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RESUMO

O presente invento refere-se ao processo de preparacao

de compostos de formula:

(1)

g

H

na qual
- Rrepresenta um atomo de oxigénio, de enxofre ou de azo-

to susbstituido por um radical alquilo,
- R, representa um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou

um radical alquilo,
- R, representa um radical fenilo, fenilo substituido (por

um radical alcoxilo ou hidroxilo), piridilo, tienilo, naftilo ou

2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, o qual compreende

A - a desacetilagao de um derivado de formula

R 2
(X
{II1)

|
CO-CH3
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ou
B - a ciclizacao de um derivado de formula
H
Br (X1V)
]
NH-N=C-R
ou
C - a ciclizacao de um derivado de formula
NH-R3
Rj/@ . (XXI)
NH-NH-CO-R2
ou
D - a desmetilacao de um derivado de formula (I);

e em seguida o isolamento do produto

O presente invento refere-se também aoc processo de prepa-
ragao de composigoes farmacéuticas compreendendo como principio ac-

tivo compostos com a formula (I).

"Estes compostos sao {iteis como anti-inflamatdrios, para o
tratamento de todos os fendmenos associados & hiperactividade da

5-lipoxigenase e da ciclo-oxigenase e para o tratamento da asma.
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MEMORIA DESCRITIVA

O presente invento refere-se ao processo de preparacao de
composicoes farmacéuticas compreendendo, como principio activo, pe-

lo menos um derivado de formula

R
By ” | Y% | (1)
Ny A

H

e ao processo de preparacao dos novos compostos com a formula (I).

Na formula (I),

- R representa um atomo de oxigénio, de enxofre ou de azo-
to, substituido por um radical alquilo, .

- R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um radical alquilo e

- R2 representa um radical fenilo, fenilo substituido (por
um radical alcdoxilo ou hidroxilo), piridilo( tienilo, naftilo ou
2,3,4,5,6~-pentafluorofenilo, estando pressuposto que os radicais al-
quilo e alcoxilo contém 1 a 4 atomos de carbono em cadeia linear ou

ramificada.

Na literatura, descrevem-se a 6-bromo-3-fenil-lH-benzoxa-
diazina~4,1,2, as 6-, 7- ou 8~-bromo ou 6-fluoro-3-fenil-lH-benzo-
tiadiazina-4,1,2, a 6-bromo-3-p-metoxifenil-lH-benzotiadiazina-
-4,1,2 e a 3-fenil-1H~benzotiadiazina, mas nao se mencionou gqualquer
propriedade farmacologica para estes produtos (A. J. ELLIOT et al.,
J. Chem Soc. Perkin Trans, I, 23, 2915(1972); I. T. BARNISH et _3l.,
J. Chem. Soc. (c), 854 (1970); D. J. VUKOV et.al., J. Chem. Soc.
Perkin Trans, I, 192 (1977); P. D. CALLAGHAN et al., J. Chem. Soc.
Perkin Trans, I, 1386 (1975) e I. T. BARNISH et al., J. Chem. Soc.
Perkin Trans, I, 215 (1974)).

O presente invento refere-se igualmente ao processo de pre-

paracao dos compostos com a formula (I) que sao novos.
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Os compostos com a formula (I), para os quais R representa
um atomo de oxigénio ou de enxofre, podem ser preparados por desa-
cetilagao de um derivado de formula:

R
R, ~ | T (IT)

na qual R, e R, tém os mesmos significados que na formula (I) e R

representa um atomo de oxigénio ou de enxofre.

A desacetilagao pode ser efectuada por qualquer dos proces-
sos conhecidos do perito na arte para desacetilar uma amina sem mo-
dificar o resto da molécula. Por exemplo, podem-se utilizar os mé-
todos descritos em Protective groups in organic synthesis, T. W.
GREENE, p 252 (1981).

De preferéncia, a desacetilacgao € efectuada usando uma ba-
se, tal como o hidrato de hidrazina, a uma temperatura compreendi-
da entre 20°C e a temperatura de ebulicao do meio reaccional, o hi-
drdoxido de sddio ou o hidrdxido de potadssio, num solvente inerte,
tal como a dimetilformamida, & temperatura de ebulicao do solvente,
ou um &cido, tal como o Acido sulfiirico a uma temperatura proxima
de 200cC.

