ou dos seus sais,

3
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

16.- Processo de acordo com as reivindicag¢des 1 ou
2, para a preparacao de compostos de formula geral I na qual R2
representa um grupo de foérmula geral II na gqual R4 representa
um dtomo de flior, O - F; representa uma ligac¢dao simples car-
bono-carbono e R3 representa um grupo hidroxi ou dos seus sais,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

17.- Processo de acordo com as reivindicagdes 1 ou
2, para a preparacao de compostos de formula geral I na gual Ry

representa um grupo trifluorometilo, e R2 representa um grupo



de formula geral II na qual R, representa um atomo de fldor,

4
Q¢ - f% representa uma ligac¢ao simples carbono-carbono e R3 re-
presenta um grupo hidroxi ou dos seus sais, caracterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

18.~- Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para

a preparagao de

nitrato de 3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(l-oxoisoindolin~-2~il)-6—-
—trifluorometil-sulfonil-2H-l-benzopiran-3-ilo;
3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(6-fluoro-l-oxoisoindolin-2-il)-6-
-trifluorometil-sulfonil-2H-l-benzopiran-3-ol;
3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(4-nitro-l-oxoisoindolin-2-il)-6-
-trifluorometil-sulfonil-2§—l-benzopiran-3—01;
3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4-(6~nitro-l-oxoisoindolin-2~-il)-6-
-trifluorometil-sulfonil-2H-1l-benzopiran-3-ol;
3,4-di-hidro-2,2-dimetil-4- (4~-fluoro-l-oxoisoindolin-2-il)-6-
-trifluorometil-~sulfonil-2K-l-benzopiran-3-ol; ou
2,2-dimetil-4-(l-oxoisoindolin-2-il)-6-trifluorometil-sulfonil-

-2H-1-benzopirano,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

19.- Processo para a preparacao de compcsicdes far-



maceéuticas apropriadas para o tratamento ou a profilaxia de doen
¢as cardiovasculares, caracterizado pelo facto de se misturar,

como ingrediente activo, uma quantidacde eficaz de um composto de
fromula geral I preparado pelo processo de acordo com as reivin-
dicacdes 1 a 18 e que apresenta accdes vasodilatadora e anti-hi-
pertensora ou de um seu sal, com um veiculo ou diluente aceitd-"

vel em farmacia.

lelaus el

e ore



RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE NOVOS DERIVADOS DE BENZOPIRANO E DE

COMPOSICOES FARMACEUTICAS GUE OS CONTEM"

Descreve-se um processo para a preparagdo de compos-

tos de formula geral
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ou dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico que

consiste, por exemplo, em fazer reagir um composto de formula ge-

ral



com um composto de fdrmula geral

para se obter um composto de fdormula geral

%2

(Ia)

Estes compostos que exibem acgdaoc vasodilatadora e

ac¢dao anti-hipertensora serdo utilizdveis no tratamento de doen-

¢as cardiovasculares.
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