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"Processo para a preparacdo de novos deri-
vados de benzopirano e de composigdes far

macduticas gue os contém"
para que

RHONE -POULENC SANTE, pretende obter pri-

vildgio de invenc8o em Portugal.

RESUMDO

A presente invenc¢So descreve um processo para a prepa-

rac8o de novos derivados de benzopirano de férmula geral (I)

na qual:

- erepresenta um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo

ou um radical hidroxi, alcoilexi, nitro, aminoc, alcoilsulfo-

namido, bis(alcoilsulfonil)amino ou acilamino,
- X representa um dtomo de azoto ou um radical ;ZCH—

- R rapresenta um radical de f£b6rmula geral:

na gual:
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A representa uma ligagdo simples, um radical metileno
ou, guando X € um 4tomo de azoto, A pode representar um radi
cal carbonilo = R2 e R3 iguais ou diferentes representam um
dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um radical hidroxi, al
coilo, alcoiloxi, nitro, amino, alcoilsulfonamido, bisfalcoil
sulfonil)amino, acilamino, sulfamoilo ou ciano ou formam em
conjunto quando est8o adjacentes, um radical metilenodioxi ou

etilenodioxi,
ou entdo

R representa piridilo ou representa 2H-benzimidazolo-

na-2-ilo se X representar >CH-,

- R' e R'' s8%0 iguais e representam dtomos de hidrogé-
nio ou radicais alcoilo, das suas formas isémeras e

suas misturas e dos seus sais de adig8o de dcidos.

Estes novos produtos s&o Gteis como agentes anti-arri-

tmicos e anti-fibrilhantes.

O processo compreende fazer reagir um composto de £ér-

mula geral:

Os

ou um seu sal, com um derivado de benzopirano de f£ormula ge-

ral:

CH,CH, - ¥

R"

sob as suas formas isdmeras ou suas misturas e depois, se for
o caso eliminar os radicais protectores e, eventualmente,

transformar o produto obtido num sal de adig¢8o dum dcido.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparacdo de
compos i¢cdes farmacéuticas contendo os compostos de férmula
(1Y.
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MEMORIA DESCRITIVA

A presente inven¢8o refere-se a novos derivados de ben

zopirano de férmula geral:

CHZCHZ - N X —/R
NS

(1)

aos seus sais, & sua preparacgdo e 3s composig¢des farmacéuti-

cas gue os contém.,

No pedido de patente alem8o 330C004 descreveram-se de-
rivados activos de 4-aminometilbenzopirano como hipotensores

e relaxantes musculares de férmula geral:
R R R

Ry CHy— N— C — C—X

'\‘ / 14

R R
R // N 6
4 l R9 Rll 1 15
RS \\ Rl
(@)
R
2
R
6
na qual

- A representa principalmente uma ligac¢do simples,

- Ry, R,, Rg, Ry, Rjq € Ry podem representar dtomos

de hidrogénio,

- R R R. e R, podem representar dtomos de hidro-

6
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gédnio ou radicais alcoiloxi,

ol .
A See

-'Rlz a R16 podem representar, entre outros, dtomos
de hidrogénio, radicais alcoiloxi ou 2 destes radicais adja-

centes podem formar um radical metilenodioxi,

- - - ~X- de 1 e i
e NR7—CR8R9 CRlORll X~ pode representar um radical

piperazinilo.
Verificou-se que os compostos de férmula geral (I) na

qual

- Rl representa um dtomo de hidrogénio ou de halogé-
neo ou um radical hidroxi, alcoiloxi, nitro, amino ou alcoil

sulfonamido, bis(alcoilsulfonillamino ou acilamino,
- X representa um dtomo de azoto ou um radical > CH-

- R representa um radical de férmula geral:

2
_A_@ (11)
R

3

na gual

- A representa uma ligag¢do simplss, um radical metile-
no ou gquando X representar um dtomo de azoto A representa um
radical carbonil, e RZ e R3 iguais ou diferentes representam
um dtomo de hidrogénio ou de halogdneo ou um radical hidroxi,
alcoilo, alcoiloxi, nitro,amino, alcoilsulfonamido, bis(al-
coilsulfonilamino, acilamino, sulfamoilo ou ciano ou formam
em conjunto guando estdo adjacentes, um radical metilenodio-
xi ou etilenodioxi ou =2ntdo R represanta um radical piridilo
ou um radical (2H)-benzimidazolona-(2Y-ilo se X representar
>cH-,

- R' e R'' iguais representam dtomos de hidrogdnio ou
radicais alcocilo, bem como os seus sais provorcionam um aumen
to particularmente interessante de perfodos refractdrios gque
corresponde aos =feitos anti-fibrilhag&o dos compostos anti-

-~arr{tmicos da classe III segundo a classificagdo de VAUGHAN

WILLIANMS,
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Ma férmula geral (I), gquando R, & R, e Ry (no simbolo
R) representam um dtomo de halogdneo, este pode ser seleccio
nado de entre os dtomos de flior, cloro, bromo ou iodo; quan
do Rl, R2
acilo estes Yltimos podem ser de cadeia linear ou ramificada

ou Rq representam ou contém radicais alcoilo ou

e contém 1 a 4 4dtomos de carbono.

Deve-se entender que os compostos de fdérmula geral (I)
apresentam formas isdmeras e que estes isbdmeros e as suas mis

turas fazem parte do guadro da presente invengdo.

De acordo com a invencf8o, os compostos de férmula ge-
ral (I) podem ser obtidos por reacgfo de um composto de férmu

la geral:

HN \ X — R (ITT)
N

ou de um seu sal, na gual X e R s8o0 definidos como se indi-

cou atrds, com um derivado de benzopirano de férmula geral:

CHZCHZ—— Y
R
1
Rl’
(IV)
RII
na gual R R' @ R'' s8o definidos como se indicou atrds e vy

ll
representa um dtomo de halogdnzo ou um radical alcoilsulfoni-

loxi ou arilsulfoniloxi,

A reacgdo realiza-se, com vantagem, na presen¢a de um
agente receptor de 4dcido. E igualmente vossivel, realizar a
reacgdo sem receptor de dcido, na presenca de 2 equivalentes

do composto de férmula geral (IIIX).

Quando y revresenta um dtomo de halogdneo pode ser es-
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colhido de entre os dtomos de cloro ou ds2 bromo.

Quando Y representa um radical alcoilsulfoniloxi, re-
presenta principalmente o radical metilsulfoniloxi e guando
representa um radical arilsulfoniloxi pode revressntar, en-

tre outros, o radical tolueno-sulfoniloxi.

Como exemplo de receptor de 3dcido, utiliza-se, com
vantagem, um hidrbéxido de metal alcalino ou alcalino-terroso
(soda ou potassa, por exemplo), um carbonato de metal alcali
no (bicarbonato de sbédio, carbonato de potdssio, por exem-
plo', ou uma base org8nica azotada, como por exemplo a trie-

tilamina.

A reacgdo efectua-se num solvente inerte, como por
exemplo, uma cetona (acetona, butanona por exemplo), um £ter
(tetra-hidrofurano ou dioxano, por exemplo), um dlcool (meta
nol ou etanol, por exemplo), um hidrocarboneto (hexano ou to
lueno, por exemplo), o acetonitrilo, a dimetilformamida ou o
dimetilsulfbdxido ou numa mistura desses solventes a uma tempe
ratura compreendida entre 202C e a temperatura de refluxo da

mistura reaccional.

Entende-se gue nos casos onde Rl, R2 e/ ou R, (no R)
representam um radical amino, este ltimo € previamente pro-
tegido. Do mesmo modo, guando R2 e/ ou R3 representam um radi-
cal hidroxi, € preferivel proteger este radical previamente

na reacgdo.

A protec¢g8o efectua-se em todo o grupo compativel e o
processamento e a eliminagdo ndo alteram o resto da molécula.
Processa-se, principalmente, d2 acordo com os m2todos descri-
tos por T. W. Greene, Protective Groupos in Crganic 3Synthesis,
A. Wiley - Interscience Publication (1981), ou por Mc Cmie,

Protective Groups in Crganic Chemistry, Plenum Press (1973).

De acordo com a invenc¢do os compostos de fbérmula geral

(I) para os guais os radicais Ry, R, e/ou R3 representam um

radical hidroxi podem igualmente ser obtidos a partir do com-
posto de f£érmula geral (I) correspondente para o qual o radi-

cal R R, /ou R

10 Ry a transformar representa um radical alcoi-

3
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loxi, por tratamento em meio dcido concentrado.

A reacg8o efectua-s2 geralmente por tratamento com dci
do bromfidrico ou uma mistura de 34cidos, por exemplo, por tra-
tamento com uma mistura de 4cido bromfdrico - dcido acético,

3 temperatura de refluxo da mistura reaccional,

De acordo com a invenc8o, os compostos de férmula ge-
ral (I) para os quais os simbolos Rl' R2 e/ou R3 representam
um radical amino, alcoilsulfonamido, bis(alcoilsulfonil)amino
ou acilamino podem igualmente ser obtidos por hidrogenagfo ca
talftica em meio 4cido do derivado do benzopirano de férmula
geral (I) para o gqual o radical Rl’ R2 e/ou Ry a transformar
representa@ um radical nitro, transformando-se o derivado ami-
nado obtido, respectivamente, por sulfonilag¢do ou por acila-
¢fo0 quando se pretende obter um composto de férmula geral (I)
17 R2 e/ou R3 representam um radical alcoilsulfo
namido, bis(alcoilsulfonil)amino ou acilamino,

para o qual R

A hidrogenagdo efectua-se, com vantagem, a uma tempera
tura compreendida entre 20 e 50°C num dcido, como por exemplo
o dcido acédtico ou o dcido clorfidrico, num solvente orgénico,
como por exemplo, dlcool {(metanol, etanol, isopropanol, por
exemplo) numa mistura de solventes ou num meio hidro-inorgdni
co (dlccol-d4gua, por exemplo). ® igualmente possivel operar

directamente no dcido, sem adic8o suplem=ntar de um solvente.
’ &

Como exemplo de catalisador, utiliza-se, geralmente, o

palddio, o &xido de platina ou o nfiguel Raney.
Lventualmente opera-se sob pressfo,.

A sulfonilag8o ou a acilagdo efectuam-se, resvectiva-
mente, por acgdo de uma forma activa de um dcido alKSO3H ou
al”'COOH (s2ndo alkK e ali' radicais alcoflo), principalmente
halocgeneto de dcido (cloreto de 4cido, por exemplo), ou ani-
drido e opera-se na pres=n¢a de um receptor de dcido, como
por exemplo, uma base orgdnica azotada, por exemplo trialcoi-
lamina f(trietilamina, por exemplo) ou como a piridina, num
sclvente orgénico inerte, como por exemplo, um solvente clora

do (diclorometano, clorofdrmio, por exemplo), um éter (dter
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etf{lico, tetra-hidrofurano, por exemplo) ou numa mistura des
tes solventes a uma temperatura compreendida entre -70 e

+40°C,
Eventualmente opera-se sob atmosfera de azoto.

Quando se pretende obter o composto de fbérmula geral
(I} para o gual Rl' R2 e/ou R, representam um radical bis-
(alcoilsulfonillamino, opera-se na presenga de 2 equivalen-

tes do derivado do 4cido sulfdnico correspondente.

De acordo com a invenc8o, os compostos de fbérmula ge-
ral (I) bara os quais A representa um radical carbonilo podem
também ser preparados por reacc¢8o do dcido benzdico de férmu-~

la geral:

Hoc:o‘<_=W)(K2 (V)
R

na qual R, e R, sdo definidos como se indicou atrds, ou de um

2
reactivo deste 4cido com um derivado do benzopirano

CHoCHy — N’ WH

derivado

de férmula geral:

R 4
1
[ ]
\\0 R (Vi)
R"
na gual R R' e R'' s8o0 definidos como se indicou atrds.

ll
Entende-se gue, guando Rl, RZ e/ou RB representam radi
cais amino ou hidroxi estes sd8o0 protegidos previamente na
reacgdo.

A protecgdo e a eliminagdo dos radicais protectores
efectua-se nas condigBes descritas atrds para o processo gque
consiste em fazer reagir os compostos de fdérmula geral (III)

e (IV).

Quando se utiliza o dcido de férmula geral (V), opera-
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-se na presenca de um agente de condensagsé pept{dico, como

por exemplo uma carbodiimida (diciclo-hexilcarbodiimida, por
exemplo), ou o N,N'-carbonildiimidazol ou a 2-etdxi-l-etdxi-
-carbonil-1l,2-di-hidroquinolefna, num solvente org&nico como
por exemplo um éter (tetra-hidrofurano), uma amida (dimetil-
formamida), um nitrilo (acetonitrilo) ou um solvente clorado
{por exemﬁlo, o diclorometano), a uma temperatura compreendi

da entre -10 e +20¢C,

Quando se utiliza um derivado reactivo do dcido de
fébrmula geral (V), &€ possivel fazer reagir o anidrido, um ani
drido misto, um halogeneto de 4cido ou um €ster activado. Ope
ra-se entdo, tanto em meio org&nico, eventualmente na presen-
¢a de um receptor/dacido como por exemplo uma base org8nica a-
zotada (por exemplo uma trialcoilamina ou uma piridina) num
solvente como se indicou atrds, ou numa mistura destes solven
tes a uma temperatura compreendida entre 092 e +20°2C, como num
meio hidro-org&nico na presenga de um agente alcalino de con-
densag¢do, como por exemplo um carbonato ou um bicarbonato de
metal alcalino ou alcalino-terroso, a uma temperatura compre-

endida entre 52 e 20¢C,

Cs compostos de £6rmula geral (III) podem ser prepara-

dos de acordo com os métodos descritos por:

- V., NACCI et coll.,, Farmaco Ed. Sci., 328(5), 399 (1973),

- P.C. JAIN et coll., J. Med. Chem., 10, 813 (1967},

- J. CRAIG et coll,, Org., Synth., 5, 88 (1973),

- pedido de patente japonesa JA 82 093 962

- pedido de patente holandesa NE 65 10 107

- Patente americana US 4 421 753

- J.A. Kiritsy et coll., J. Med. Chem.,, 21 (12), 1301 (1978)
- D. Kohlbach Arhiv. Hem. Farm. 11, 99 (1937

descritos a seguir nos exemplos, ou por analogia com estes mé

teodos.

Os compostos de férmula geral (IV) podem ser obtidos
por reacg8o de um agente de halogenagdo ou de uma forma acti-
va de um 4cido alcoilsulfdénico ou arilsulfdnico com um deriva

do de 4-hidroxi-alcoilbenzopirano de fbérmula geral:
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CH,CH,OH
Ry 7
S ' . R? (VII)
R"
na qual R R' e R" s8o0 definidos como se citou atréds,

1
Quando se pretende preparar um composto de férmula ge
ral (IV) para o gqual ¥ € um 4tomo de halogéneo, os agentes de
halogenag8o podem ser seleccionados de entre o cloreto de tio
nilo ou os derivados halogenados do fésforo, como por exemplo,
o oxicloreto de f&sforo ou o tribrometo de fésforo. E igual-
mente possivel fazer reagir o brometo de alilo na presenga de

NN'-carbonildiimidazol.

Quando se pretende preparar um composto de f&érmula ge-
ral (IV) na gqual ¥ € alcoilsulfoniloxi ou arilsulfoniloxi,
faz-se reagir, com vantagem, o anidrido ou o halogeneto do

dcido correspondente.

A reaccgdo efectua-se geralmente, na presenga de uma ba
se org&nica azotada, como por exemplo, a trietilamina ou a pi
ridina, num solvente orgdnico, como por exemplo um solvente
clorado (cloreto de metileno, por exemplo), um éter (tetra-hi
drofurano, dioxano, por exemplo) operando a uma temperatura
compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo da mistura

reaccional.

Os compostos de férmula geral (IV) na qual R. represen

1
ta um radical nitro podem ser obtidos por nitracgdc de um deri
vado de fdérmula geral (IV) para o qual Rl representa um dtomo

de hidrogénio.

Opera-se, com vantagem, utilizando uma mistura dcido
nitrico-4cido acdtico a uma temperatura compreendida entre 0°¢

e 20¢C,

Os compostos de férmula geral (IV) na qual R, represen

ta um radical hidroxi podem igualmente ser obtidos a partir
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de um composto de férmula gsral (IV) na gual Rl representa

um radical alcoiloxi, por tratamento em m2io dcido concen
trado., Opera-se nas condic¢Bes descritas antes para a obtengdo
de um composto de fdérmula geral (I) para o qual Rl representa
um radical hidroxi a partir do composto correspondente para o

qual Rl representa um radical alcoiloxi.

O derivado de 4-hidroxialcoilbenzopirano de férmula ge
ral (VII) pode ser preparado por redugfo do éster correspon-

dente de fdérmula geral:

CH,COOEt
R
R* (VIII)
8]
' Rll
na gqual R R' e R" s80 definidos como se indicou atrds.

ll
Opera-se geralmente utilizando hidreto de aluminio e
de 1{tio num solvente orgé&nico como por exemplo, um €ter (te-
tra-hidrofurano, por exemplo) a uma temperatura compreendida

entre 02 e 30¢C,

0 dster de férmula geral (VIII) pode ser obtido por re

ducdo do derivado do benzopirano de fdérmula geral:

COCEt
R
1
R (IX)
O
Rll
na qual R R' e R" s80 definidos como s2 indicou atrds.

ll
Opera-se por hidrogenac8o catalitica na presesncga de pa
14dio, num solvente org&nico como por exemplo, um dlcool (me-

tanol, etanol, por exemplo), @ uma temperatura compreendida

entre 10 e 50¢C.
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O derivado de benzopirano de férmula geral (IX) po-
de ser preparado por reac¢fo de Wittig, a partir de um deri

vado da cromanona-(4) de férmula geral:

R)\—7 (X)

RN

na qual Ry, R' e R" s%o definidos como se indicou atrés.

Opera-se, com vantagem, utilizando dietilfosfonoaceta
to de etilo na presenca de hidreto de sédio, num solvente or
g&nico, como por exemplo éter (tetra-hidrofurano ou dimeto-
xietano, por exemplo) a ﬁma temperatura compreendida entre

02C e a temperatura de refluxo da mistura reaccional,

O derivado da cromanona-(4) de f£&rmula geral (X) na

qual R, & diferente de hidrogénio, pode ser preparado por

1
aplicac8o do método descrito por PFEIFFEZR et coll.,, Chem. Ber,
58 (1954), ou de acordo com OS métodos descritos por G.P. El-
lis, compostos heterociclicos, cromenos, cromanonas € Cromo-

nas, John Wiley and Sons (1977).

O derivado da cromanona-(4) de férmula geral (X) na

gqual R, representa um dtomo de fldor pode ser preparado de

1
acordo com o método descrito no pedido de patente francés

2 588 860,

Os derivados da cromanona-4 de f£érmula gsral (X) na

gqual R, representa um raidical amino, alcoisulfonamido, bis(al

coilsu%fonil)amino, trifluorometilsulfonamido ou acilamino po
dem ser obtidos a partir do derivado da cromanona-4 de £brmu-
la geral (X) para a qual Ry repres2nta um radical nitro, por
analogia com os m3todos descritos para a preparagdo dos compos
tos de fdérmula geral (I) para os guais o radical R, & definido

como se indicou atrds,
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A 2,2-dimetilcromanona-4 node ser obtida de acordo com

o mdtodo descrito na patente belga 844 943,

Os compostos de férmula geral (V) podem ser preparados

de acordo, ou por analogia, com os wmétodos descritos em:

- J. Am, Chem, Soc., 70, 4177 (1948},
- EP 023 578

Os derivados do benzopirano de férmula geral (VI) po-
dem ser obtidos por reacgfo da piperazina com um derivado do

benzopirano de férmula geral (IV).