Os derivados acetilados de formula (II) para os quais R
representa um dtomo de oxigénio podem ser obtidos por ciclizagao

de um derivado de fdormula:

/
Ry Hal (III)
S I]\J-NH—CO-RZ
G}CH3

na qual Rl e R2 tem os mesmos significados que na formula (I) e
Hal representa um atomo de halogéneo (de preferéencia, bromo ou
fldor).
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Esta ciclizagéo efectua-se, geralmente, usando uma base,
tal como o hidroxido de sddio ou o hidrdxido de potdssio, na pre-
senga de uma amina terciaria, tal como a trietilamina, num solven-
te inerte, tal como a dimetilformamida, a uma temperatura compreen-

dida entre 20°C e a temperatura de ebuligcao do solvente.

Os compostos de formula (III) podem ser obtidos por reac-

¢ao de um derivado de formula:

Co-CH

na qual Rl e Hal tém os mesmos significados que na formula (III),

com um derivado de formula:

Hal'-CO—R2 (V)

na qual Hal' representa um &tomo de halogéneo e R, tem os mesmos

significados que na formula (I).

Esta reaccao efectua-se de acordo com processos conhecidos,
tais como os que se descrevem em MARCH, Advanced Organic Chemistry,
p 370 (1985) Wiley Interscience.

De preferéncia, opera-se num solvente inerte, tal como um
solvente clorado (por exemplo, clorofdrmio ou diclorometano) na pre-
senca de uma amina terciaria, tal como a trietilamina, a uma tem-

peratura compreendida entre 0°C e 25°C.

Os derivados de formula (IV) podem ser obtidos por reacgdo
de um derivado de formula:
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na qual R, e Hal tém os mesmos significados que na formula (III),

com O~difenilfosfinil-hidroxilamina.

Esta reaccao efectua-se, geralmente, na presenca de um hi-
dreto de metal alcalino, num solvente inerte, tal como a dimetilfor-

mamida ou o tetra-hidrofurano, a uma temperatura proxima de 20°C.

A o-difenilfosfinil-hidroxilamina pode ser preparada de
acordo com o método descrito por W. KLOTZER, Org. Synth., 64, 96
(1986) .

Os derivados de formula (VI) podem ser obtidos por aceti-
lagao das aminas correspondentes de acordo com processos conheci-
dos, tais como os descritos em MARCH, Advanced Organic Chemistry,

p 370 (1985) Wiley Interscience ou por aplicagao ou adaptacao dos
métodos descritos por B. P. GUPTA et al., Labdev, part A, 10 (3-4),
149 (1972), Chem. Abst. 80, 3218; T. DOORNBOS, Org. Prep. Proced.,
1 (4), 287 (1969); S. A. BENEZRA et al., Z. Naturforsch, 27 (4),
670 (1972).

Os derivados de formula (III) podem igualmente ser obtidos
por reacgdo de acetato de sddio com um derivado de formula:

Br -
R, ¥ (VII)
NH-N-C-R,

na qual R, e R, tém os mesmos significados que na formula (I).

Esta reaccao efectua-se, de preferéncia, em acido acético,
a uma temperatura compreendida entre 20°C e a temperatura de ebuli-

cao do solvente.

Os derivados de formula (VII) podem ser cbtidos por bro-

macao de um derivado de formula:
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R l (VIII)
N NHQ%CH%E
na qual Rl e R, tém os mesmos significados que na formula (I).

Esta bromacao efectua-se, geralmente, com bromo, em acido
acético, a uma temperatura compreendida entre 10°C e a temperatura
de ebuligao do solvente.

Os derivados de férmula (VIII) podem ser obtidos por apli-
cagao ou adaptacdo dos métodos descritos por B. A. DELLACOLETTA et
al., J. Org. Chem., 3057 (1977) e na patente DE 2 744 385.

De preferéncia, faz-se reagir um derivado de formula:

Ry (IX)
NH~NH

na qual Rl tem os mesmos significados que na formula (I), com um
aldeido de formula:

R.,~CHO (X)

2

na qual R, tem os mesmos significados que na formula (I).

Esta reacgéo efectua-se, geralmente, num solvente clorado,
na presenca de uma amina terciaria tal como a trietilamina, a uma
temperatura compreendida entre 0°C e a temperatura de ebulicao do
solvente.