A reaccg8o efectua-se nas condicgBes descritas atrds pa-
ra a reaccg8o dos compostos de fdrmula geral (III) com os deri
vados do benzopirano de férmula geral (IV), na presenca de um
excesso de piperazina (2 eguivalentes), sem adigdo suplemen-

tar de um receptor de d&cido.

Os enantibmeros dos compostos de acordo com a inven-

¢80 podem ser separados de acordo com os métodos conhecidos.

Opera-se principalmente, prenarando o enantidmero do
derivado do hidroxietilbenzopirano de férmula geral (VII) que
£ transformado em composto de férmula geral (I) de acordo com

o processo descrito anteriormente.

O derivado opticamente activo de férmula geral (VII) &

obtido preparando uma amida opticamente activa de férmula ge-

o
ey
w

ral:

CH_,CONH

FLhQmpn

b}

A
0O
o4

N
2

(X1)

Rll

na qual Rl, R', @ R" s8o0 definidos como se indicou atrds, se-
parando os isdémeros por cromatografia, fazendo a hidrélise do

isémero pesguisado e depois a reduc&®o do dcido obtido.
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A hidrélise do isémero do ccmposto de £érmula geral
(XI) pode ser efectuada por qualguer método conhecido que ndo
altere o resto da molédcula, e realiza-se, com vantagem, emw
meio 4cido (4cido acdtico, 4cido cloridrico em misturas} &

temperatura de refluxo da mistura reaccional,

A redugfo do 4cido em dlcool € realizada de acordo com
os métodos habituais. Utiliza-se, principalmente, o diborano
como agente redutor e realiza-se, com vantagem, em éter como
por exemplo o tetra-hidrofurano a temperaturas compreendidas

entre 0O e 30°¢C,

O composto de férmula geral (XI) pode ser preparado a

partir do dcido de férmula geral:
CH —— COCH

R~

(XI1I)
AN 0

Rll

na qual Rl, R' e R" s&8o0 definidos como se indicou antes, por
gualquer método conhecido para preparar uma amida a partir de

um dcido.

Realiza-se, com vantagem, utilizando o cloreto de dci-
do de férmula geral (XII) (que pode ser preparado in situ)
num solvente orgé&nico inerte, como por exemplo, um solvente
clorado f(diclorometano, por exemplo) na presenga de um rece-
ptor de dcido como uma base orgdnica azotada (trietilamina,

por exemplo) a uma temperatura compreencdida entre C e 30¢°C,

0 4cido de f£dérmula geral (XII) pode sz2r obtido & par-
+ir do 4dster correspond2nte, por gualguer m3todo conhecidc pa
ra obter um 4dcido a partir de um 4ster sem alterar o resto da

molécula.
Realiza-se, principalmente, a saponificacdo do &ster
de férmula geral (VIII) utilizando a potassa, em ma2tanol &

temperatura de refluxo da mistura reaccional.
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O cloreto de 4cido 4 preparado fazendo o tratamento do
4cido correspondente com cloreto de tionilo & temperatura de

refluxo da mistura reaccional.

Os novos derivados do benzopirano de acordo com & in-
veng8o, podem ser purificados, consoante o caso, por métodos

f{sicos como por exemplo a cristalizag¢do ou a cromatografia.

Cs compostos de acordo com a invengdo podem ser trans-
formados em sais de adig8o de dcidos. O sal formado precipita
apés concentragfo eventual da solugdo e é preparado por fil-
trac8o, decantag8o ou liofilizagdo. De acordo com O processo
da presente invengdo, os compostos sdo geralmente obtidos sob
a forma de cloridrato., =Zstes sais podem ser libertados e trans
formados em sais de outros 4cidos de acordo com os métodos ha-

bituais.

Como exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis po-
dem citar-se os sais de adig8o de dcidos minerais (cloridra-
tos, bromidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) ou de dcidos
orgdnicos (succinatos, fumaratos, acetatos, propionatos, ma-
leatos, metano-sulfonatos, p-tolueno-sulfonatos, isetionatos)

ou derivados de substituig8o destes compostos.

Os compostos de acordo com & invengdo manifestam pro-
priedades anti-arritmicaes e de anti-fibrilagdo particularmen-
te interessantes, caracteristicas da classe III de VAUGHAN
WILLIAMS, traduzindo-se por um &alongamento dos ver fodos refra

ctdrios.

L les provocam, principalmente, in vitro, sobre o miscu
lo papilar da cobaia, um aumento compreendido entre 5% e valo
res superiores a 50% da duragdo do potencial de acg¢gdo inicial,
d
d
C.R. Soc. Biol., 143, 1329 (1949).

acordo com a técrica das medig¢Bes do registo do potencial

®

]

acc8o intracelular descrito por E. CORABOEUF 2 S. WSIDVMANK,

Aldm disso os derivados de benzopirano de accrdo com a
invenc8o manifestam uma fraca toxicidade. Zles sdo considera-
dos geralmente n8o téxicos para uma concentrac¢do de 300 mg’Kg

por via oral, nos ratos,



Ne 1096738

-16-~

Mais particularmente interessantes sdo os compostos de

férmula geral (I) para os guais:

- Ry representa um dtomo de hidrogénio, de cloro ou de fldor
ou um radical hidroxi, metoxi, nitro, amino ou metilsulfoni-
lamino,

- X representa um radical de férmula geral (II) na qual:

- A é uma ligacfo simples ou um radical metileno ou
guando X representar um dtomo de azoto, A pode tam-
bdm representar um radical carbonilo e R2 e R3 iguais
ou diferentes est8o situados na posig8o 3 e/ou 4 e re
presentam um dtomo de hidrogénio ou de fldor ou um ra
dical hidroxi, metilo, metoxi, nitro, amino, metilsul
fonamido, bis(metilsulfonil)amino, acetilamino, sulfa
moilo ou ciano ou formam em conjunto quando estdo
adjacentes um radical metilenodioxi ou etilenodioxi,
ou entdo

- R representa um radical piridilo ou um radical 2H-ben

zimidazolona-2-ilo se X representar ~CH-

- R' e R" s8o0 iguais e representam dtomos de hidrogénmio ou ra-
dicais metilo sob a forma de isdmeros ou suas misturas e prin-
e

cipalmente os compostos seguintes:

- 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopirano-(1)-il-(4)-etil /-
-(3,4-dimetoxifenil)piperidina, as suas formas isdmeras e &s
suas misturas.

- 1-/ 2-(6-amino-3,4-di~-hidro-(2H) -benzopirano-(1)-il-
~(4)-etil 7-4-(3,4-dimetoxifenil) piperidina, as suas formas
isémeras e as suas misturas.

- 1-/2-(3,4-di~hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))=2til 7~
~4-(4-metilsulfonamidofenil)piperidina, as suas formas isdbme-
ras e as suas misturas.

- 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1) -il-(4))etil_7-
-4-(4-metilsulfonamidofenil)piperazina, as suas formas isdme-

ras e as suas misturas.

- 1-/1-/2-(3,4-di~hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4)) -
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etil 7piperidinil_7-1,3-di-hidro-2H-benzimidazolona-(2), as

suas formas isdmeras e as suas misturas.
Os exemplos seguintes ilustram a presente invengdo.

Nos exemplos que se seguem, salvo referéncia em contré
rio, as cromatografias s8o realizadas sobre gel de silica (60

-200M) .

EXEMPLO 1

Aguece-se sob refluxo durante 3 hcoras, 9,7 g de 4-
-/ 2-bromoetil_7-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, 11,12 g de di-
cloridrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)piperazina, 15,6 g de car
bonato de potdssio seco e 6,8 g de iodeto de potdssio em 300

cm3 de butanona-2.

Filtra-se a mistura reaccional sob vidro fritado, a
seguir evapora-se o solvente sob press8o reduzida (5,2 XPa).
Extrai-se a hulha obtida com 300 cm3 de diclorometano, a3 se-
guir lava-se com 40 cm3 de uma solugcfo 1 N de soda, com dgua

e depois seca-se a fase orgénica sobre sulfato de magnésio.

Apbs evaporacfo, retoma-se o Sleo obtido com 100 cm3
de etanol e adiciona-se 35 cm3 de uma solugf8o 2 N de= 4cido
cloridrico em etanol. Apds filtracdo do precipitado formado,
sobre vidro fritado obtdm-se 14 g de dicloridrato de 1-7 2-
-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4Y)etil_/-4-(3,4-dimeto-
xifenil)piperazina scb a forma de um sélido branco fundindo

com decomposigdo & volta de 226¢9C,
A 1-(3,4-dim=toxifenil)piperazina pode ser preparada
de acordo com a técnica descrita por P.,C. Jain et coll,, J.

vMed, Chem., 10, 813 (1967).

O 2-bromo-4-2til-3,4-di-hidro-2H-benzopirano pode ser
preparado da maneira seguinte:

Adiciona-se a 115 cm3 de acetonitrilo, sob agitacdo
13,8 g de 2-(3,4-di~hidro-2H-benzopiran~(1)-il-(4))etanol, a
seguir 91,2 g de brometo de alilo e por fim 12,6 g de NN'-
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~carbonildiimidazol.

Agita-se 3 horas e 10 minutos a 20°C e depois 2 horas

sob refluxo.

A mistura reaccional € em seguida concentrada sob
press8o reduzida (5,2 KPa) e o residuo obtido € submetido a
cromatografia sobre uma coluna de 5,5 cm de didmetro conten-
‘do 200 g de gel de sflica fazendo a eluig¢gdo com 550 cm3 de
diclorometano e recolhendo fracgdes de 1CO cm3. As fracgdes

compreendidas entre 350 e 550 cm3 s8o0 concentradas a seco.

Obtédm-se assim 17,7 g de 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro

-2H-benzopirano sob a forma de um &leo castanho claro.
O espectro de RMN do prot8o (250 MHz, CDC13,§'em ppm):

6,8 a 7,2 (mt, 4H aromdticos)

4,21 (mt, -O-CH,-)

3,55 (mt, -CH,-Br)

3,08 (mt, >CH-)

1,92 e 2,92 (mt, -CH,- em -3)

2,08 e 2,34 fmt, -CH,CH,Br)

0 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4)Yetanol pode

ser preparado do modo seguinte:

Adiciona-se 5CO cm3 de tetra-hidrofurano a 5,96 g de
hidreto de 1litio e aluminio e arrefece-se atéd CceC. Adiciona-
-se, entdo sob agitac¢8o, 17,25 g de 2-(3,4-di-hidro-2H-benzo-
piran-(1Y-il-(4Y)etanoato de =2tilo em 60 Cm3 de tetra-hidrofu

r'ano.

Apbs 1 hora de agitag¢do a 2¢eC, faz-se a hidrdlise sob
agitac8o por adigdo de sulfatoc d=2 sdédio hidratado (10 HZC)
até & precivitag8o, deixando a seguir repousar a mistura reac
cional durante 15 horas.

Apds filtrac8o do precipitado formado e evaporacdo do
solvante sob pressdo reduzida, isola-se 13,8 g de 2-(3,4-di-
-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))etanol sob a forma de um bleo

castanho.

Espectro de RMN (25C MHz, CDC13,8 em ppm):
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6,8 a 7,2 (mt, 4H aromdticos)

4,22 (mt, -O-CH,-)

3,83 (mt, -CH,-CH)

3,04 fmt, >CH-)

1,83 e 2,90 fmt, ~CH,- em -3 e -CH,-CH OH)

2 2
1,62 (s, -OH)

0 (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-f1l)-il-f4)letanoato cde

etilo pode ser preparado da maneira seguinte:

50,6 g de (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-ilideno-
-{4)Yacetato de etilo fE,Z) em 1 litro de metanol sf&8o hidro-
genados a 20°C sob press8o atmosférica, na presenga de 5,06 g

de palddio sobre carvdo (10%).

Apbs filtracdo sobre Kieselguhr e concentragdo a seco
sob press8o reduzida (5,2 KPa), obtédm-se 48,8 g de (3,4-4i-
~-hidro-2H-benzopiran-(1l)-il-(4))etancato de etilo sob a forma

de um &leo amarelo pdlido.
O espectro de RMN (250 MHz, CDC13,(5em opm) :

6,75 a 7,2 (mt, 4H aromdticos)

- 4+ -CO-CCH.,-CH,}

4,98 (q + mt, -O-CH 5 3

3,37 (mt, >CH-)

2,53 e 2,82 (dd, -CH,-CO)
1,87 e 2,18 {(mt, -CHZ- em -3)
1,30 (t, -COO-CH,-CH,)

O (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-{1)-ilideno-(4)Yacetato

2

de etilo (®,Z) pode ser vnreparado do modo saguinte:

Adiciona-se2, sob agitac8o, 20,4 g de hidreto de sédio
(80%) a 1 litro de tetra-hidrofurano anidro, e depois em pe-
guenas porgdes 153 g de dietilfosfonocacetato de etilo manten-

do a temperatura da mistura reaccional a volta ds 20°C.

A seguir & solu¢8o amarela clara assim obtida adicio-
na-s2 45 g de cromanona-4 em 100 cm3 de tetra-hidrofurano ani
dro mantendo a temperatura abaixo de 09C. Apds 22 horas a
20eC, concentra-se sob pressf8o reduzida a mistura reaccional
e a seguir extrai-se o &leo obtido com 2 vezes 7C0C cm3 de di

clorometano. A fase orgdnica ¢ lavada com dgua, depois & seca



67 954
FL/NMB N2 1096788
SC 4896

-20-

sobre sulfato de magnédsio e concentrada a seco sob pressdo
reduzida. O resfduo de evaporac8o € submstido a cromatogra-
fia sobre uma coluna de 9 cm de didmetro, contendo 1,6 Kg de
gel de silica, fazendo a eluigdo com 6,3 litros de uma mistu
ra de ciclo-hexano-acetato de etilo (90-10C em volume) e reco
lhendo as fracgdes de 250 cm3. As fracgBes compreendidas en-

tre 2,8 1 e 6,3 1 s8o concentradas a seco.

Obtdm-se assim 50,6 g de uma mistura de isdémeros E e
Zz de (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-ilideno-(4))acetato de

etilo sob a forma de um &leo amarelo pdlido.

O espectro de RMN (400 MHz, CDC13,6 em ppm) :
Isbébmero E (75%)

6,8 a 7,61 (mt, 4H aromdtico)
6,36 (s, =CH-CO-)

4,23 {mt, -O-CH,-)

4,23 (mt, -CO-OCH,-CH,)

3,41 (mt, -CH, - en -3)

1,32 (mt, -CO-CCH,-CH

\
2 3

Isémero Z (25%)
6,8 a 7,83 (mt, 4H aromdtico)
5,61 (s, =CH-CC-)
4,38 (t, -o-cgz—)
4,23 (mt, —CO—CCEZ-CH
2,65 (t, -CH,- en -3)

2

1,32 (mt, -CO-CCH,-CH,)

3)

EXEMPLC 2

0 isdémero & do dicloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H~
-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-4-(3,4~dimetoxifenil) piperazina
¢ preparado operando comcno exemplo 1, mas a partir de 0,86 g
do isémero A do 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-cenzopirano,
de 1,10 g de dicloridrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)piperazina
seguindo-se 1,38 g de carbonato de potdssio seco e de C,6 g

3 .
de iodeto de potdssio em 15 cm” de butanona-2.

Retoma-se o &leo obtido com 9 cm3 de etanol e adicio-
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na-se 1,5 cm® de uma solucdo 5 N de dcido cloridrico em iso-
propanol. O precipitado assim obtido ¢ filtrado, depois cris

talizado em 150 cm3 de metanol.

Cbtém-se assim 1,28 g do isdmero A do dicloridrato de
1-/"2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4}etil /-4-(3,4-di
metoxi-fenil)piperazina sob a forma de um sélido branco fun-

dindo com decomposi¢do a volta de 219-221°C.

[N—_“’ZO = 132 * 0,8 (C = 0,736, H,0).

O isémero A do 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopi
rano pode ser preparado operando comono exemplo 1 mas a par-
tir de 0,96 g do isémero A do 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-
-(1Y-il-(4))etanol, de 4,9 g de brometo de alilo e de 0,875 g
de NN'-carbonildiimidazol em 8 cm® de acetonitrilo. O residuo
obtido € submetido a cromatografia sobre uma coluna de 2 cm
de didmetro contendo 25 g de gel de silica eluindo com 120cm3
de diclorometano e recolhendo fracgdes de 30 cm3. As fracg®es

compreendidas entre 60 e 120 cm3 sdo concentradas a seco.

Obtém-se assim 0,86 g do isémero A do 4~(2-bromoetil) -
-3,4-di-hidro-2H-benzopirano sob a forma de um bleoc incolor

que ¢ utilizado tal e gual na etapa seguinte.

O isbémero A do 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-{1)-il-

~-(4)Yatanol pods ser preparado do mecdo seguinte:

Adiciona-se 5 cm3 de tetra-hidrofurano anidro a 1,26 g
do isdémero A do dcido (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))-
etandico e arrefece-se a 0°C. Adiciona-se entdo lentamente e
sob agitag¢do, 17,5 cm3 de uma solugdo 1 M de diborano em te-
tra-hidrofurano. Apds o fim da introducg8o, deixa-se elevar a
20°C a tempesratura da mistura reaccional e mantdm-se sob agi-
tacq8o durante 4 horas e 30 minutos, apbds o gue se adiciona 10
cm3 de metanol a mistura reaccional. O &leo obtido apds eli-
minag8o do solvente & submetido a cromatografia sobre uma co-
luna de 2 cm de didmetro contendo 60 g de gel de silica utili
zando como eluente 21C cm3 de uma mistura diclorometano-aceto
na (80-20 em volumel) e recolhendo fracgdes de 30 cm3. As frac

¢Bes compreendidas entre 150 e 210 cm3 sdo concentradas a se-
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Obtém-se assim 1,07 g do isbmero A do 2-(3,4-di-hidro
-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etanol sob a forma de um bleo inco

lor gque é utilizado tal e gual na etapa seguinte,

O isbémero A do dcido (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-

-il-(4Y)etandico pode ser preparado da maneira seguinte:

Adiciona-se 10 cm3 de dcido cloridrico concentrado a
3 g do isémero A de N-(2-hidroxi-l-feniletil)-(3,4-di-hidro-
-2H -benzopiran-(1Y-il-(4))etanamida em 10 cm3 de dcido acéti
co puro e aguece-se sob refluxo durante 1 hora 30 minutos.
Concentra-se a seco a mistura reaccional sob pressdo reduzida
(5,2 KPa) e extrai-se depois com éter etilico. A fase etérea
lavada com dgua € concentrada a seco sob pressdo reduzida e o
res{duo obtido € retomado com 110 cm’ de uma solugdo 1 N de

soda extraindo-se a seguir com 200 cm3 de diclorometano.

O licor alcalino € acidificado com 12 cm3 de 4cido clo
ridrico concentrado, extraido com diclorometanoc. A fase orgé-
nica € em seguida lavada com dgua e depois seca sobre sulfato
de magnésio. C resfduo obtido apds concentragdo a seco & cris
talizado numa mistura de acetato de isopropilo e éter 3de pe-
trbdleo (40-6C2) e fornece 1,95 g do isdmero A do dcido (3,4-
~di-hidro-2H-benzopiran-(1)Y-il-(4))etanbico sob a forma de
cristais creme fundindo a 77-78¢9°C,

£7¥;7;C = -18,5¢ pal 0,5 (C = 1,136, etanol)

O isébmero A de NMN-(2-hidroxi-l-feniletil)-(3,4-di~hidro
-2H-benzopiran-(1l)-il-(4))etanamida pode ser preparado opsran

do do modo seguinte:

Adicionou-se 3,9 cm3 de trietilamina a 3,45 g de (R)-
-(~-)~-2-amino-2-feniletanol em 25 cm3 de diclorometano e arre-
feceu~se até 5°C introduzindo-s2 a seguir gota a gota uma so-
lucdo de 5,3 g de cloreto de dcido f3,4-di-hidro-2H-benzopi-
ran-(1)-il-(4YYetanbico em 10 crn3 de diclorometano. Mantédm-se
a temperatura da mistura reaccional a 02C durante 4 horas dei
xando depois repousar, sob agitag¢do, durante 15 horas a 20°2C,

Apbs lavagem da fase orgdnica com uma solug¢f8o de dcido clori-
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drico 1 N e em seguida com uma solugdo de soda 1 N, a solug8o
clorometilénica € lavada com 3gua depois seca sobre sulfato

de magndsio.

Apbds filtrag8o e concentrag8o a seco sob pressfo redu-
zida (5,2 KPa), obtém-se um residuo constitufdo por uma mistu
ra de diastereoisédmeros que € em seguida submetida a cromato-
grafia sobre uma coluna de 9 cm de didmetro contendo 1 Kg de
gel de silica (32-63u) utilizando como eluente 8,4 litros de
uma mistura diclorometano—etanol (95-5 em volume) e recolhen-
do fracgBes de 125 cm3. As fracg¢®es compreendidas entre 4 1 e
5 1, concentradas a seco, dfo 3,2 g do isbébmero A de N-(2—hidrg
xji-l-feniletil)—-(3,4-di~-hidro-2H-benzopiran~{(1)-il-{(4))etana-
mida sob a forma de cristais brancos gue fundem a l43¢C,

520 +

xVvi = -43,9¢ -~ 0,5 fC = 1,504, etanol)

— —' D
O cloreto de dcido (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-

-f4)letanbico pode ser preparado do modo seguinte:

Aquece~-se sob refluxo durante 6 horas 5 g de dcido
(3,4-di-hidro-2H-benzopiran~-f1)-il-(4Y)etandico em 12 crn3 de

cloreto de tionilo.

Apds destilagdo, obtém-se 4,1 g de dcido (3,4-di-hidro
-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etandico sob a forma de um &leo ama
relo cujo ponto de ebuligdo &€ d= 110-12C°C sob uma press8o de

2,63 Pa,

¢ &cido f3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))etandi-

co pode ser preparado do modo seguinte:

Agquece-se sob refluxo durante 2 horas 15,15 g de (3,4~
-di~-hidro-2H-benzopiran-(1l)Y-il-(4))etancato de etilo e 23,5 g

3
de potassa em pastilhas, em 250 cm de metanol.

A mistura reaccional € concentrada sob press8o reduzi-
da (5,2 Xpa), retomada com dgua sendo extrafida a seguir com
300 cm3 de éter etilico. A fase aguosa € 2m ssguida acidifica
da com 45 cm3 de uma solugdo de dcido cloridrico concentrado,
sendo depois extraida com 600 cm3 de diclorom=tano. A fase or

g8nica € em seguida lavada com dgua e depois seca sobre sulfa
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to de magndsio. O residuo obtido apds concentracdo a seco &
recristalizado numa mistura de acetato de isopropilo e éter
de petrdleo (50-50 em volume' (40-602) e fornece 9 g de dci
do (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etandico sob a

forma de cristais brancos gue fundem a 90¢°C,

EXEMPLO 3

O isbémero B do dicloridrato de 1-7 2-(3,4-3di-hidro-
-2H-benzooiran-(1Y-il-(4Yletil 7-4-(3,4-dimetoxi~-fenil)pipe-
razina pode ser preparado operando como no exemnlo 2, mas a
partir de 0,72 g do isémero B do 4~/ 1-(2-bromoetil)-1_7-~
-3 ,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 0,92 g de di-cloridrato de
1-(3,4-dimetoxifenil)piperazina seguindo-se 1,38 g de carbo-
nato de potdssio seco e de 0,51 g de iodeto de potdssio em
15 cm3 de butanona-(2). Obtém-se 0,80 g do isdmero B do diclo
ridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-i1-(4*)-
etil_7-4-(3,4-dimetoxifenil)piperazina sob a forma de um sé1i
do branco que funde com decomposigdo & volta de 219-220¢C,

+

04'720 = +12,4 - 0,62 (C = 0,840, 4gua)

— — D

C isbmero B do 4-/ 1-f2-bromoetil)_7-3,4-di-hidro-2H-
-benzopirano pode ser preparadc operando como no exemplo 2,
mas a partir de 0,76 g do isdémero B do 2-(3,4-di-hidro-2H-
-benzopiran-(1Y-il-f4Y)etanol, de 3,82 g de brometo de alilo
e de ©,69 g de N,N'-carbonildiimidazol em 6,4 cm3 de acetoni-
trilo. Apbs purificacfo como se descreveu no exemplo 2, obtég
-se 0,72 g do isdmero B do 4-/ 1-(2-bromoetil) 7-3,4-di-hidro

-2H-benzopiranoc sob a forma de um Sleo amarelo pdlido.

C isbmero B do 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-
-{4))etanol pode ser preparado overando como no exemplo 2, mas
a partir de C,90 g do isdmero B do dcido (3,4-di-hidro-2H-ben
zopiran-(1Y-il-(4Yletandico em 4 cm3 de tetra-hidrofurano e
de 12,6 cm3 de uma solugdo 1 M de diborano em tetra-hidrofura
no., Obtém-se assim C,76 g de 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-

~-{(1Y-il-(4Y)etanol sob a forma de um &leo incolor.

O isbmzro B do dcido (3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-
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-il-(4))etandbico pode ser preparado operando como no exemplo
2, mas a partir de 3 g do isdmero B de N-2-(l-hidroxi-2-fe-

niletilY-(3,4-di-hidro-2H-benzoviran-(1l)-il-(4))etanamida em

10 cm® do dcido acdtico puro contendo 10 cm® de 4cido cloridri

co concentrado,

Obtém-se assim 0,96 g do isbdmero B do &cido (3,4-di-hi
dro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etandbico sob a forma de cristais
creme que fundem a 77-78¢C.

[&_73)0 = +17,4 ¥ 0,52 (c = 1,046, etanol).

O isbdmero B de N-2-(l-hidroxi-2-feniletil}-(3,4-di-hi-
dro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etanamida pode ser preparado ope
rando como no exemplo 2, recolhendo as fracg¢gBes de cromatogra
fia compreendidas entre 6 litros e 8,4 litros. Apds concentra
¢80 a seco sob pressf8o reduzida (5,2 XPa), obtém-se 3,05 g de
N-2-(l-hidroxi-2-feniletil}-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran—(1)-
—-il-(4))etanamida sob a forma de cristais brancos que fundem
a l4oeC,

-+

1724750 = -6,5 0,32 (C = 1,498, etanol),

EXEMPLO 4

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 1,5 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,03 g de 1l-fenil
piperazina, depois a partir de 0,8 g de carbonato de potdssio
seco e de 0,1 g de iodeto de potdssio em 50 cm3 de butanona-
-(2).

3 —
Retcma-se o &leoc em 30 cm de etanocl e adiciona-se 5

3 ~ . .
cm~ de uma solucdo de &cido clorfdrico 2 N em etanol,

Obtém-se assim 1,4 g de dicloridrato de 1-/ 2-(3,4-3di-
-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4YYetil /fenilpiperazina sob a

forma de um sbdlido branco gque funde a 206¢9C.

EXEMPLC 5

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 1 g de 4-(2-bro

moetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 0,63 g de 4-fenilpipe

o
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ridina, de 0,54 g de carbonato de potdssio seco e depcis a
partir de 0,7 g de iodeto de potdssio em 50 cm3 de butanona-

_(2) .

Retoma-se o 6leo obtido em 100 cm® de etanol e adicio
na-se 1,8 cm3 de uma solugdo 2 N de &cido clorfdrico em eta-

nol.

Apés adig8o de 50 cm3 de éter etilico e a seguir a
filtragdo do precipitado formado obtém-se 1,05 g de cloridra
to de 1-1'2-(3,4-di-hidro—ZH—benzopiran—(l)—il—(4))etiLJLQ-fe—
nilpiperidina sob a forma de um s&lido branco que funde a
250¢ecC,

EXEMPLC 6

Opera-se como no exemplo 1,a partir de 3,35 g de 4-
-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano de 3 g de cloridra
to de 4-(4-fluorofenil)piperidina e de 3,8 g de carbonato de
potdssio seco e a seguir a partir de 2,31 g de iodeto de po-

tdssio em 115 cm3 de butanona-(2).

0 res{duo obtido é purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 5,5 cm de difmetro contendo 3CO g de gel ce si-
lica utilizando uma mistura de diclorometanc e de acetona
(75-25 em volumes) como 2luente e r2colhendo fracgdes de 250
cm3. As fracgBes compreendidas entre 1CCO e 30CC cm3 sdo con-
centradas a seco. C &leo obtido € retomado por 16 cm3 de eta-
nol e adiciona-se a seguir 3 cm3 de uma solug8o de dcido clo-
ridrico 5 N em isopropanol.

Concentra-se a seco e recristaliza-se em 10O cm3 e bu-

tanona-(2). Cbtédm-se assim 2,05 g de cloridrato de 1-72-(3,4
~-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4)YYetil /-4-(4-fluorofenil)-
piperazina sob a forma de cristais brancos que fundem a volta

de 190°C com decomposigdo.,

O cloridrato de 4-(4-fluorofenil)piperidina pode ser
preparado de acordo com o método descrito no pedido de paten-

te NE 65 10 107.
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EXEMPLO 7

Opera-se como no exemplo 1 mas a partir de 2 g de 4-
-(2-bromoetil)-3,4~di-hidro-2H~benzopirano, de 1,96 g de clo
ridrato de 1-(3-metoxifenil)piperazina e de 2,28 g de carbo-
nato de potdssio seco e a seguir a partir de 1,3 g de iodeto
de potdssio em 70 cm3 de butanona-(2), C resfduo obtido €&
filtrado sobre uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100
g de gel de silica eluindo com 450 cm3 de acetato de etilo e
recolhendo fracg¢d@es de 30 ¢m3. As fracg¢®es compreendidas en-
tre 210 e 450 cm3 s&o concentradas a seco. Retoma-se o 6Sleo
obtido com 40 cm3 de etanol e adiciona-se 3,1 cm3 de uma so-

lug@o 5 N de dcido cloridrico em isopropanol.

Obtém-se assim 2,4 g de dicloridrato de 1-/ 2-(3,4-di
-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4)Yetil /-4-(3-metoxifenil)pipe

razina sob a forma de um sblido que funde a 190¢°C.

EXEMPLO 8

Cpera-se como no exemplo 1, a partir de 7 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, d4e 7,08 g de clori-
drato de 1-(4-metoxifenillpiperazina e d= 6 g de carbonato de
potdssio seco e a seguir a partir de 4,81 g de iodeto de po-
tdssio em 230 cm3 de butanona-(2), A base obtida € purifica-
da por cromatografia sobre uma coluna de 6 cm de didmetro
contendo 300 g de gel de silica, eluindo com uma mistura de
diclorometanc e de acetona (80-20 em volume) e recolhendo
fracgBes de 250 cm3. As fracgdes compreendidas entre 750 cm3
e 25C0 cm3 sdo concentradas a secc. O bleo obtido € retomado
com 40C cm3 de uma mistura de acetona e de etanol (50-40 em
volume) e adicionado a 24,7 cm3 de uma solu¢8o aguosa de dci-
do cloridrico 2N. O precipita:ic formado & recristalizado em
200 cm3 de etanol. Obtém-se assim €,3 g de dicloridrato de 1-
-/ 4-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-illetil 7-4-(4-metoxife-
nilYpiperazina scb a forma de um sé&lido branco cujo ponto de
fus8o é de 175°C,
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SXEMPLO 9

Opera-se como no exemplo 1 mas a partir de 5 g cde 4-
-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 4,3 g de 1-04
-nitrofenil)piperazina e de 1,43 g de carbonato de potdssio
seco e ainda a partir de 3,43 g de iodeto de potdssio em 200
cm3 de butanona-(2). O residuo obtido ¢ submetido a cromato-
grafia sobre uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g
de gel de silica eluindo com uma mistura de diclorometano e
de acetato de etilo (50-50 em volume), recolhendo-se frac-
¢B%es de 20 cm3. As fraccgdes compreendidas entre 100 e 300 cm3
sSo concentradas a seco., O residuo obtido é cristalizado em
30 cm3 de acetato de isopropilo. Obtém-se assim 3,48 g de 1-
-/ 2-(3,4-di-hidro-2H~benzopiran-(1) -il-(4))etil /-4-(4-ni-
trofenil)piperazina sob a forma de um s8lido amarelo gque fun-
de a llo°eC,

EXEMPLO 10

Opera-se como no exemplo 1, mas a partir de 5,85 g de
4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 5,9 g de 4-
~{4-nitrofenil)piveridina e de 6,6 g de carbonato de potdssio
seco e ainda a partir de 4 g de iod=to de potdssio em 200 cm3

de butanona-(2).

0 resfiduo obtido 4 purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 4,4 cm de dil&metro contendo 1l0C g de gel ds si-
lica utilizando uma mistura de diclorometano e de acetona (50
-50 em volumes) como eluente e recolhendo fracgdes de 20 cmj.
As fraccgB®es compreendidas entre 200 e 380 cm3 sdo concentra-
das a seco.

Apds cristalizagdo em 35 cm3 de acetato de isopronilo
obtfm-se 4,25 g de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-3,4-2H-benzopiran-(1) -
—il-(4))etil 7-4-(4-nitrofenil)piperidina sok a forma de um

sblido branco gue funde a 1l0Ce°C.

EXEMPLO 11

Submete-s2 a refluxo durante 7 horas e 30 minutos, 5 g
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de 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 6,4 g
bromidrato de 4-(piperazin-(1l)-il)benzeno-sulfonamida, de
5,53 g de carbonato de potdssio seco e 3,32 g de iodeto de

potdssio em 100 cm3 de butanona-(2),

A subst8ncia insoldvel € lavada duas vezes com 50 cm3

de butanona-(2) e a seguir & retomada em 200 cm3 de dgua des
tilada e 3,4 cm® de uma solugdo de 4cido cloridrico concentra
do a 35% de forma a obter um pH de 7. Filtra-se de novo e la-
va-se a substéncia insolidvel com 50 cm3 e depois duas veées
com 20 cm3 de etanol. Obtdm-se 6,7 g de um pd cinzento gue €
recristalizado em 120 cm3 de 2-metoxietanol em ebuligdo.

Apds duas horas de repouso a 20°C filtra-se os cristais e la-
va-se duas vezes com 20 cm3 de etanol, duas vezes com 20 cm3
de acetona e depois duas vezes com 20 cm3 de éter etf{lico pa-
ra se obter 3,54 g de um pd branco que é recristalizado em 7C
cm3 de 2-metoxietanol. Ap&s repouso durante 1 hora e 30 minu-
+tos a 20°C, os cristais s8o expostos ao ar e lavados sucessi-
vamente duas vezes com 10 cm3 de Z2-metoxietanol, 10 cm3 de
etanol, 10 cm3 de acetona e por fim duas vezes com 10 cm3 de
dter etilico., Obtdm-se assim 2,47 g de 4-w£1—172—(3,4—di-hi—
dro-zH-benzopiran—(l)—il-@ﬂ}%etil;7—4—piperazinil} benzeno-sul

fonamida sob a forma de um sd8lido branco gue funde a 225°C,.

O bromidrato de 4-(piperazin-(1l)-il)benzeno-sulfonamida
pode s=2r preparado de acordo com O método de D., Kohlbach.,

Arhiv, Hem. Farm., 11, 99 (1937),

SXEZMPLO 12

Cpera-se como no exzmplo 1, a partir de 15 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2E-benzopirano, de 11,24 g de 1-(4-
-cianofenil)piperazina, de 8,3 g de carbonato de potdssio se-
co e a partir de 9,95 g de iodeto de potdssio em 200 cm3 de
bputanona-(2). Aquece-3e sob refluxo durante 7 horas. 0 dleo
obtido & retomado em 1CO cm3 de 4gua destilada, extraido trés
vezes com 10C cm3 de diclorometano e depois a fase orgd&nica &
seca sobre sulfato de magnédsio. A evaporagdo do diclorometano

permite obter 24 g de um Sleo. Este 6leo € retomado em 10C
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cm3 de uma mistura de acetato de isopropilo e de &ter isopro
pi{lico (50-5C em volumes). Apos repouso de 16 horas a 1l0¢C
elimina-se 0,3 g de um sd8lido. O filtrado € diluido com Sccm3
de &ter isovrooilico. Apds repouso, (1 hora a 1l0°C), obtém-se
17,9 g de um sb8lido creme. Este sb8lido € recristalizado em
100 cm3 de uma mistura de acetato de isopropilo e de éter iso

propfilico (60-40 em volumes).

Apds repouso (1 hora a 20¢C), obtém-se 1,55 g de 1-(4-
-cianofenil) -4~/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4)}) -
etil /piperazina sob a forma de um s8lido branco gque funde a
106¢eC,

A 4-cianofenilpiperazina pode ser preparada de acordo
com o método de J.A, Kiritsy, D.K. Yung, J. Med. Chem., 21,
(12), 1301 (1978).

EXEMPLO 13

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 2 g de 4-(2-bro
moetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,84 g de 1-(3,5-dime
toxifenil)piperazina e de 0,56 g de carbonato de potdssio se-
co e ainda a partir de 1,4 g de iodeto de potdssio em 70 cm3
de butanona-(2). C residuo obtido € subm2tido a cromatografia
socbre uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de gel
de sfilica utilizando como =luente uma mistura de diclorometa-
no e de acetato de etilo (50-50 em volumes) e recolhendo frac
¢Bes de 20 cm3. As fracg®es compreendidas entre 2C0 e 40C cm3
s8o0 conce2ntradas a seco, Retoma-se o Sleo obtido cem 30 cm3
des etanol e adiciona-se 1,8 cm3 de uma solucdo 5 ¥ de dcido
clorfidrico em isopropancl. Filtram-se os cristais formados e
obtdm-se assim 1,9 g de dicloridrato de 1-/ 2-(2,4-4i-hidro-
-2H-benzopiran-(1Y-il-(4Y)etil 7-4-(3,5-dimetoxif=anil)piperazi

na sob a forma de um s6lido gue funde a 208¢9C.

EXZIMPLO 14

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 0,72 g de 4-(2-

-bromeoetil) -6-m2toxi-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de C,79 g
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d2 dicloridrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)pip=srazina e de 1,1
g de carbonato de potdssio seco e ainda a partir de 0,05 g
!

e iodeto de potdssio em 3C cm3 de butanona-(2).

Retoma-se o 6leo obtido com 20 cm® de etanol e adi-
ciona-se 2,5 em® de uma solucdo de &cido cloridrico 2 N em

etanol.

obtém-se 0,8 g de dicloridrato de 1-/ 2-(6-metoxi-3,4-
—di-hidro—ZH-benzopiran—(l)—il—(4))etgyl4-(3,4—dimetoxifenill

piperazina sob a forma de um sblido branco gue funde a 1852C.