Os derivados de formula (III), com excepgao daqueles para
0s guais R2 representa um radical hidroxifenilo podem, igualmente,

ser obtidos por acetilacgao de derivados de formula:

74 Hal
1 | (x1)

N ~NH-CO-R,,
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na qual R; e R, tém os mesmos significados que na formula (I), com
a excepgao de R, ndo poder representar um radical hidroxifenilo, e

Hal representa um atomo de halogéneo (de preferéncia bromo ou flior).

Esta reacgao efectua-se nas mesmas condigoes que as mencio-

nadas anteriormente para a prepafagéo de derivados de formula (VI).

Os derivados de formula (XI) podem ser obtidos por reac-

gao de um derivado de formula:

R Hal (XIT)

NH-NH

na qual R, e Hal tém os mesmos significados que na formula (XI),

1
com um derivado de formula (V).

Esta reacgdo efectua-se, geralmente, nas condigoes descri-
tas anteriormente para a preparagao de compostos de formula (III),

por reacgdo dos derivados de formulas (IV) e (V).

Os derivados de formula (II) para os quais Rl representa
um atomo de iodo e R representa um adtomo de oxigénio, podem ser ob-
tidos por reacgéo de um nitrito de metal alcalino e, depois, de io-

deto de potdssio, com um derivado aminado com a formula:

0
H.N 4 [ I 2 (XTTI)
A

OO{HB

na qual R2 tem os mesmos significados que na formula (II).

Esta reaccdo realiza-se por qualquer dos métodos conheci-
dos do perito na arte para transformar uma amina num atomo de iodo,
tais como os descritos em MARCH, Advanced Organic Chemistry, p 602

(1985) Wiley Interscience.
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De preferéncia, faz-se reagir o nitrito de sd6dio com o de-
rivado aminado, em meio acido, a uma temperatura de cerca de 5°C
e, depois, faz-se reagir o iodeto de potassio in situ, a uma tem-

peratura de cerca de 20°C,

Os derivados aminados de formula (XIII) podem ser obtidos
por reducao de derivados nitrados correspondentes por qualquer dos
métodos conhecidos do perito na arte para transformar uma fungdo
nitro numa fungao amina, tais como os que se descrevem em MARCH,

Advanced Organic Chemistry p 1103 (1985) Wiley Interscience.

Os derivados nitrados podem ser obtidos por qualquer dos

métodos descritos anteriormente para os compostos de formula (II).

Os derivados de formula (II) para os quais R representa
um atomo de enxofre podem ser preparados por aplicagao ou adaptagao
do método descrito por I. T. BARNISH et al., J. Chem. Soc(C), 854
(1970) .

Os compostos de formula (I) para os quais R representa um

atomo de oxigénio, com excepgao dagueles para os quais R, represen-

2
ta um radical alcoxifenilo, podem, igualmente, ser preparados por

ciclizagao de um derivado de formula:

N\ OH

N\~ NH-N=C-R

na qual Rl e R2 tém os mesmos significados que na formula (I), com

excepgao, para R de representar um radical alcoxifenilo.

2!
Esta reacgéo efectua-se geralmente, com um alcoolato de
metal alcalino (metilato de sddio ou de potassio, etilato de sddio

ou de potassio), num alcool, a uma temperatura compreendida entre
-500C e 30°C.

Os derivados de formula (XIV) podem ser obtidos por desme-

tilagao de um derivado de fdrmula:
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OCH,
Ry Br (XV)

NH4¢i>R2

na qual R, e R, tém os mesmos significados que na formula (XIV).

Esta reacgéo efectua-se, de preferéncia, com tribrometo de
boro, num solvente inerte, tal como um solvente clorado (clorofor-

mio, diclorometano...) a uma temperatura compreendida entre 0°C e
200C.

Os derivados de formula (XV) podem ser obtidos por broma-
¢ao de um derivado de formula:

N ME-NE-CO-R, (XVI)

il

na qual Rl e R2 teém os mesmos significados que na formula (XIV).

Esta reacgao efectua-se, geralmente, com tetrabrometo de
carbono, na presenca de trifenilfosfina, num solvente inerte, tal

como tetra-hidrofurano ou acetonitrilo, a uma temperatura de cerca
de 20°C.