0 4~(2-bromoetil) -6-metoxi-3,4-Ai-hidro-2H-benzopirano
pode ser preparado operando como no exemplo 1 mas a partir de
c,72 g de 2-(6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))-
etanol, de 0,56 g de NN'-carbonildiimidazol e de 3 cm3 de bro
meto de alilo em 20 cm3 de acetonitrilo. O &8leo assim obtido
¢ submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de did
metro contendo 60 g de gel de silica eluindo com 120 cm3 ce
diclorometano e recolhendo fracgdes de 30 cm3. As fraccgles

. 3
compreandidas entre 90 e 120 cm” s8o concentradas a seco.

Obtém-se assim 0,72 g de 4-(2-bromostil)-6-metoxi-3,4-
—-di-hidro-2H-benzopirano sob a forma de um éleo amarelo pdli-

do.
Espectro de °MMN (90 MHzZ, CDC13,6 em ppm):

6,6 a 6,8 (mt, 34 aromdticos)
4,15 (mt, -o—c&_&_z—)

3,75 (s, -O—C§3)

3,55 (mt, —c§2—ar)

3,05 (mt, >=CH-)

1,5e 2,6 (mt, -CH, »m -3 ¢ ~CH,CH_Br)
2 -2 2

0 2-(6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-i1-(4))-~
etanol pode ser preparado opsrando comdo no e2xemplo 1 mas a
pvartir de ©,29 g de hidreto de litio e de aluminio, de 0,94 g
de (6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il~-{(4YYatancato
de 2tilo em 5C cm3 de tetra-hidrofurano. Cbtdm-se assim C,72
g de 2-(6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-benzoniran-f1Y-il-{4)YYstanol

sob a forma de um &leo incolor.
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Espectro de RMN (90 MHZzZ, CDC13, $ em ppm} :

6,6 a 6,8 (mt, 3H aromdticos)

4,15 (mt, -O-CH,-)

3,85 (mt, -CH, -OH)

3,75 (s, -oec53?

2,85 - 3,10 (mt, =CH-)

1,55 - 2,3 fmt, CH,- em -3 e -CH,CH,OH)
1,45 (s, =-0-H)

0 (6-metoxi-3,4-di~-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))eta-
noato de etilo pode ser preparado operando como no exemplo 1
mas a partir de 1 g de uma mistura de 6-metoxi-3,4-di-hidro-
-2H-benzopiran-(1)-ilideno-(4)acetato de etilo (E,Z), de O,2

g de palddio sobre carvdo (10%) em 100 cm3 de metanol.

Obtém-se assim 0,96 g de (6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-ben
zopiran-(1)Y-il-(4)Yetanocato de etilo sob a forma de um 8leo
amarelo pdlido.

Sspectro de RMN (250 MHz, CDC13, § em ppm) :
6,65 a 6,8 (mt, 4H aromdticos)

4,26 e 4,20 (mt + g, -0O-CH,=- + -CO-OCH,-CH,)
3,76 (s, -O-CH,)

3,36 (mt, >CH-)

2,53 e 2,81 (4g, —cgz—coz—)

2,13 e 1,83 (mt, -CH,- em 3)

1,3 (t, -CH,-CH,).

0O 6-metoxi~3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-ilideno-(4)-
acetato de etilo (E,Z) pode ser preparado operando como no
exemplo 1 mas a partir de 18,87 g de dietilfosfonoacetato de
etilo, de 2,52 g de hidreto de sédio 2 de 5 g de 6-metoxicro-
manona-(4) [/ prevarado de acordo com PFEIFFER 2t coll. Chem.
Ber., 58 (1954)_/ em 190 cm3 de tetra-hidrofurano.

C &leo obtido € submetido a cromatografia sobre uma co
luna de 6,5 cm de difmetro contendo 500 g de gel de silica
utilizando como eluente 3 litros de uma mistura de ciclo-hexa
no-acetatoc de etilo (9C-10 em volume) e recolhendo fracgdes

de 25C cm3. As fracgles compreendidas entre 1,9 litros e 2,4
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litros s8o concentradas a seco.

Cbtém-se assim 5,52 g de uma mistura de isdmeros E e
Z de 6-metoxi-3,4-di-hidro-2K-benzopiran-(1l)-ilideno-(4)ace-

tato de etilo sob a forma de um Sleo amarelo pdlido.

EXEMPLO 15

Opera-se como no exemplo 1 mas a partir de 1,5 g de
4-(2-bromoetil)=-3,4-di-hidro-2H~-benzopirano, de 1,5 g de 4-
-(3,4-dimetoxifenil)piperidina e ainda a partir de 1,61 g de
carbonato de potdssio seco e de 1 g de iodeto de potdssio em

50 cm3 de butanona-(2).

Retorna-se o $leo obtido com 15 cm® de etanol e adi-
ciona-se 2,7 cm® de uma soluc8o de dcido cloridrico 2 N em

etanol.

Obtém-se assim 1,6 g de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-
-hidro-2H-benzopiran-(1) -il-(4))etil /-4-(3,4-dimetoxifenil) -

piperidina sob a forma de um sblido branco gue funde a 2372C.

A 4-(3,4~dimetoxifenil)piperidina pode ser preparada
de acordo com o wétodo descrito por V. MACCI et coll., Farma-

EXEMPLO 16

Cpera-se como no exemplo 2 mas a partir de 1,5 g do
isdmero A do 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de
1,78 g d=2 cloridrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina e ain
da a partir de 1,71 g de carbonato de potdssioc seco e de 1,03
g de iodeto de potdssio em 50 cm3 de butanona-(2), ¢ bleo
obtido € retomado com 5C cm3 de acetato de etilo. A fase orgd
nica ¢ lavada com 1C cm3 de uma solucdo de soda 1 N, depois
com dgua e em seguida seca sobre sulfatc de magnésio. Concen-
tra-se a seco sob pressfo reduzida e o residuo € submetido a
cromatografia sobre uma coluna de 3 cm de difmetro, contendo
25 g de gel de silica, eluindo com uma mistura de diclorometa
no e de acetona (70-30 em volumes) e recolhendo fracgdes de

3 . L Ho
100 cm” . As cinco primeiras fracgﬁes/ﬁoncentradas a seco. Dis
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solve-se a cguente o Sleo obtido no minimo de &lcool isonropi
lico. Em seguida, esta solugdo & adicionada a uma solugdo
quente de 0,696 g de dcido fumdrico em dlcool isopropf{lico.
Apds o regresso a uma temperatura vizinha de 20°C, filtra-se
os cristais formados e depois recristaliza-se em 100 cm3 de
isopropanol, Cbtém-se assim 2,4 g de isémero A do fumarato de
l—[f2-(3,4-di—hidro-ZH—benzopiran-(l)—il—(4))etil;7-4-(3,4-
-dimetoxifenil)piperidina sob a forma de um sélido branco gue
funde a 1l170¢°C.

[7&;750 = -12,3 ¥ 0,92 (c = 0,509, &gua).

O isbémero A do 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopi
rano pode ser preparado operando como se descreveu no exemplo

2.

EXEMPLO 17

O isémero B do fumarato de 1-/ 2-(3,4-di~hidro-2H-ben-
zopiran-(1)-il-(4))etil 7-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina ¢é
preparado como no examplo 16 mas a partir de 1,5 g do isdmero
B do 4-({2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,78 g
de dicloridrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina, &= 1,71 g
de carbonato de potdssio e de 1,03 g de iocdeto e potdssio em

50 cm3 de butanona-(2).

Obtém-se assim 2,4 g de isdbmero B do fumarato de 1-/ 2
—(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))etil /-4~(3,4~-dimeto-
xifenil)piperidina sob a forma de um sdlido branco gue funde

a 170¢eC.,

[0 770 - 11,0t 110 (0 = 0,02, dgva),

2XEMPLC 18

Cpera-se como no ex2mplo 1, & partir de 2 g de 4-(2-
-bromoetil)-6~flucro-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,99 g
de cloridrato de 3,4-dimetoxifenil-4-piperidina e de 1,006 g
de carbonato de potidssio ss2co e ainda a partir de 1,27 g de

iodeto de potdssio em 70 cm3 de butancna-(21Y,
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0 residuo obtido &

=35~

purificado por croma

tografia sobre

uma coluna de 4,4 cm de difmetro contendo 100 g de gel de si

lica utilizando uma mistura de dicloromstano e acetona (50-

3

-50 em volumes) como =luente e recolhendo fracgdes de 20 cm .

As fracgBes compreendidas

das a seco. O 6leo obtido

depois adicionado a 1,46 cm3

entre 190 e 410 cm3
£

s8o concentra-

£ retomado com 3C cm3 de etanol e

de uma solucg8o de 4cido cloridri

co 5,5 N em isopropanol. O preduto obtido (2,44 g) & recrista

lizado em 30 cm3

de etanol e obtdm assim 1,7 g de cloridrato

de l-ﬁf2-(6—fluoro—3,4—di—hidro-2H—benzopiran—(l)—il-(4))etiLZ

-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina sob a forma de um sé8lido bran

co que funde a 200¢C,

O 4-(2-bromoetil)-6-fluoro-3,4~-di-hidro-2H-benzopirano

pode ser preparado operando como no exemplo 1 mas a partir de

6,32 g de 2-(6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran=-(1) -i1-(4})-

etanol, de 5,22 g de NN'-carbonildiimidazol e de 19,2 cm3 de

brometo de alilo em 50 cm3

de acetonitrilo. O

bdleo assim obti

do € submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de

didmetro contendo 1C0 g de gel de silica, eluindo com 240 cm3

de diclorometano e recolhendo fracgBes de 30 cm3. As fracgles

compreendidas entre 15C @

240 cm3

s80 concentradas a seco.

Obtdm-se assim 6,3 g de 4-(2-bromoetil)-6-fluoro-3,4-

_di-hidro-2H-benzopiranc sob a forma de um &leo amarelo pdli-

do.

Espectro de RMN (250 MHz, CDC13,5‘em ppm) :

6,7 a 6,95
4,17 fmt,
3,54 fmt, —CH,
3,08 (mt, >CH-)
2,33 e 2,06 mt,
2,15 = 1,77 (mt,

fmt, 3H

-0-CH, )
-Br)

CH
s

-cH

aromdticos)

-CHZBr)

5" em 3)

0 2-(6-fluoro-3,4-3i-hidro-2H-benzopirano-(1)-il-(4}) -

etanol pocde ser preparado operando como no 2xemplo 1 mas a

partir de 2,55 g de hidreto de litio = de aluminio, de

8 g de

(6-fluoro-3,4~3di-hidro-2H-benzopiran-(1) -il-(4))etanoato de

etilo em 180 cm3 de

+etra-hidrofurano.

Obtdm-se assim 6,59 g
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de 2-(6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4‘letanol

-36—

sob a forma de um dSleo incolor.

Espectro de RMN (200 MHz, CﬁCl3, 5 em ppm):
6,7 a 6,9 (mt, 3H aromdticcs)

4,14 (mt, -O-CH,-)

3,85 (mt, -CH,-OH)

3 (mt, >CH-)

1,7 - 2,2 (mt, —CHZ— em -3 e 'CEZCHon)

0 (6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))eta-
noato de etilo pode ser preparado operando como no exemplo 1
mas a partir de 14,9 g de uma mistura de 6-fluoro-3,4-di-hi-
dro-2E-benzopiran-(1)-ilideno-(4)acetato de etilo (E, Z e en-
do), e de 0,75 g de palddio sobre carvdo (1lC%) em 400 cm3 de

metanol.

Obtém-se assim 14,6 g de (6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-ben
zopiran-(1)-il-(4))etanoato de etilo sob a forma de um dleo
amarelo pdlido.

Sspectro de RMN (25C VMHz, CDC13, § em ppm) :

34 aromdticos)
-0-CH,- + -CC-CCH,-CH

6,75 a 6,90 (mt,
4,13 e 4,18 (mt + g,
3,32 (mt, =CH-=)

2,51 e 2,75 (mt,
7,80 e 2,11 (mt,

1,27 (t, -CO-0-CH,

¢ 6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1}-ilideno-(4) -

)

2 3

>CH-)
=
CH,

4:53)

- ean 3)

acetato de =tilo (E, Z e endo) pode ser preparado operando cO
no 2xemplo 1 mas & partir de 44,1 g ce dietilfosfoncaceta-
de 11,9 g

/ preparado de acorde com o pzdidode
588 860/ em 30N cm3
/ﬁﬁﬁb
¢ dleo/é submetido a cromatografia sobre uma coluna de

mo

sédio a 8C% =

t

o de etilo, de 5,37 g de hidreto de

]

6-fluorocromanona-(4)

tente FR 2 de tetra-hidrofurano.

o) 0,
0}

4,4 cm contendo 1CN g de gel de silica utilizando como eluen-
te 0,58 litrés de uma mistura de ciclo-hexano-acetato de eti-

~ 3
e recolhendo fracgdes de 20 cm™, As

100 e 580 cm3

lo (90-10 em volumes)
fracgles compreendidas entre sdo concentradas a

SeCo.

“Pege
&
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Obtém-se assim 15,9 g de uma mistura de isdmeros E, Z
e endo de 6-fluoro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-ilideno-(4)-

acetato de etilo sob a forma de um 8leo amarelo pdlido.
Espectro de RMN (200 MHz, CDCl,, 5 em ppm):
Picos caracteristicos para cada um dos produtos:

- en 3)

Isfmero E (65%) 3,35 (dt, -CH,

)
) 6,26 (s, largo, -CH=)

Isémero Z (15%) y 2,61 (4t, ~CH, - em 3)

y 5,73 (s,largo, -CH=)

Is8mero endo (20%) ) 3,35 (s, —C§2—C02—)
) 4,76 (4, -O-CH,)

) 5,8 (mt, -CH=)

EXEMPLO 19

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 2 g de £ 4-(2-
~-bromoetil) -6-cloro-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,87 g de
cloridrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina e de 1,07 g de
carbonato de potdssio seco e ainda a partir de 1,21 g de iode
to. de potdssio em 60 cm3 de butanona-(2). O residuo obtido €
filtrado sobre uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100
g de gel de si{lica eluindo com uma mistura de diclorometano e
de acetona (50-50 em volumes) recolhendo-se fracgdes de 30
Cm3. As fracgdes compreehdidas entre 270 e 540 cm3 sdo concen
tradas a seco. Retoma-se o &6leo obtido com 30 cm3 de etanol e
adiciona-se 1,3 cm3 de uma solugd8o de 4cido cloridrico 5,5 N

em isopropanol e a seguir 200 cm3 de éter etilico.

Obtém-se assim 2,74 g de cloridrato de 1-/4-(6-cloro-
-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)~il-(4)}etil /-4-(3,4-dimetoxi

fenil)piperidina sob a forma de um sélido que funde a 191¢°C,

O 4-(2-bromoetil)-6-cloro-3,4-di-hidro-2H-~benzopirano
pode ser preparado operando como no exemplo 1 mas a partir de
5,5 g de 2-(6-cloro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran—(1)-il-(4))eta
nol, de 4,2 g de NN'-carbtonildiimidazol e de 1,55 cm3 de brometo
de alilo em 30 cm> de acetonitrilo. O &leo assim obtido & su-

bmetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de difme-
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tro contendo 1CC g de gel de silica eluindo com uma mistura
de diclorometano e de ciclo-hexano (30-70) 2 recolhendo-se
fracg®es de 30 cm3. As fracgBes compreendidas entre 180 e 3CC

cm  s8o concentradas a seco.

Obtdém-se 5,67 g de um residuo que € purificado de novo
por cromatografia em fase liguida sobre uma coluna de 4 cm de
didmetro e de 30 cm de altura contendo 40Mde silica e utili-
zando como fase mével uma mistura de diclorometano e de ciclg
-hexano (20-80 em volumes) e um débito de fase mével de 70
cm3/minuto. As fracg¢Bes compreendidas entre 910 cm3 e 1330

3
cm~ s8%o concentradas a seco.

Obtém-se assim 3,8 g de 4-(2-bromoetil)-6-cloro-3,4-di-

-hidro-2H-benzopirano sob a forma de um Sleo amarelo.
Espectro de RMN (250 MHz, CDCl,, § em ppm):

7,13 (d, 1H aromdtico em 5)

7,07 (dd, aromdtico em 7)

6,76 (&, 1H aromdtico em 8)

4,19 (mt, 2H, -O-CH,)

3,55 (mt, 2H, —CE2—Br)

3,08 (mt, 1H, >CH-)

2,34 e 2,06 (mt, —ng—CHZBr)

2,14 e 1,78 (mt, —Ciz— err 3)

0 2-(6-cloro-3,4-di-hidro-2H~benzopiran-(1)-il-(4))eta-
nol pode ser preparado operando comc no exemplo 1 mas a partir
42 1,97 g de hidreto de litio e de aluminio, de 6,6 g de (6-
-cloro-3,4~di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))letanoato de etilo
em 120 cm3 de tetra-hidrofurano. Obtdm-se assim 5,58 deo 2-(6-
-metoxi-3,4-di-hidro-2tH-benzopiran-(1l)-il-(4))atanol sob a Zfor

ma de um Sleo incolor.

Tspectro de RMM (25C MHzZ, CDC13, S em ppm):

6,75 (4, 1H, aromdtico em 8)
7,06 fad, 1H, aromdtico em 7)
7,15 (4, 1H, aromdtico em 5)
4,20 (mt, —O-ng-)

3,82 (t, —CH,-CH)

3,02 (mt, =CH-)
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1,85 e 2,13 (mit, -ng er =3 e —CE2CHZCH)

1,78 e 2,05 (mt, —CH,CH,CH)
1,55 (s, =C-E)

0O (6-cloro-3,4~-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))=ta-
noato de etilo podz ser preparado operando como no exemplo 1
mas a partir de 6,83 g de uma mistura de 6-cloro-3,4-di-hidro
-2H-benzopiran-(1'-ilideno-(4)acetato de =2tilo (E) e de 0,7 g

3

de palddio sobre carvdo (10%) em 200 cm~ de acetato de etilo.

Obtém-se assim 6,6 g de (6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-ben-
zopiran-(1)-il-(4))etanoato de etilo soba forma de um &8leo

amarelo pdlido.
Zspectro de RMN (400 MHz, CDCl,, 6 em ppm):

7,3 (d, 1H, aromdtico em 5)
7,23 (44, 1H, aromdtico em 7)
6,92 (d, 1H, aromdtico em 8)
4,35 (mt, -CH,-O- e -CO,CH
3,5 (mt, =CH)

2,7 2,95 (a4, —CEZ—CCZ—)
2,02 e 2,3 (mt, -CH - em 3)

1,47 (t, —CHy)

o)

0 (6-cloro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)Y-ilideno-(4) -

mn
D
jor
[b]
0]
0
r
(0]
<
D
[
o3
O

acetato de etilo (Z) pode s=2r preparado como
1l g de hidreto de
e 10 g de 6-

D
O]
O~
QJ
=
e}
~~
0
O
2

exemplo 1, mas a partir de

o

4,1
de 33,7 g de dietilfosfonoacetato de etilc e
-clorocromanona-(4) em 250 cm3 de tetra-hidrofurano. C residuo
octido € submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de
didmetro, contendo 2CC g de gel de silica, s2ndo a fase mével
uma mistura de ciclo-hexano e d2 ace2tato de e2tilo (9C-10 2m
volumes) . As fracgles comprezndidas entre 4CO cm3 2 1120 cm3

sdo concentradas a s=2Co.

Cbtém-s52 assim 1C g de (6-cloro-3,4-di-hidro-2H-benzo-
piran-(1)Y-ilideno-(4Y)acetato de etilo, isémero = (contendo

3% de isdmero Z) sob a forma de um Sleo amarelo pdlido.

zsp=2ctro d= RMN (250 MHZ, CDClB, & em ppm):
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7,56 (&, 1H, aromdtico em 5)
7,2 (dd, 1lH, aromdtico em 7}
6,82 (d, 1H, aromdtico em 8
6,3 (t, -CH=)

4,22 (mt, -O-CH,- e -CO,-CH
3,37 (td, CH,- em -3)

1,33 (£, =CH,)

5)

EXEMPLO 20

Aquece-se sob refluxo durante 1 hora e 30 minutos, 2,3
g de 4-(2-bromoetil) -6-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-benzopirano,
5,88 g de 4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina, 1,5 g de iodeto de

potdssio em 70 cm3 de butanona-(2).

Filtra-se a mistura reaccional sobre vidro fritado e
depois evapora-se o solvente sob pressdo reduzida (5,2 KPal.
0 residuo obtido & submetido a cromatografia sobre uma coluna
de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de g2l de silica eluindo
com uma mistura de diclorometano e isopropanol (90-10 em volu
mes) e recolhendo-se fracgles de 20 cm3. As fracgles compreen

. 3 ~ .
didas entre 2C0O e 540 cm” sdo concentradas a seco.

Apdbs uma primeira recristalizacdo em 30 cm3 de etanol
e uma segunda recristalizag¢do em 30 cm3 d=2 metanol, obtém-se
1,2 g de iodo-hidrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-/ 2-{6-hidroxi-
-3,4~di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4Yletil /piperidina sob a
forma de um sblido branco cue funde com decomposigcdo & volta

de 2CCeC.

0O 4-(2-bromoetil)-6-hidroxi-3,4-di-hidro-2H-benzopira-
no pode ser preparado por aguecim2nto durante 4 horas de uma
solugdo d= 3 g de 4-(2-bromoetil)-6-metoxi-3,4-di-hidro-2H-~
-benzopirano em 30 cm® de 4cido acdtico adicionado a 30 cm®

d2 4cido bromidrico concentrado.

Concentra-se a mistura reaccional sob pressdo reduzida
(5,2 Kpra), adiciona-se o amoniaco concentrado e depois extrai-
-se com acetato de etilo., A fase orgdnica seca sobre sulfato

de magndsio anidro € em seguida concentrada a seco. O residuo
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obtido € submetido a crcecmatografiia sobre uma coluna de 4,4cm

N

de difmetro contendo 100 g de silica e eluindo ccm uma mistu
ra de ciclo-hexano e de acetato de 2tilo (70-30 =2m volumes}.
As fracg®es compreendidas entre 220 e 295 cm3 sdo concentra-
das a ssco e obtédm-se 2,3 g de 4-(2-bromoetil)-6-hidroxi-3,4-~
—di-hidro-2H-benzopiranoc sob @ forma de um &leo amarelo pdli-

doe
Espectro de RMN (250 MHZz, CDC13, S em ppm):

6,65 (mt, 3H, arom&ticos)
4,16 (mt, -o-cgz-)

3,53 (mt, —CH,-Br)

3,05 (mt, >CH-)
2,31 e 2,07 fmt, -CH,-CH,-BEr)

2,14 e 1,75 (mt, —CH2- em 30

EXEMPLO 21

Opera-se como no exemplo 1, a partir de 2 g de 4-(2-
~-bromoetil)-6-nitro-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,8 g de
cloridrato de 4—-(3,4-dimetoxifenil)piperidina ¢ de 0,96 g de
carbonato de potdssio seco e ainda a partir de 1,16 g de io-

deto de potdssio em 70 cm’ de butanona-(2),

0 residuo obtido € purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 1CC g de gel de si-
lica utilizando uma mistura de diclorometano & de etanocl (96—
-4 em volum=2s) como 2luente, recclhendo-se fracgdes de 5C cm3.
As fracgdes compreendidas entre C©,25 e 1,1 litro s8o concen-—
tradas a s2co. 0 bleo obtido € retocmado com 50 cm3 de e2tanol
2 depois adicionado 2 1,15 cm3 de uma sclug¢do de dcido clori-
drico 5,5 N em isopropanol., C precipitado obtido (1,4 g) & re
cristalizadoc =2m 15 cm3 de me2tanol. Obtdm-se assim 0,9 g ds
cloridrato de 1-/ 2-(6-nitro-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1) -
-il-(4Y)etil 7-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina sob a forma de

um sélido branco cue funde a 209°C.
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0 4~(2-bromostil) -6-nitro-3,4-di-hidro-2H~benzopirano

pode ser preparado do modo ssguinte:

A uma solug¢8o arrefecida entre 10-15°C de 3 g de 4-
~(2-bromoetil) -3 ,4-di-hidro-2H-benzopirano em 8,4 cm3 de 4ci
do acdtico adiciona-se gota a gota 0,9 cm3 de dcido nitrico
concentrado (d = 1,40). Apds 18 horas a 20°C, vaza-se a mistu
ra reaccional sobre gelo e extrai-se com 200 cm3 de diclorome
tano. A fase org&nica apbs lavagens com &gua € seca sobre sul
fato de magnésio e depois concentrada a seco sob pressdo redu
zida (5,2 KPa). C resfduo obtido & submetido a cromatografia
Ssobre uma coluna de 4,4 cm de di8metro contendo 1CO g de gel
de silica eluindo com uma mistura de ciclo-hexano e de aceta-
to de etilo (90-10 em volumes), As fracgles compreendidas en-
tre 630 e 73C cm3 s80 concentradas a seco e obtém-se assim
0,35 g de 4-(2-bromoetil)-6-nitro-3,4-di-hidro-2H-benzopirano

sob a forma de um dleo amarelo,
Espectro de RMN (250 MHz, CDC13,<5 2m ppm).

8,12 (d, 1H em 5 aromdtico)
8,03 (dd, 1E aromdtico em 7)
6,9 (d, 1H aromdtico em 8)
4,32 (mt, 2H, -0-CH,-)

3,55 (mt, 2H, -CH,-Br)

3,20 (mt, 1H, >CH-)
2,4 e 2,10 (mt, <H,
2,20 e 1,87 (mt, —CH

—CHzBr)

5~ em 3)

SXEMPLC 22

Opera-se como no 2xXemplo 1, a partir de 2 g de 4-(2-
-bromoetil)-2,2-dimetil-3,4~-di-hidro-2H-benzopiranc, de 1,92
g de dicloridrato de 4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina e de 1 g
de carbonato de pctdssio seco e ainda a partir de 1,23 g de

iodeto de potdssio em 70 cm3 de butanona-(2),

O residuc obtido € purificado por cromatografia sobre
uma@ coluna de 4,4 cm de dil8metro contendo 100 g de gel de sili

ca utilizando-se uma mistura de acetato de etilo e de etanol
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(90-10 em volumes) como elusnte e recolhendo-se fracgdes de
2C cm3. As fracglBes compreendidas entre 320 e 440 cm3 sdo con
centradas a seco. Retoma-se2 o &leo obtido com 50 crn3 de eta-
nol e adiciona-se 0,93 cm® de uma solucdo de dcido cloridrico
5,5 N em isopropanol. Os cristais formados sdo em seguida re-
cristalizados em 23 cm3 de etanol e cbtém-se assim 1 g de clo
ridrato de 1-(3,4-dimetoxifenil)-4-/ 2-(2,2-dimetil-3,4-di-hi
dro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4))etil 7piperidina sob a forma de

cristais brancos que fundem a 220°C.

0 4-(2-bromoetil)-2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopi-~
rano pode ser preparado cperando como no exemplo 1 mas a par-
tir de 7 g de 2-(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-
-il-(4)Yetanol, de 5,35 g de NN'-carbonildiimidazol e de 19,8

cm3 de brometo de alilo em 50 cm3 de acetonitrilo.

0 bleo assim obtido € submetido de cromatografia sobre
uma coluna de 4,4 cm de dif&metro contendo 100 g de gel de si-
lica eluindo com o diclorometano, recolhendo-se fracgdes de
20 cm3. As fracgles compreendidas entre 140 e 240 Cm3 sdo con

centradas a seco.

Obtém-se 7,66 g de 4-(2-bromo=til)-2,2-dimetil-3,4-di-
-hidro-2H-benzopirano sob a forma de um sblido gue funde a
J2eC.,

0 2-(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))
etanol pode ser preparado operando como no exemplo 1 mas a par
tir de 2,5 g de hidreto de 1litio e de aluminio, de 8,2 g de 2-
-(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran~-(1)-il-(4)letanoato

de 2tilo em 18C cm3 de tetra-hidrofurano.

Obtém-se assim 7 g de 2-(2,2-dimetil-3,4 -di-hidro-2H-
—benzopiran—(l)—il-(4\\etanol sot a forma de um sd8lido branco

gue funde & volta de 67¢°C,

0 2-(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-i1-(4))
etanoato de etilo pode s=r preparado opsrando como no 2xemplo
1 mas a partir de 8,4 g de 2,2-dimetil-3,4-~-di-hidro-2H-benzo-
piran-(1l)-ilideno-(4)acetato de etilo, de 0,42 g de palddio sgv

bre carvdo (1C%) em 200 cm3 de etanol,
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Cbtdm-se assim 8,2 g de 2-(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H
~-benzopiran-(1)-il-(4))etanoato de =2tilo sob a forma de um

Sleo amarelo pdlido.
Espectro de RMN (200 MHz, CDCl,, S em ppm) :

7,12 e 6,85 (mt, 4H, aromdticos)
4,2 (q, -co2-c§2)

3,37 fmt, >CH-)

3 e 2,38 (dd, -CH,-CO,-)

2 e 1,60 (dd, e t, —CH2— em 3)
1,43 e 1,27 (s, CI(CHEy),)

1,28 (t, =-CH,-CH;)

O 2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-{(1l)-ilideno-
-(4))acetato de etilo pode ser preparado operando como no exem
plo 1, mas a partir de 4,7 g de hidreto de sbdio (80%), de 3,8
g de dietil-fosfonaocetato de etilo e de 10 g de 2,2-dimetil-

3 .. .
cromanona-{(4) em 200 cm’ de dimetoxietano.

0 residuo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 4,4 cm de difmetro contendo 100 g de gel de silica
eluindo com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etilo
f95-5 em volumes) 2 recolhendo-se2 as fracgdes compreendidas en

tre 150 e 510 cm3.

Obtdm-se assim 9,5 g de uma mistura de isbmeros de 2,2-
-dimetil-3,4~di-hidro-2H~-benzopiran-(1lY-ilideno-(4)acetato de

etilo sob a ferma de um &leo amarelo pdlido.

Espectro 42 =i (250 MHz, C3C17,<5 em ppm) :
<

Isémero = (4C%) ) 7,59 f3d, 1H, aromdtico)
V6,41 (t, -CH=)
) 3,3 (4, ~CH,- em 3)
Isbdmero z (40 ) 7,87 fda, 14, aromdtico)

) 5,7 (s, -CH=)
) 2,47 (s, ~CH - em 3)
8 s, -CH=)

.5
,4 (s, -CH,-CO,-)

Isémero endo (20 )

S
w

A 2,2-dimetilcromanona-(4) pode ser preparada de acordo
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com a técnica descrita na patente Belga 844 943,

EXEMPLO 23

Opera-se como no exemplo 1, a partir de 2 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 2,3g de dicloridra
to de 4-(3,4-metilenodioxifenil)piperazina e de 2,28 g de car
bonato de potdssio seco ainda a partir de 1,4 g de iodeto de

potdssio em 70 cm3 de butanona-(2).

Apds cromatografia do residuo sobre uma coluna de 4,4
cm de difmetro contendo 100 g de gel de silica, utilizando o
acetato de etilo como eluente, recolhendo-se fracgles de 30
cm3, isola-se por concentragdo as fracgdes compreendidas entre
210 e 360 cm3, um 8leo gque se faz cristalizar em 40 cm3 de eta
nol adicionado a 2,4 cm® de uma solug8o de dcido cloridrico
5 N em isopropanol.

Obtém-se assim 2,18 g de cristais brancos de dicloridra
to de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-3,4-2H-benzopiran-(1)-il1-(4))etil 77~
-4 —-(3,4-metilenodioxifenillpiperazina cujo ponto de fusdo ¢

de cerca de 180°=C,

EXZMPLO 24

Opera-se como no exemplo 1, & partir de 2 g de 4-(2-
~-bromoetil)-3,4

-di-hidro-2H-benzopirano, de 2,43 g de diclori
drato de 6~(l-piperazinil)benzodioxano-(1,4) e d=2 2,28 g de
carbonato de potdssio seco e ainda a partir de iodeto de potds

sio em 70 cm” de butanona-(2).

O resfduo obtido £ purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 4,4 cm de Jidmetro contendo 100 g de g=l de sili
le acetato de =2tilo como 2lu=snte reco-
0 3

m ., As fracgdes compreendidas entre
3 .
3CN e 680 cm” sdo concentradas a seco., 0 &leo obtido (1,6 g)

)

ca utilizando 80C cm3

¢

S}
0

lhendo-se fracgdes de
. - 3 . . 3
¢ retomado com 2C cm~ de etanol adicionando-se depois 1,7 cm
dz2 uma solu¢&o de 4dcido cloridrico 5 N em iscpropanol. Retoma
, . . 3
-5e 05 cristais obtidos em 30 cm® de metanol e submetem-se a

refluxo, filtram-se a guente e fazem-se precipitar por adig8o
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de 50 cm3 de dter etflico,

Obtédm-se assim 0,9 g de dicloridrato de 6—-{4—[?3,4—
-di—hidro-2H—benzopiran—(l)-il—(4))eti1;7—l—pinerazinil:§beg

zodioxano-{1,4Y,

0 dicloridrato de 6-(l-piperazinil)benzodioxano-(1,4)

pode ser preparado do modo seguinte:

Dissolvem-se 30,2 g de 6-aminobenzodioxano-(1,4) e
42,84 g de cloridrato de bis(2-cloroetilYamina em 300 cm3 de
2-butanol e aguece-se sob refluxo durante 2 horas. A solugdo
arrefecida até€ 80°C adiciona-se 27,6 g de carbonato de poté§
sio/ge%ﬁuece-se sob refluxo a mistura resultante durante 18
horas. Apds arrefecimento filtra-se o precipitado formado,
lava-se com acetona e dissolve-se a seguir a substéncia insg
livel em 5CO0 cm3 de 4gua, neutraliza-se com soda concentrada
e depois extrai-se com 400 cm3 de diclorometano., A fase org8-
nica € em sequida seca sobre sulfato de magnésio e apbs fil-

tragdo concentra-se sob pressdo reduzida (5,2 XPa),

Retoma-se o Sleo obtido com 50 cm3 de etanol e adicio-
na-se 100 cm° de uma soluc8o 5 N de 4cido cloridrico em iso-
propanol. O precipitado formado € 2m seguida levado & ebuli-
¢80 num litro de m2tanol. Apds arrefecimento, filtra-se os
cristais formados e obtém-se assim 36,9 g de dicloridrato de
6-(l-piperazinillbenzodioxano~(1,4) sob a forma d= um sd8lido

gue funde com decomposigdo a 205¢°C,

EXZMPLO 25

Opera-se como no 2xemplo 1, a partir de 10 g de 4-12~
~bromo=tilY-3,4-~3i-hidro-2H~benzopirano, d4e ¢,57 g de 1-(3-
-metoxi-4d-nitrofenillpiperazina, de 5,75 g de carbonato de po
tdssio seco e a partir de 6,9 g de iodsto de potdssio em 15C

3 .
cm  de butanona-(2) agu2cendo-se sob refluxo durante 8 horas,

C reziduc obtido € purificado nor cromatografia sobre
uma ccluna de 5 cm de didmetro contendo 400 g de gel de sili-
ca utilizando-se, em primeiro lugar, como elusnte 1 litro de

diclorom=2tano purc e depois & mistura diclorometano-metanol



87 954
FL/M2 N2 1096788
SC 4896

Vs

3
(97-3 em volum=s), recolhendo-se as £fracgdes de 125 cm™, As

47~

fracgdes compreendidas entre 2 litros e 3,125 litros sdoc
concentradas a seco para dar 16,1 g de um &leo alaranjado.
=ste &leo € retomado com 250 cm3 de acetona e o cloridrato &
formado adicionando 16 cm3 de uma solucf8o de 4cido cloridrico
5 N em isopropanol, Apbs repouso de 1 hora a l0eC, expbs-se
ao ar e lavou-se duas vezes com 50 cm3 de acetona e depois
com 50 cm3 de éter etilico, obtendo-se 11,9 g de sdélido ama-
relo. Sste sblido € recristalizado em 1CO cm® de m2tanol em
ebulicdo. Apbs repouso de 30 minutos a 20°C, os cristais sdo
expostos ao ar, lavados duas vezes com 10 cm3 de metanol e de

pois com 25 cm3 de éter etilico.

Obtém-se 9,45 g de cloridrato de 1-7 2-(3,4-di-hidro-
-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_7-4-(3-metoxi-4-nitrofenil)-

piperazina sob a forma de um sélido amarelo que funde a 175¢C,

A l1-(3-metoxi-4-nitrofenillpiperazina pode ser prepara

da do modo seguinte:

Uma mistura de 25 g de S5-cloro-2-nitro-anisol, 55 g de
piperazina anidra e 20 cm3 de tolueno € submetida a refluxo

durante 45 wminutos,

. . ] 3
A mistura reaccional quente € vazada sobre 500 cm” de

. 3 . .
dgua destilada e 1C0O cm  de tolusnc. Apds 30 minutos de agita
cdo, a mistura reaccional tépida € exposta ao ar e lavada

- 3 . 5
duas vezes com 5C cm” de dgua e depois duas vezes com 50 cm

de dter etilico.

Obtém-se 9,87 g de 1l-(3-metoxi-4-nitrofenillpiperazi-

na sob a forma de um sélido amarelo que funde a 135°C,

EXZMPLO 26

Cpera-se como nc exemplo 1, mas a partir de 1,5 g de
4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-bznzopirano, de 1,02 g de 4-
-benzilpiperidina e de 0,8 g de carbonato de potdssio seco e

ainda de 1 g de iodeto de potdssio em 50 cm3 de butancna-(2}),

Lo 3 ..
Retoma-se o &leo obtido com 3C cm” de etanocl e adicio-

na-se 1,6 cm3 de uma solug8c 2 N de 4cido clorfdrico em eta-
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Ccbtdm-se assim 1,15 g 2de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-
~-hidro-2H-benzopiran —(1Y-il-{4))etil 7~4-benzilpiperidina

sob a forma de um sélido branceo gque funde a 21CeC.

EXEMPLC 27

Cpera-se como no exemplo 1, a partir de 1,7 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,8 g de 1-{4-me-
tilfenilmetil)piperazina e de 1,93 g de carbonato de potdssio
seco e ainda a partir de 1,15 g de iodeto de potdssio em 50

cm3 de butanona-{(2).

O residuo obtido € purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 4,4 cm de difmestro contendo 75 g de gel de sili
ca utilizando-se como eluente acetato de etilo. As fracgles
compreendidas entre 70C e 10CCO cm3 sdo concentradas a seco. O
bleo obtido € retomado com 20 cm3 de etanol e depois adiciona
do a 5,5 cm3 de uma solugdo de 4cido cloridrico 2 N, Cbtédm-
-se 2,05 g de dicloridrato de 1-£ 2-(3,4-3i-hidro-2H~-benzopi-
ran-(1)-il-(4))-2-etil /-4-(4-metilfenilmetil)piperazina sob

a forma de um sblido branco cujo ponto de fusdo £ de 230°¢°C,

A 1l-(4-metilfenilmetil)piperazina pode szr preparada

de acordo com o mf#todo d2scrito na patente US 4 421 753,

EXEMPLO 28

Cpera-se como no exemplo 1, a partir de 2 g de 4-(2-

-bromoetily—4-di-hidro-2ri-bznzopirano, de 2,506 g de diclori-

o
joN]

drato de 1-(3,4-dimetoxifenilwetillpiverazina e de 2,52 g de

carbonato de potdssio s2co 2 ainda a partir de 3 g de iod

| ()]
= ot
th O

0 I+

. - 3 . .
de potdssio em 70 cm” &2 butanona-(2). © &dleo obtido u

D
ke

A

cado por cromatografia scbre uma cocluna de 4,4 cm de di

. g 3
contendo 100 g de gel de silica utilizando-se 9CO cm” de a

b))

03,3

0
ct
at

m

0

=1

W

tato de 2tilo como e@luente < recolhendo-se fracc¢des de 50 cm’.
- ~ . 3 s
As fracgdes compreendidas entre 70C e 900 cm” sdo concentra-
. 3 3
das a s=2co. O bleo obtido £ retomado com 30 cm” de etanol e

depois adiciona-se 3,3 cm3 de uma soluc8o de dcido cloridrico
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5 N em isopropanol, O precipitado filtrado conduz a 2,5 g de
dicloridrato de 1-7 2-(3,4-di-hidro-3,4-2H-benzopiran-(1)-il
~(4))etil 7-4-(3,4-dimetoxifenilmetil) piperazina sob a forma

de um sdblido branco gue funde a 250¢°C.

O dicloridrato de 1-(3,4-~dimetoxifenilmetil)piperazi-
na pode ser preparado de acordo com o pedido de patente japo

nés 82 093 962.

EXEMPLO 29

Cpera-se como no exemplo 1, a partir de 1,31 g de 4-
—-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, de 1,28 g de 4-
-(3,4-dimetoxifenilmetil)piperidina e de 0,35 g de carbonato
de potdssio seco e ainda a partir de 0,9 g de iodeto de po-

tdssio em 70 cm3 de butanona-(2).

0 residuo obtido € purificado por cromatografia sobre
uma coluna de 5,5 cm de di&metro contendo 50 g de gel de sili
ca utilizando-se 510 cm3 de acetato de etilo como eluente e
recolhendo-se fracg¢les de 30 cm3. As fracgOes compreendldas
entre 180 2 510 cm3 s8o0 concentradas a seco. O (Sleo/z;b retoma
do com 20 cm3 de etanol 2 depois adicionado a C,7 cm3 de uma

solugd8o de dcido clorfdrico 5 N em iscpropanol,

Por adig¢8o de 2CO cm3 de éter etilico, obtém-se 1,26 g
de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzcpiran-(1Y-il1-(4Y)
etil 7/-4-(3,4-dimetoxifenilmetil)piperidina sob a forma de um

sélido branco que funde a 184¢9C,

A 4-(2,4-dimctoxifenilm=2til) piperidina € preparada por
hidrogenagdo a 20°C sob duas atmosferas, na presznga de C,C42
g de hidréxido d= palddio, de 0,42 g de 4-f

. .. . . o 3 . ..
lidenol=l-fenilmetil-pipzridina 2m 100 cm  de metanol adicio-

yi2-dimetoxibenzi-

b)

nado a C,26 cm3 de uma solugfo de 4cido cloridrico 5 N =m iso
propanol. Apds filtrag8o e evaporagdo do solvente sob pressdo
reduzida, isola-se ©,3 g de 4-(3,4-dimetoxifenilmetil -piperi
dina sob a forma fe um s&lido branco cujo ponto de fusdo £ de

76eC,

A 4-({3,4-dimetoxibenzilideno)-l1-fenilmetil-piperidina
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pode ser preparada do modo seguinte:

A 4,9 g de l-fenilmetilpiperidinona-(4) em 100 cm3 de
tolueno agquecido a 90°C adiciona-se ileto de f£d8sforo obtido
por agitagdo a temperatura ambiente (4 horas), de 16,8 g de
brometo de 3,4-dimetoxifenilmetil-trifenilfosfdnio e de 3,82

g de terciobutilato de potdssio em 50 cm3 de tolueno.

Apbs 3 horas de aquecimento, retoma-se com 50 cm3 de
dcido clorfdrico 6 N. Apbés neutralizagdo, a fase aquosa & ex
trafda duas vezes com 400 cm3 de diclorometano. A fase orgé&-
nica € em seguida seca sobre sulfato de magndsio e depois

concentrada a seco sob press8o reduzida.

O residuo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 5,5 cm de di8metro contendo 150 g de gel de silica
utilizando como eluente uma mistura de ciclo-hexano~acetato
de etilo (50-50 em volume) e recolhendo-se fracgBes de 30 cm%
As fracg®es compreendidas entre 360 e 750 cm3 sdo concentra-

das a seco.

Cbtém-se assim 5,6 g de 4-(3,4-dimetoxibenzilideno)-1-
-fenilmetilpiperidina sob a forma de um sblido branco gue fun

de a 9leC.

O brometo de 3,4-dimetoxifenilmetil-trifenilfecsfénio

node ser preparado do modo seguinte:

Aguece-se a 759C, durante 1 hora o 3Cminutos, 11,6 g de
3,4- dimetoxi-a-bromotoluernio / GORDON N. WALKER et coll., J. Org.
Chem, 26, 2740 (1961) 7 e 13,11 g de trifenilfosfina em 150
cm’ de dimetilformamida., Apds adigSo de 7CO cm’ de £ter etf{li-
Co & mistura reaccional e filtrag3o, obtfim=-se 19,8 g de brome-
o de 3,4-dimetoxifenilmetil-trifenilfosfénio sob a forma de

£+ o= . ~ -
um solido branco gue funde a 260°C.

SXIMPLO 30

Cpera-se cemo no exemplo 1, mas a partir de 2 g de 4-

-(2-bromoetil) -3,4-di-hidro~-2H-benzopirano, de 2,76 g de 4 -pi-

ridil-piperazina e de 1,37 g de iodeto de potdssio em 70 cm3
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de butanona-(2).

O produto bruto obtido é purificado por cromatografia
sobre uma coluna de 4,4 cm de dil&metro contendo 50 g de gel
de silica utilizando-se como eluente uma mistura de tolueno e
de dietilamina (95-5 em volumes). Os primeiros 600 cm3 s8o
concentrados a seco. O 8leo obtido € retomado com 20 cm3 de
etanol e depois adicionado a 1,6 Cm3 de uma solug8o de 4cido
cloridrico 5,5 N em isopropanol., Obtém-se 0,7 g de cristais
que s8o recristalizados duas vezes em etanol agquoso (97,5~
2,5 em volumes) e isola-se assim 0,41 g de dicloridrato de 1-
-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran —(1)-il-(4))etil /-4-piridil

piperazina sob a forma de um sélido branco que funde a 250°C.

EXEMPLO 31

Opera-se como no exemplo 1, a partir de 2 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-benzimidazolona-(2) e de 1,15 g
de carbonato de potdssio seco eldepois 1,38 g de iodeto de

potdssio em 65 cm3 de butanona;(2).

Extrai-se o residuo obtido com 300 cm® de dter et{li-
co lava-se com 10O cm3 de uma solugdo aquosa (1 N) de hidréxi-
do de sédio e depois com dgua (20 cm3) secando-se sobre sulfa

to de magnésio.

Ao res?duo obtido solubilizado numa por¢8o minima de
isopropanol, adiciona-se uma solugdo quente de 0,9 g de dcido
fumdrico dissolvido na por¢8o minima de isoprooanol. Abandona
-se uma noite a 20°C, filtra-se os cristais obtidos e depois
recristaliza-se numa mistura de metanol aquoso (50-50 em volu

mes) .,

Obtém-se assim 2,55 g de fumarato dcido de l—-{l-ﬁf2-
-(3,4—di-hidro-ZH-benzopiran-—(l)-il-(4))etil;7-4«piperidinil}—
-1,3-di-hidro-2H-benzimidazolona—(2) sob a forma de um sélido

branco que funde a 260¢°C,
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EXEMPLO 32

Aquece-se sob refluxo durante 7 horas e 45 minutos,
10 g de dicloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)
-il-(4Y)etil 7-1-(4-metoxifenil)piperazina em 150 cm3 de uma
solug8o de 4cido bromidrico concentrado e 150 cm3 de 4cido
acédtico puro, Concentra-se a mistura reaccional sob pressfo
reduzida (5,2 Kra), adiciona-se amoniaco concentrado e depois
extrai-se com acetato de etilo. A fase org8nica seca sobre sul

fato de magn€sio anidro & em seguida concentrada a seco.

O resfduo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 3,5 cm de didmetro contendo 250 g de gel de silica
utilizando como eluente 1,2 litros de uma mistura de dicloro-
metano e de etanol (96-4 em volumes) e 1 litro de uma mistura
de diclorometano e dz etanol (90-10 em volumes), As fracgdes
compreendidas entre 1,2 litros e 1,6 litros sdo concentradas

d SeCcO0.,

Retoma-se o resfduo obtido com o minimo de etanol e adi
ciona-se 8 cm3 de uma solu¢8o de 4cido clorf{drico 5 N em iso-
propancl. O precipitado obtido por adic¢8&o de dter etf{lico € em
seguida recristalizado em 130 cm3 de etanol aguoso (98-2 em vo
lumes) ., Obtdm-se assim 3 g de dicloridrato de 1-7 2-(3,4-di-hi
dro-2H-benzopiran-(1)-11(4))etil /-4-(4-hidroxifenil)piperazi-
na sob a forma de um sélido branco que funde a 2002C com decom

posigdo.

SHIZMPLO 33

Ajuece-se a 100¢C durante 2 horas, 1,9 g de 1-74-(3,4
-di-hidro-2H-bkenzopiran-(1)-il)et 11_7—4— (3-metoxifenil) pi-
perazina em 50¢ cm3 de d4cido bromidrico concentrado., Apds arre-
fecimento da mistura reaccional e adigdo de 100 cm3 de acetons,
isola-se, apds filtragdo, 1,8 g de 1-7 4-(3,4-di-hidro-2H-ben-
zopiran-(1)-il)etil_/-4-(3-hidroxifenil)piperidina sob a forma

de um sdélido ligeiramente rosa que fundo a 240¢°C.
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EXEMPLC 34

13,5 g de 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il1-(4))
etil_7-4—-(4-nitrofenil)pipsrazina em 360 cm3 de etanol adicio-
nados a 15 cm3 de 4cido cloridrico concentrado sd&o hidrogenados
a 20°C sob pressfo atmosférica, na presenga de 1,5 g de palddio

sobre carv8o (10%).

Apbds filtragf8o, concentra-se sob pressdo reduzida (5,2
KPal até ao inicio da cristalizag8o. Os cristais assim forma-

dos sdo0 recristalizados em 200 cm3 de etanol.

Obtém-se assim 9,6 g de dicloridrato de 1-(l-aminofenil)
~4-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))letil /piperazina
sob a forma de um sdélido de cor groselha que funde a 210°C com

decomposigdo,.

EXEMPLO 35

7,22 g de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))
etil #-4-(4-nitrofenil)piperidina em 300 cm3 de dcido acdgtico
s80 hidrogenados a 20°C sob uma pressdo de 2,7 atmosferas na

presenca de C,72 g de palddio scbre carvdo (10%).

Apbs filtracg8o, concentra-se sob pressdo reduzida (5,2
KPa) e adiciona-se 15C cm3 de diclorometano e depcis 60 cm3 de
uma solugdo aguose de hidréxido de sé&dio 1 N. Apbs extraccgdo,
lava-se a fase orgd&nica com 100 cm3 de dgua, seca-se a seguir
sobre sulfato de magndsio e concentra-se a s2co. O Sleo obtido
¢ submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de dié-
matro contendo 10C g de gel de sflica eluindo com uma mistura
de acetato de etilo e de etanol (90-10 em volumes), As fracgdes
compreendidas entre 240 2 600 cm3 sdo concentradas a seco. C
éleO/ﬂgogﬁistalizado em 30 cm3 de etanol, adicionando-se 3,1
cm3 de uma solugdo de dcido cloridrico 5,5 N em isopropanol,
Apdbs duas recristalizacBes em 20 cm3 Jde etanol aguoso (63-37 em
volumes), obtdm-se 2,13 g de cloridrato de 4-(4-aminofenil)-1-
-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_/piperidina
sob a forma de um s&lido branco gue funde a 210°2C com decompo-

sig¢do.
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EXEMPLO 36

Opera-se como no exemplo 16, a partir de 6,51 g de clo
ridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_/
~4 —(3-metoxi-4-nitrofenil)piperazina em 160 cm3’de etanol adi-
cionando .6 cm3 de uma solugdo de 4cido clorfdrico concentrado;
A hidrogenag8o € efectuada a 409C sob press8o atmosférica na

presenga de 0,5 g de palddio sobre carvdo (a 10%).

A mistura reaccional adiciona-se 20 cm3 de 4gua destila
da e depois filtra-se, Concentra-se sob pressdo reduzida (5,2

KpPa) até€ ao infcio da cristalizacg8o.

Obtém-se assim 6,5 g de um sélido que & recristalizado
em 60.cm3 de etanol agquoso (5-1 em volumes). Obtém-se assim
6,3 g dedicloridrato de l-(4-amino-3-metoxifenil)-4-/"2-(3,4-di
-hidro-2H-benzopiran—(1)-il-(4)Y)etil /piperazina di-hidratada
scb a forma de um sblido ligeiramente grisalho gque funde com

decomposigdo a 200°C,

EXEMPLO 37

Hidrogenam-se S5 g de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-
-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil 7/-4~-(4-nitrobenzoil) piperazina
em 350 cm3 de etanol a 20°C sob pressfo atmosférica na presen-—
¢a de 0,5 g de palddio sobre carv8o (10%) e de 10 cm3 de uma

solugdo de &cido cloridrico 5 N em isopropanol,

Apébds filtrac&%o, concentra-se sob pressfo reduzida (5,2
3 , . ~ . ,
KPa) até 50 cm~ ., Os cristais formados s§8o recristalizados em

40 cm3 de etanol.

Obtém-se assim 1,9 g de cloridrato de 1~(4-aminobenzoil)
-4~/"2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /piperazina

sob a forma de um s&8lido branco que funde a 2C5°C,

EXEMPLO 38

Hidrogenam-se 5,48 g de 1-/ 2-(6-nitro-3,4-di-hidro-2H~-
-benzopiran-(1)-il-(4))etil 7-4—-(3,4—-dimetoxifenil)piperidina

em 50 cm3 de etanol, adicionando-se 11,6 cm3 de uma solugdo de
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dcido clor{drico 5,5 N em isopropanol a 50°C sob pressdo atmos

férica na presenga de 0,54 g de palddio sobre carvdo (10%).

Apbs filtrag8o concentra-se sob pressfo reduzida (5,2
KPa) e extrai-se o residuo com 150 crn3 de diclorometano, neu-
traliza-se com 15 cm3 de uma solugd8o de soda 1 N e depois lava
-se com &gua. A fase orgfnica é em seqguida seca sobre sulfato
de magnésio e concentra-se depois sob pressfe reduzida (5,2
KPa). O residuo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de gel de s{lica
eluindo com uma mistura de diclorometano e isopropanq%QSQO—lo
em volumes), recolhendo-se as fracgdes compreendidas /0,36 e

1,475 litros.

Dissolve-se a quente, o &leo obtide, em I25 cm® de eta-
nol, sendo de seguida esta solugdo adicionada a uma solug8o de
0,85 g de dcido fumdrico em 15 cm3 de etanol. Concentra-se sob
press8o reduzida até ao infcio da cristalizagdo e retomam-se
depois os cristais formados em 1257cm3 de uma solugdo quente
de etanol. Apbs filtrac8o e arrefecimento, adicionam-se 5 cm3
de éter et{lico ao filtrado, elimina-se o precipitado negro

formado e depois adicionam-se 100 cm3 de éter etilico.

Obtém-se assim 0,38 g de fumarato de 1-/ 2-(6-amino-3,4
-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-il-(4))etil /-4-(3,4-dimetoxifenil)

piperidina sob a forma de um sblido creme que funde a 198°C.

EXEMPLO 39

A uma solugdo arrefecida entre O e 52C de 4,7 g de diclo
ridrato de 4-(4-aminofenil)-1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-
-(1)-il1-(4) jetil_/piperazina em 110 cm3 de diclorometano, adi-
cionam-se 4,9 crn3 de trietilamina e depois introduz-se 1 cm3
de cloreto de &cido metano-sulfbnico. Apds 1 hora, retoma-se a
mistura reaccional com 80 crn3 de 4gua e depois extrai-se trés
vezes com 40 cm3 de diclorometano. A fase orgd&nica lavada com
10 cm3 de soda (N) e depois com dgua ¢ seca sobre sulfato de m3
gnésio. Apds filtragdo, concentra-se a seco sob pressdo reduzi-
da (5,2 KPa)., O resfduo obtido & submetido a cromatografia so-

bre uma coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de gel de si
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lica eluindo com uma mistura de diclorometano e etanol (95-5
em volumes), recolhendo-se fracg¢Bes de 20 cm3. As fracgdes
compreendidas entre 500 e 700 cm3 s8o concentradas a seco. O
resfiduo obtido € retomado em 100 cm3 de metanol e adicionado
a 2,4 cm® de uma solug8o de 4cido cloridrico 5,5 N em isopro-

panol e depois levado & ebuligdo.

Apés arrefecimento, obtém-se 1,3 g de cloridrato de 1-
-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4}))etil 7-4-(4-metil
sulfonamidofenil)piperazina sob a forma de um sélido branco

que funde a 246°¢C,

EXEMPLO 40

Cpera-se como no exemplo 39, mas a partir de 0,37 g de
4-(4-aminofenil)-1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran—(1)-il-(4))
etil /piperidina em 10 cm3 de diclorometano, de 0,155 cm3 de
trietilamina e depois a partir de 0,087 cm3 de cloreto do dci-

do metano-sulfénico.

0 residuo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 3 cm de difmetro contendo 50 g de gel de s{lica elu-
indo com uma mistura de tolueno, dietilamina e etanol (90-5-5
em volumes) e recolhendo-se fracg¢des compreendidas entre 180 e
300 cm3. 0 &leo obtido é retomado com éter etilico e a fase or
génica & lavada com dgua e seca sobre sulfato de magnésio.
Apbs concentrag8o a seco sob pressfo reduzida (5,2 KPa), o
Sleo isolado cristaliza em 8 cm3 de etanol adicionando-se 0,4

cm3 de uma solug8o de 4cido cloridrico 5,5 N em isopropanol,

Apds uma recristalizacg8o em 5 cm® de metanol, obtém-se
0,17 g de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1) -
-il-(4)Yetil /-4-(4-metilsulfonamidofenil)piperidina sob a for

ma de um sblido branco que funde a 240¢C,

EXEMPLO 41

Opera-se como no exemplo 39, a partir de 3,8 g de diclo
ridrato de l-(4-amino-3-metoxifenil)-4-/ 2-(3,4-di~-hidro-2H-
3
-benzopiran-(1)-il-(4})etil 7piperazina di-hidratada, de 7 cm
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nico em 60 cm3 de triclorometano a -l10¢C,

Apds 1 hora, a mistura reaccional € concentrada sob pres
s8o0 reduzida (5,2 KrPa). O residuo € retomado com 60 cm3 de eta-
nol e 20 cm® de uma solugdo de 4cido cloridrico 1 N concentran-

do-se depois até ao infcio da cristalizagdo.

Obtém-se 3 g de cristais que se recristalizam duas vezes
com 50 cm3 de etanol aquoso (98-2 em volumes). Apds exposigdo
ao ar, obtém-se 2,4 g de dicloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-
~2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-4 —-(4-metilsulfonamido-3-meto-
xifenil)piperazina sob a forma de um s6lido branco que funde a
l180¢2eC.

EXEMPLO 42

Opera-se como no exemplo 39, mas a partir de 3 g de 4-
-(4-aminofenil)-1-/ 2-(3,4~di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il1-(4)) -
etil 7piperidina em 66 cm3 de diclorometano, de 1,6 cm3 de trie
tilamina e ainda a partir de 1,8 cm3 de cloreto de 4cido metano

-sulfénico, durante 18 horas a 20¢C.

O Aleo obtido € retomado com 70 cm® de etanol adicionan-
do-se a seguir 1,5 cm3 de uma soluc¢8o de &cido cloridrico 5,5 N
em isopropanol. Os cristais formados s8o em seguida recristali-
zados em 56 cm3 de uma solucdo de etanol-dgua (50-6 em volumes)
e obtém-se assim 1,4 g de cloridrato de 4-/ bis(metilsulfonil)-
-4 —aminofenil 7-1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4)) -
etil /piperidina sob a forma de um sélido branco que funde a
240¢C.

EXEMPLO 43

A uma solugSo arrefecida até 5°C de 2 g de dicloridrato
de l-(4-aminofenilY-4-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-~
-(4)letil_/piperazina em 15 cm3 de triclorometano, adiciona-se

3 cm3 de cloreto de acetilo em 3 cm3 de triclorometano,

Apds 2 horas, a mistura reaccional é concentrada sob

pressf8o reduzida (5,2 KPa) e retomada ewm 10O cm3 de dgua destila
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da. A d4gua € decantada e o Sleo residual € recristalizado em
15 cm3 de etanol aquoso (10-5 em volumes). Apds cristalizacg8o
lenta a 20°C, os cristais s8o lavados trés vezes com 5 cm3 de
etanol aquoso (5-5 em volumes) e depois com 10 cm3_de dter etdl
lico.Apds trés recristalizagBes em etanol absoluto, obtém-se
1,25 g de l-(4-acetamidofenil)-4-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopi-
ran-(1)-il-(4))etil 7piperazina sob a forma de um sélido ligei

ramente cinzento que funde a 1l60°C,

EXEMPLO 44

Opera-se como no exemplo 39, mas a partir de 2,6 g de
1-(4-aminobenzoil) -4 -/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-
-(4))etil /piperazina, de 1 cm3 de trietilamina e de 0,61 cm
de cloreto do 4cido metanossulfdénico em B6 cm3 de diclorometa-

Noe.

O res{duo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100.g de gel de silica
eluindo com uma mistura de triclorometano, de isopropanol e de
dietilamina (90-5 em volumes) e recolhendo-se fracgdes de 50
cm3. As fracgdes compreendidas/%iSS litros e 1,3 litros s&o
concentradas a seco. Retoma-se o produto obtido em diclorome-
tano, lava-se com dgua e depois seca-se a fase org8nica sobre
sulfato de magnésio. Apds evaporagcdo do solvente, obtém-se um
s6lido que € dissolvido em 50 cm3 de etanol em ebuli¢&o. Adi-
ciona-se 0,75 cm3 de uma solug¢8o 5,5 N de 4cido cloridrico em
isopropanol. Apbés arrefecimento e recristalizag¢8o, obtdm-se
1,37 g de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di~hidro-2H-benzopiran-(1)-
-il-(4)Yetil /-4-(4-metanossulfonamidobenzoil)Ypiperidina, sob

a forma de um sblido branco que funde & volta de 260°9°C,

EXEMPLO 45

Opera-se como no exemplo 39, mas a partir de 1,2 g de
1-/{6-amino-3,4~-di-hidro-2H-benzopiran-(1l)-il-(4))etil 7-4-
-(3,4-dimetoxifenil)piperidina em 45 cm3 de diclorometano, de
0,43 cm3 de trietilamina e de 0,24 cm3 de cloreto de dcido me-

tanossulfénico.
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0 res{duo obtido € submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de gel de silica
utilizando como eluente uma mistura de diclorometano e de iso
propanol (90-10 em volumes}) e recolhendo-se fracgles de 20
cm3. As fracgdes compreendidas entre 500 e 700 cm3 sdo concen

tradas a seco.

O residuo obtido é solubilizado em diclorometano adi-
cionando-se depois 100 cm3 de uma mistura de etanol e de meta
nol (50-50 em volumes) e € concentrado sob press8o reduzida
(5,2 Kpa) até ao infcio da cristalizagdo.,.

Obtém-se assim 0,7 g de 1-/ (6-metilsulfonamido-3,4-di
~hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_/-4-(3,4-dimetoxifenil) -

piperidina sob a forma de um sélido branco gque funde a 195¢C,.

EXEMPLO 46

A uma solug8o arrefecida entre O e 52C de 6 g de 1-/ 2-
-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_/piperazina em
100 cm3 de diclorometano, adiciona-se 3,77 cm3 de trietilamina
introduz indo-se depois 4,5 g de cloreto de 4cido paranitroben-

. 3 .
z8ico em 10 cm~ de diclorometano.

Apds 2 horas a 20°C, dilui-se com dgua destilada, sepa-
ra-se a fase orgdnica e lava-se com 20 cm3 de uma solugdo de
soda 1 N e depois com dgua. Seca-se a fase orgdnica sobre sul-
fato de magndsio e depois concentra-se a seco. O residuo obti-
do € submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de
didmetro contendo 100 g de gel de silica eluindo com uma mistu
ra de diclorometano e de etanol (95-5 em volumes). As fracgdes
compreendidas entre 150 e 520 cm3 s8o concentradas a seco. Re-
toma-se o residuo obtido em 100 cm3 de uma mistura de etanol e
de metanol (50-30 em volumes) e adiciona-se 3,9 cm3 de uma so-
lugf8o0 5,5 N de 4cido clorfdrico em isopropanol. Apds recrista-
lizagdo dos cristais obtidos em 100 cm3 de uma solugdo de eta-
nol aquoso (92-8 em volumes), obtém-se 6,8 g de cloridrato de
1-/2-f3,4-di-hidro-2H-benzopiran—(1)-il-(4))etil /-4-(4-nitro
benzoil)piperazina sob a forma de um s8lido branco que funde a
l46¢C,
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A 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1Y-il-(4}}etil /-

piperazina pode ser preparada do modo seguinte:

Opera-se como no exemplo 1 a partir de 9,7 g de 4-(2-
-bromoetil)-4-di-hidro-2H-benzopirano, de 10,4 g de piperazi-
na e ainda a partir de iodeto de potdssio em 300 cm3 de butano
na-(2), mas sem jungdo de carbonato de potdssio. O bleo obtido
é submetido a cromatografia sobre uma coluna de 4,4 cm de di&-
metro contendo 100 g de gel de s{lica utilizando como eluente
uma mistura/diclorometano, etanol e dietilamina(80-18-2 em vo-
lumes). As fracgdes compreendidas entre 200 e 500 cm3 sdo con-

centradas a seco.

cbtém-se assim 7,1 g de 1~/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopi-~
ran-(1)-il-(4))etil Zpiperazina sob a forma de um &leo que &

utilizado na etapa seguinte.

EXEMPLO 47

Opera-se como no exemplo 46 a partir de 3,27 g de 1-
-/ 2-(3,4~-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /piperazina,
de 2,2 cm3 de trietilamina e de 2,66 g de cloreto do dcido

3,4-dimetoxibenzéico em 50 cm® de diclorometano.

C res{iduo obtido ¢ submetido a cromatografia sobre uma
coluna de 4,4 cm de didmetro contendo 100 g de gel de silica,
eluindo com o acetato de etilo e recolhendo-se as fracgdes
compreendidas entre 610 e 900 cm3. Retoma-se o residuo obtido
em 110 cm3 de etanol e adiciona-se 1,5 crn3 de uma solucgdo de
dcido cloridrico (5 N} em isopropanol e concentra-se sob pres-
s8o reduzida (5,2 KPa). Os cristais obtidos s8o0 retomados em
30 cm3 de uma& mistura de isopropanol e de butanona-(2) (50-50
em volumes), filtra-se a gquente a porgdo insoluvel e depois adi
ciona-se 40 cm3 de dter etilico no filtrado, obtendo-se assim
0,97 g de cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1) -
-il-(4))etil 7-4-(3,4~-dimetoxibenzoil)piperazina sob a forma
de um sélido branco que funde a 175¢C.

A presente inveng8o refere-se igualmente a composigdes

farmacéuticas constitufdas por um produto de férmula geral (I)

sob a forma livre ou sob a forma de sal de adig8o com um dcido
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farmacéuticamente aceitdvel, no estado puro ou sob a forma de
uma associag¢do com gualguer outro composto compat{ivel sob o

ponto de vista farmacéutico, podendo ser inerte ou fisiologi-
camente activo. As composi¢gBes de acordo com a invengdo podem

ser utilizadas por via oral ou parenteral.

As composigBes sblidas para administrag8o oral podem ser
utilizadas sob a forma de comprimidos, pflulas, pdés ou grédnulos.
Nestas composigdes, o composto activo de acordo com a invengdo
(eventualmente associado a um outro. composto compativel sob o
ponto de vista farmacéutico) € misturado a um ou vdrios diluen
tes ou adjuvantes inertes, tais como sacarose, lactose ou ami-
do. Estas composi¢Bes podem compreender igualmente outras su-
bst&ncias que n&o os diluentes, como por exemplo um lubrifican

te, tal como o estearato de magnésio.

Como composicBes liguidas para administragdo oral podem
-se utilizar emulsBes farmaceuticamente aceitdveis, solugdes,
suspensfes, xaropes e elixires contendo diluentes inertes tais
como a d4gua ou o Sleo de parafina. Estas composigdes podem igu
almente compreender substdncias, outras que ndo os diluentes,
como por exemplo compostos molhantes, edulcorantes ou aromati-

zantes,

As composig¢Bes estéreis para administragdo parenteral
podem ser , de preferéncia, solugdes aquosas ou ndo aquosas,
suspensdes ou emulsdes. Como solvente ou ve{culo, pode-se em-
pregar a &gua, o propileno-glicol, um polietileno-glicol, éleos
vegetais, em particular o azeite, édsteres org8nicos injectdveis,
por exemplo o oleato de etilo ou outros solventes orgd@nicos con
venientes. Estas composigdes podem igualmente conter adjuvantes,
em particular agentes molhantes, isotonizantes, emulsionantes,
dispersantes ou estabilizantes. A esterilizagdo pode fazer-se
de vdrias maneiras, por exemplo filtragfo, incorporando na com-
posic8o agentes de esterilizag8o por irradiag8o ou por agqueci-
mento. Podem igualmente ser preparados sob a forma de composi-
cdes s&lidas estéreis que podem ser dissolvidas no momento da

utilizacSo num meio estéril injectdvel.

As composicBes farmacéuticas de acordo com a invengdo
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s8o0 particularmente tteis em terapia humana reduzindo as per-
turbacdes do ritmo cardfaco devidas a fenbémenos de entrada,
tratados ou nSo, nos tratamentos consecutivos ao enfarte do mipo
cdrdio bem como nos estados anginosos crénicos e nas cardiopa-

tias do tipo isquémico.

De uma maneira geral, a medicina determinard a posolo-
gia que se julga mais apropriada em fung8o da idade, do peso e

de outros factores préprios do individuo a tratar.

Geralmente as doses s8o compreendidas entre 0,25 e 1,5 g
por dia, de composto activo por via oral ou intravenosa, para

um adulto.

O exemplo seguinte dado a titulo nfo limitativo ilustra

uma composig8o de acordeo com a invengdo.

EXEMPLO

Preparam-se comprimidos gue possuem a seguinte composi-
¢do:

- cloridrato de 1-/ 2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1) -
—-il-(4))etil 7-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina......

PEEEEEEENRINIIIE I S BRI R B A N A B BRI NI B AN R A AR 2N 4 136’7 mg
- laCtose'.....‘........"C......O........Q SO mg

- exXCipiente.cscececcessccccscccceces JeSaDos 250 mg



7 95 ,
FL/MB N2 1C96/88
C 48

-63 -

Agusce-se ao refluxo durante 15 horas, 0,23 g de 4-(2-
-bromoetil)-3,4-di~-hidro-2H-benzopirano, 0,34 g de 4-(3-hidro
xi-4-metoxifenil)piperidina e 0,136 g de iodeto de potdssio
em 35 cm3 de butanona-(2). Filtra-se a mistura reaccional so-
bre vidro fritado, em seguida evapora-se o solvente sob pres-
s8o0 reduzida (5,2 ¥Pa) e retoma-se o Sleo obtido com 30 cm3
de uma solugdo a 2C% de amoniaco. Apds extracgio com 40 cm3 de
acetato de etilo, a fase orgdnica € em seguida seca sobre sul
fato de magnésio. Apds evaporacf8o, obtém-se um Sleo viscoso
castanho escuro que € cromatografado sobre uma coluna de 2 cm
de di8metro, contendo 15 g de gel de silica, eluindo com 125
cm3 de uma mistura de diclorometano-isopropanol (90-1C em vo-
lume) e recolhendo fracgdes de 25 cm3. As fracgdes compreendi
das entre 25 cm3 e 125 cm3 s&o concentradas até & secura. Ao
residuo obtido, solubilizado em 3 cm3 de etanol, adiciona-se
uma solucdo tépida de 73 mg de dcido oxdlico dissolvidos em 2
cm3 de etanol, depois concentra-se sob pressdo reduzida até
cerca de 1 cm3 e adicionam-se 2 cm3 de butanona-2 e 4 volumes
de dter isopropilico. Apds raspagem, amornando, obtdm-se uma
massa e depois cristais ques sdo retomados a quente com 8 cm
de uma mistura de butanona-(2) e de 4ter isopropilico (30-5C

em volume).

Apbds arrefecimento, filtram-se os cristais formados e
obt&m-se assim C,25 g de oxalato dcido de 1-/ 2-(3,4-di-hidro
-2H-banzopiran-(1)-il-(4))etil_7-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-
piperidina sob a forma de um sblido cremes fundindo a cerca de

152¢2eC,

A 4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)niveridina pode ser prepa

rada da seguinte maneira:

hidrogenam-se €,73 g de M-benzil-4-(3-hidroxi-4-metoxi
fenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina em 18 cm3 d2 uma@ mistura
de etanol-metanol (83-17 em volume), a l7eC, durante 2C horas
sob 5 atmosferas, em presasnca de C,4 g de hidréxido de pald-

dio.
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Apds filtraggo sobre frita o concentracdo até & secu-
ra sob pressio reduzida (5,2 ¥Pa), obtém-se C,4 g de um sé1i
do cinzento que 4 em seguida cromatografado scobre uma coluna
de 2,5 cm de didmetro contendo 67 g de silica (32-63M), uti-
lizando como =1luente 69C cm3 de uma mistura de tolueno-eta-
nol-dietilamina (6C-20-2C em volumes) e recolhendo fracgdes
de 20 cm3. As fracgdes compreendidas entre 450 cm3 e 690 cm3
concentradas até 3 secura dd8o ¢,34 g de 4-(3-hidroxi-4-meto-
xifenil)piperidina sob a forma de um sélido creme fundindo a

205eC com decomposigdo.

A N-benzil-4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetra-

-hidropiridina pode ser preparada da seguinte maneira:

a uma suspensfo de 0,33 g de magnésio em 5 cm3 de te-
tra-hidrofurano anidro ao refluxo € adicionada, gota a gota,
uma soluc8o de 4 g de 2-benziloxi-4-bromo-anisolo em 25 cm3
de tetra-hidrofurano anidro. Depois da adigdo terminada man-
tdm-se o refluxo durante 2 horas, depois adicionam-se lenta-
mente 2,5 g de 4-benzilpiperidona-(1l) dissolvidos em 1C cm3
de tetra-hidrofurano, aguece-s& ao refluxo 1 hora e deixa-se

. 3
voltar 3 temperatura ambiente. Apds adicgdo de 4C cm” de uma

]

solucdo 1 N de 4cido cloridrico, a mistura reaccional & ex-
trafda com duas vezes 50 cm~ de dtar etilico e depois & fase
aquosa £ alcalinizada com uma solugdo concentrada de amonia-
co. Apds extracgdo com 250 Cm3 de acetato d=2 =2tilo, decanta-
-se e depois lava-se a fase orgdnica com dgua 2 seca-se so-

bre sulfato d2 magndsio.

Apbs filtragdo e conczntracdo at#? 3 secura scb pres-
sdo reduzida (5,2 ¥Pa), o &lec amarslo obtido £ levado ao res
fluxo, 6 horas, em presenga de 5 cm3 de 4cido cloridrico con
centrado, ds 1C cm3 de dgua 2 d=2 5 cm3 de 2+tanol. A mistura
reaccional £ 2m seguida alcalinizada com uma sclugdo concen-
trada de amoniaco e depois extrai-se com duas vezes 100 cm3
de dter =2t{ilico. A fass etdrea & =m seguida lavada com 3C
cm3 de 4dgua e depois seca sobre sulfato de magndsio. Apds £il
tracdo 2 concentracgdo até & secura sob pressdo reduzida (5,2

¥Pa) obtém-se 2,5 g de um Sleo castanho-escuro que € em segui
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da cromatografado sobre uma coluna de 5 cm de didmetro conten
do 100 g de gel de sflica (32-63U0), utilizando como =lusnte
42C cm3 de uma mistura de ciclo-hexano-acetato de etilo (5C-
50 em volume) e recolhendo fracgdes de 30 cm3. As fraccdes
compreendidas entre 240 cm3 e 420 cm3 s80 concentradas até 3

securd.

Cbt&m-se assim C,75 g de N-benzil-4-(3-hidroxi-4-meto-
xifenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina sob a forma de um sdélido
cinzento fundindo a 116-119eC. O 2-benziloxi-4-bromo-anisolo
pode ser preparado de acordo com O mftodo descrito por CHAF -

FEE, ALANL e col. Austr. J. Chem., 34 (3), 587-98 (1981) .

Exemplo 49

A 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-
-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)piperidina € preparada operando
como no exemplo 48, mas a partir de 4-(4-hidroxi-3-metoxife-
nil)piperidina, d= 0,49 g de 4-(2-bromoetil)-3,4-di-hidro-2H-
-benzopirano e de 0,5 g de iodeto de potdssio em 35 cm3 de bu

tanona-(2).

C &leo obtido £ cromatografado sobre uma coluna de 3,3
cm de di8metro, contendo 1CO g de gel de =ilica, eluindoc com
5CO crn3 de uma mistura de cloreto de metileno-isopropanol (95
-5 em volume) e recolhendo fracgdes de 5C cm3. As fracgdes
compreendidas entre 25C cm3 e 5CC cm3 s8o0 concentradas até a

sacura.,

Retoma-s2 o &leo obtido com 1C cm3 de etanol - adicio-
nam-s2 13C mg de 4cido oxdlico 2m solugdo em 2 cm® de atanol.
Concentra-s2 quase & s=2cura, depois adicicnam=-s= 4 cm3 de uma
mistura de butancna-(2) 2 de £ter isopropilico (50-50) =2 aque
ce-se atd 3 dissolucfo. Apds arrefecimento, filtram-se os

3

cristais formadecs e recristalizam-se em 1C cm de2 uma mistura

c
de butanona-(2) = de 3ter isopropilico (50-5C em volume).

Cbtém-se assim 0,48 g de oxalato dcido de 1-/ 2-(3,4-
di-hidro-2H-benzopiran-{1)-il-(4)=til_/-4-(4-hidroxi-3-metoxi

fenil)piperidina sob a forma de um pd cristalino creme, fundin
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do a 180¢C.

A 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)piperidina pode ser pre-

rarada da seguinte maneira:

hidrogenam-se 1,3 g de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,
2,3,6~tetra-hidropiridina dissolvida em 150 cm3 de 4cido acé
tico contendo 1,4 cm® de uma solucdo (5,5 N) de dcido clori-
drico em isopropanol, sob 5 atmosferas, em presenga de C,26

g de palddio sobre carvdo (10%).

Apds filtrac8o sobre vidro fritade e concentragdo até
3 secura sob pressf8o reduzida (5,2 KpPa), obtém-se 1,8 g de
um bleo gque € retomado com 50 cm3 de d4gua. O pH € ajustado a
8-9 por adicdo de uma solugSo (0,5 N) de bicarbonato de sé-
dio. Apds 5 extraccgdes com 200 cm3 de uma mistura de cloro-
férmio-isopropanol (5-1 em volume), a fase orgdnica é seca
sobre sulfato de magndsio e depois concentrada até 3 secura

sob press8o reduzida.

0 residuo 4 cromatografado sobre uma coluna de 3,3 cm
de didmetro contendo 1CO g de silica-gel, utilizando como
2luente 13CO cm3 de uma mistura 4e tolusno, de etanol 2 de
dietilamina {(60-35-5 em volume), As fracqgdes compreandidas

3 .
2ntre 58C cm® e 13CO cm3 s8o concentradas atd a securs.,

Cb
peridina sob a forma de um sdblido cor-de-laranja fundindo a

2C8¢eC.,

&

&m-s2 assim C,6 g de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)pi

A 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,2,3,6-tetra-hidropiri
d> ser preparada de acordo com o método descrito por
Wieslaw Gessneor e col., J. Med. Chem., 28, 311-317 (1285).

Zxemplo 50

Cpera-se2 como no exemplo 48 mas a partir de (C,4 g de
4-(2-bromoztil)-2,2-dimetil-3,4-di~hidro~-2H-benzopirano, de
C,5 g de 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)piperidina e de C,25 g

de iodeto d2 potdssio em 35 cm3 de butanona-(2).

. . 3 .
Retoma-se o residuo obtido com 1CO cm” de diclorometa
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no, depois lava-se a solucdo orgdnica com 3C cm3 de uma solu
c80 a 2C% de amoniaco, e depois com dgua. A fase orgdnica é
em seguida seca sobre sulfato de magnésio e concentrada até
3 secura sob pressfo reduzida. C 8leo obtidoc & cromatografa-
do sobre uma coluna de 3,3 cm de di8metro contendo 50 g de
gel de silica, eluindo com 240 cm3 de uma mistura de dicloro
metano-etanol (25-5 em volumes) e recolhendo fracgdes de 15
cm3. As fracg¢Bes compreendidas entre 150 cm3 e 240 cm3 sdo

concentradas até & secura.

Ao residuo obtido, solubilizado a gquente em 10 cm3 de
etanol, s8o adicionados 125 mg de dcido oxdlico em solugdo
em 2 cm3 de etanol. Apds concentragdo sob pressdo reduzida
até & formagdo de uma pasta, retoma-se a quente com 5 cm3 de

butanona-(2).

Apdbs arrefecimento, filtram-se os cristais formados e
obtém-se 0,59 g de oxalato dcido de 1-/ 2-(2,2-dimetil-3,4-
-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil_/-4-(4-hidroxi-3-me-
toxifenil)piperidina sob a forma de2 um s548lido branco fundin-

do a 2Cc7¢C.

Zxemplo 51

Cpera-se como no exemplo 22, mas a partir de 2,5 g de
4~-(2-bromoetil)-2,2-dimetil-3,4-di~-hidro-2H~-benzopiranoc, de
2,37 g de 4-(4-metilsulfonamidofenil)piperazina =2 de C,64 g
de carbonato de potdssio seco e depois 1,54 g de iodeto de

potdssio em 30 cm3 de butanona-{2).

poracfo do solvente, retoma-se o <Sleo cbtido

W O

e
com 40 cm” de 2gua e depois extrai-se com 2CC cm de dicloro
metano., A fase orgdnica 4 em seguida seca sobre sulfato de
magndsio. Apds evaporacdo, o residuo obtido € crematografadoe
scbre uma coluna de 3,3 cm de did8m2tro, contendoc 1CC g de
gel de silica, eluindo com 9CC cm® ds uma mistura de Aicloro
metano-etanol (95-5 em volume), recolhendo fracgdes de 3C
cm3. As fracgdes compreendidas entre 190 cm3 e 850 cm3 sdo

concentradas atéd 3 sescura.
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, . 3 .
c &leo obtido & retomado com 40 cm” de metanol e adi
cionado com 2,4 cm3 de uma solucfo (5,5 N) de dcido cloridri

CO.

Apds concentracgfo atéd & secura e recristalizagdo em
100 cm3 de etanol, obtém-se 1,77 g de cloridrato de 1-/ 2-
—(2,2-dimetil-3,4-di-hidro-2H-benzopiran—(1)-il-(4))etil 7-
-4~-(4-metilsulfonamidofenil)piperazina sob a forma de cris-

tais brancos fundindo com decomposigdo a 2C0°C.

A 4-(4-metilsulfonilaminofenil)piperazina pode ser

preparada de acordo com o pedido de patente EP 244 115.

Exemplo 52

Aguecem-se ao refluxo durante 12 horas, 0,6 g de 4-
-(2-bromoetil)-6-nitro-3,4-di-hidro-2H-benzopirano, C€,535 g
de 4-(4-metilsulfonamidofenil)piperazina e C,145 g de carbo-
nato de potdssio seco e depcis 0,35 g de iodeto de potdssio

em 30 cm3 de butanona-(2).

Filtra-se a mistura reaccional sobre vidro fritado e
depois evapora-se o solvente sob pressdo reduzida (5,2 Kpa).
. 3 ~
0 residuo obtido £ retomado com 1C cm” de uma solugdo
. . . 3
(») de bicarbonato e depois extraido com duas vezes 5C cm
de acetato de etilo. A fase org&nica & em seguida lavada com

dgua e depois seoca sobre sulfato de magndsio.

Apds filtrac3o e evaporacg8o do solvente, chtém-s2 ume
laca amarela gqu2 4 purificada por cromatcografia flash sobre
uma coluna de 5 cm de didmetro contendo 11C g de gel de Sili
ca (40-6CL0, eluindo com uma mistura de diclorom=2tano-isopro
panol (95-5 2m volume), recolhsndo fracgles de 3C cm3. AS
fracgoes compreendidas entres 18C cm3 e 360 cm3 sdo concentra

das atd & secura.

Ccbt&m-se assim C,75 g d2 l1-(4-metilsulfonamidofanil) -
-4-/"2-(6-nitro-3,4-di-hidro-2F-tenzopiran-(1)-il-(4))etil /-
piperazina sob a forma de um sbélido amarelo fundindo a cerca

de 68¢C.
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Zxemplo 53

Aquece-se ao r=fluxo durante 16 horas, C,6 g de 4-
-(2-bromoestil)-6-nitro-3,4~-di-hidro-2KE~-benzopirano, €¢,8 g de
1-(4-hidroxi-3-metoxifenil)piperidina e 0,34 g de iocdeto de

'potdssio em 35 cm3 de butanona-(2).

Filtra-se a mistura reaccional sobre vidro fritado e
depois evapora-se o solvente sob pressdo reduzida (5,2 Kpra).
0 res{duo obtido ¢ retomado com 20 cm® de uma solucdo a 20%
de amoniaco e depois extrai-se com 10C cm3 de diclorom=tano.
A fase org8nica € em seguida lavada com &gua e depois seca

sobre sulfato de magndsio.

Apdbs filtrag8o e evaporagdo do solvente, obtém-se um
dleo castanho-escuro gue € purificado por cromatografia so-
bre uma coluna de 3 cm de didmetro, contendo 50 g de gel de
silica (40—6qu), eluindo com uma mistura de diclorom=tano-
-etanol (95-5 em volume) e recolhendo fraccgdes de 1C cm3. As
fracgdes compreendidas entre 140C cm3 e 25C cm3 sdo concentra
das atd & secura., Cbtém-se assim C,6 g do 1-(4-hidroxi-3-me-
toxifenil)-4-/ 2-(6-nitro-3,4-3i-hidro-2E-benzopiran-(1l)-il-

-(4))etil /piperazina sob a forma de um Aleo castanho claro.

Zspectro de RMM do vrotdo (25C rHz, Cﬁcl3,é'3m ppm) :
€,75 (44

2H
6,77 (4 aromi3ticos do fenilo)

£,87 (3, 1¥ aromdtico em 8)
8,C1 (dd8, 1Y aromdtico em 7)
, 13 (4, 1H aromdtico om 3)

4,32 (mt, 2H, -C-CH,-)

5=

3,289 (s, 3H, -o—cg‘._3)
3,11 ¢ 3,C (mt, JCHE- do bznzopirano, um dos H de
2,5 (mt, e outro H de >N'C§2')

1,65 a 2,15 (mt, -CH - e }CH-C H,(CH)(CCH,)).

2 3
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Txemplo 54

Agquece-se a 90°C, durante 18 horas, 6,75 g de clori-
drato de 1-/2-(3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-
-4-(3,4-dimetoxifenil)piperidina em 1CO cm3 de dcido acético

. 3 . .
adicionados com 100 cm” de &cido bromidrico concentrado.

A mistura reaccional € em seguida, concentrada até 3
secura sob pressdo reduzida (5,2 KPa) e o residuo cbtido €
cristalizado por adicdo de uma mistura de éter etilico e de

butanona-(2) (50-50 em volume).

Os cristais formados s8o em seguida retomados com O mi
nimo de etanol, a quente, e depois adicionados com éter etili
co até 3 formagdo de gomas turvas que se eliminam por filtra-
¢do.

Apbs arrefecimento do filtrado, obtém-se 3,24 g de bro
midrato de l-[f2—(3,4—di—hidro—ZH—benzopiran—(l)—il—(4))etiljZ
-4-(3,4-di-hidroxifenil)piperidina sob a forma de um &leo bran

co fundindo a 187¢C,

exemplo 55

Cpera-se como no exemplo 38, mas a partir de C,74 g de
1-(4-metilsulfonamidofenil)~-4-/ 2-(6-nitro-3,4-di~-hidro-2t-
-benzopiran-(1)=-il-(4))etil /piperazina em 65 cw® de etanol
absoluto adicionados com C,>8 cm3 de uma solugdo (5,5 M) de

dcido cloridrico em isopropanol, e na presenga de C,37 g de

14dio sobre carvdo (1C%).

Apés hidrogenagdo, concentra-se2 sob pressdio reduzida
- " P , 3 ~
(5,2 ¥Pa) e retoma-se o Oleo obtido com 1CC cm  de uma solugdo

a 2C% de amoniaco.

. 3 .
Apds extracgdo com 2 vezes 1lCO cm  de acetato ds etilo,
a fase orgdnica ¢ separada e depois s=2ca sobre sulfatc de ma-

gnésio.

Apds evaporacdo,o &leo obtido € cromatografado sobre

uma coluna de 5 cm de didmetro contendo 100 g de gel de s{li-
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ca (40-6?4) eluindo com 87C cm3 de uma mistura de tolueno-

—etanol-dietilamina (82-15,5-2,5 2m volume) e recolhendo frac
¢des de 30 cm3. As fraccdes compreendidas entre 48C cm3 e 87C
cm- s8o concentradas até 3 secura. C dleo viscoso obtido, so-
lubilizado a guente em 2C cm3 de etanol, € adicionado com uma

solucdo a 40°C de 0,134 g de dcido oxdlico em 3 cm3 de etanol.

Apds arrefecimento, filtram-se os cristais formados e
obtém-se assim 0,25 g de oxalato dcido de 4-/ 2-(6-amino-3,4-
-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-1-(4-mretilsulfonami
dofenil)piperazina sob a forma de cristais beiges fundindo a

l138¢eC,

Exemplo 56

Cpera-se como no exemplo 38, mas a partir de C,6 g de
1-(4-hidroxi-3-metoxifenil) -4~/ 2-(6-nitro-3,4-di-hidro-2H-
benzopiran-(1)-il-(4))etil_/piperazina em 2CC cm3 de etanol
absoluto adicionado de 1,4 cm3 de uma solucdo 5,5 N de dcido
cloridrico e em presenga de C,3 g de palddic sobre carvdo
(1Cc%) . Apds hidrogenacg8o, concentra-se sob pressdo reduzida
(5,2 KP3) = retoma-se O Sdleo obtido com 2C cm3 de uma solu-
¢do a 2C% de amoniaco. Apds extracgdo com duas vezes 1CC cm
de Aiclorometano, a fas2 orgdnica ¢ seca sobre sulfato de ma

gnésio.

Apbs evaporacdo do solvente, o 6leoc obtido é cromato-
grafado sobre uma coluna de 3 cm de didmetro contendo 6C g
de gel de silica (40-63f0, eluindo com 16CC cm3 de uma mistu
ra de acetato de etilo-etanol- solugdo a 2C% de amoniaco (95
-3-2 2m volume) e recolhendo fracgdes de 25 cm3. As frac:
compreendidas entre 55C cm3 e 16CC cm3 sdco concentradas a
3 secura o extraidas com diclorom2tano. Apds lavagens com
dgua, a fase org8&nica 3 seca sobre sulfato de magndsio e fde-

pois concentrada até & secura.

C &leo viscoso obtido, solubilizado a auente em 1C
3 . - o~
cm” de metanol, é adicionado com uma sclugdo a 4C°C de (©,C83

g de dcidc oxdlico em 2 cm3 de metanol.
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Concentra-se sob pressdo reduzida (5,2 ¥Pa) até cerca
de 1 cm3 e retoma-se a quente com 2C cm3 de butanona-(2). As
gomas castanho-escuro formadas sdo eliminadas por decantagdo.
Adicionam-se entdo 10 cm3 de dter isopropilico. Apds arrefe-
cimento e raSpagem, obt8m-se C,18C g de oxalato dcido de 1-
-/ 2-(6-amino-3,4-di-hidro-2H-benzopiran-(1)-il-(4))etil /-
-4~(4-hidroxi-3-metoxifenil)piperazina sob a forma de cris-

tais acinzentados fundindo a cerca de 1l145¢°C,
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1l - Processo para a preparagdo de um novo derivado de

benzopirano de férmula geral:

/N

CH,CH,—N X —R
u

R
1.

R* (1)
le
na qual:

- Ry representa um &tomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um radical hidroxi, alcoiloxi, nitro, amino, alcoil
sulfonamido, bis(alcoilsulfonillamino ou acilamino,

- X representa um dtomo de azoto ou um radical >CH-

— R representa um radical de férmula geral:

R
2
-
R
3
na gual:

A representa uma liga¢gdo simples, um radical metileno
ou, quando X € um 4tomo de azoto A pode representar um

radical carbonilo e R, e R3 iguais ou diferentes repre

2
sentam um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um ra
dical hidroxi, alcoilo, alcoiloxi, nitro, amino, alcoil
sulfonamido, bis(alcoilsulfonil)amino, acilamino, sulfa
moilo ou ciano ou formam em conjunto quando estdo adja-
centes, um radical metilenodioxi ou etilenodioxi, ou en
tdo

R representa um radical piridilo ou representa um radi-

cal 2H-benzimidazolona-2-ilo se X representar >CH-

-~ R' e R" s80 iguais e representam dtomos de hidrogénio
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ou radicais alcoilo, entendendo-se que os radicais al-
coilo e acilo citados atrds contém 1 a 4 dtomos de car
bono em cadeia linear ou ramificada, sob as suas for-
mas isdmeras e suas misturas bem cbmo sob a forma dos

seus sais de adig¢8o de 4cido,

caracterizado por se fazer reagir um composto de férmula ge-—

ral:

HN X —R

N/

ou o0 seu sal, na qual X e R sdo definidos como se indicou
atrds, e se adequado estando R protegido, com um derivado de
benzopirano de férmula geral:

CH,CH, —Y

RI'

sob as suas formas isbdmeras ou suas misturas, na gqual Rl' R®' e
R" s8o definidos como se indicou atrds, e se adequado estando
Rl protegido, e Y representa um dtomo de halogéneo ou um radi-
cal alcoilsulfoniloxi ou arilsulfoniloxi, eliminando-se, a se-
guir, se for o caso, os radicais protectores, e transformando,

eventualmente, o produto obtido num sal de adig¢8o dum dcido.

2 - Processo para a preparagdo de um novo derivado de
benzopirano de férmula geral (I), na qual os radicais Rl, R2
e/ou R3 representam um radical hidroxi, caracterizado por se
tratar em meio dcido concentrado o derivado correspondente de
benzopirano de férmula geral (I) na gual o radical Rl’ R2 e/ou
Ry
do-se em seguida, eventualmente, o produto obtido num sal de

a transformar representa um radical alcoiloxi, transforman-
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de adig¢8o dum dcido.

3 - Processo para a preparagdo de um novo derivado de
benzopirano de férmula geral (I) tal como definido na reivin-
R, e/ou R

dicag¢do 1, na qual os radicais R representam ra-

.
dicais amino, alcoilsulfonamido,lbis%alcoilszlfonil)amino ou
acilamino, caracterizado por se efectuar a hidrogena¢8o cata-
1ftica de um derivado do benzopirano de férmula geral (I), na
qual os simbolos Rl, R2 e ‘ou 93 a transformar representam um
radical nitro, e depois transformar-se o derivado aminado de
benzopirano obtido, respectivamente, por sulfonila¢&o ou por
acilagdo gquando se pretende obter um derivado de benzopirano
no qual os radicais Ry, R, e/ou Ry sdo definidos como se indi
cou atrds com excepgdo de representarem o radical amino e por
se transformar, eventualmente, o produto obtido num sal de

38di¢8o0 dum dcido.

4 - Processo para a preparag¢do de um novo derivado de
benzopirano de férmula geral I, tal como definido na reivindi
cag8o 1, na qual o simbolo A representa um radical carbonilo,
caracterizado por se fazer reagir um 4cido benzbico de fdbérmula

geral:

R

2

R,y

na qual, R, e Ry sdo definidos como na reivindicac8o 1 ou um
derivado reactivo deste dcido, com um derivado de benzopirano

de férmula geral:

CHZCHZ——-N NH

R"
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na qual Ry R' e R" sdo0 definidos como na reivindicagdo 1,
transformando-se, a seguir, eventualmente, o produto obtido

num sal de adig¢8o dum dcido.

5 - Processo de preparagdo de composigBes farmacéuticas
caracterizado por se associar um composto de fdérmula I prepara
do de acordo com as reivindica¢Bes anteriores, a vefculos ou

diluentes farmaceuticamente aceitéveis.
Lisboa, 22. JiL. 23

Por RHONE-POULENC SANTE
- O AGENTE OFICIAL -
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