Os derivados de fOrmula (XVI) podem ser obtidos por reac-

cao de um halogeneto de formula:

Hal-—CO—R2 (XVII)

na gual Hal representa um dtomo de halogéneo (de preferéncia cloro
ou bromo) e R2 tem os mesmos significados que na formula (XIV), com

um derivado de formula:

OCH
R, 3 (XVITI)
NH-NH,
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na qual Rl tem os mesmos significados que na formula (I).

Esta reacgéo efectua~se num solvente inerte, tal como um
éter (por exemplo, éter dietilico) na presenca de piridina, a uma
temperatura de cerca de 20°C.

Os compostos de formula (XV), para os quais Ry esta na po-
sicao 4 e representa um atomo de bromo, podem igualmente ser obtidos

por dibromacao de um derivado de formula:

3 (XIX)
- NH-N=CH-R

na qual R2 tem o0s mesmos significados que na formula (XIV).

Esta bromagao efectua-se, geralmente, com tribrometo de
feniltrimetilamonio, num solvente inerte, tal como o tetra-hidrofu-

rano, a uma temperatura de cerca de 20°C,

Os derivados de fdormula (XIX) podem ser obtidos por reac-
¢ao de um derivado de formula (X), na qual R, tem os mesmos signi-
ficados que na formula (XIV), com um derivado de fdrmula (XVIII) na

qual R, representa um atomo de hidrogénio.

Esta reacgao efectua-se num solvente inerte, tal como um
dlcool, uma cetona ou um éter, a uma temperatura de cerca de 20°C,
eventualmente, na presenca de uma base tal como a trietilamina ou

a piridina.

Os compostos de formula (I) para os quais R representa um
dtomo de azoto substituido por um radical alquilo com a excepgao
daqueles para os quais R2 representa um radical hidroxifenilo, po-
dem ser preparados por ciclizagao de um derivado de formula:

4 ’ NH-R, ()
A NH-NE-CO-R,

il
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na qual Rl e R2 tém os mesmos significados gue na foérmula (I), com
a excepgao de R, nao poder representar um radical hidroxifenilo, e

R3 representa um radical alquilo.

Esta reaccao efectua-se, geralmente, na presenga de tetra-
-brometo de carbono e de trifenilfosfina, num solvente inerte, tal
como o acetonitrilo, a uma temperatura de cerca de 20°C.

Os derivados de formula (XX) podem ser obtidos por reacgao
de um halogeneto de alquilo com um derivado de formula:

N
By l 2 (XXT)
N\ NE-NE-COR,

na qual Rl e R2 tém os mesmos significados que na formula (XX).

Esta reacgao efectua-se, geralmente, num solvente inerte,
tal como a hexametilfosforotriamida, na presenca de hidrogenocarbo-

nato de sodio, a uma temperatura de cerca de 20°C.

Os derivados de formula (XXI) podem ser obtidos por aplica-
¢ao ou adaptacao do método descrito por M. N. SHENG et al., J. Org.
Chem., 28, 736 (1963).

Os compdstos de formula (I), para os quais R, representa

2
um radical hidroxifenilo, podem ser preparados por desmetilacao dos

derivados de formula (I) correspondentes para os quais R, represen-

2
ta um radical alcoxifenilo.

Esta reaccao efectua-se, geralmente, por gualquer dos mé-
todos conhecidos do perito na arte para transformar um radical al-

coxilo num radical hidroxilo sem tocar no resto da molécula.

Opera-se, de preferéncia, com tribrometo de boro, num sol-
vente clorado (cloreto de metileno, clorofdormio, ou diclorometano)

a uma temperatura de cerca de 20°C.

As misturas reaccionais obtidas pelos diversos processos
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descritos anteriormente sao tratadas de acordo com os métodos clas-
sicos fisicos ou quimicos (evaporagao, extraccio, destilacao, cris-
talizagao, cromatografia...).

Os compostos de formula (I), apresentam propriedades far-
macoldgicas interessantes no dominio da inflamacdo. Estes compostos
sao inibidores da 5-lipoxigenase e da ciclo-oxigenase e, deste mo-
do, sao Gteis como anti-inflamatdrios para o tratamento da asma,
das doencas alérgicas, da psoriase, bem como para o tratamento de
qualquer fendmeno pataldgico associado a hiperactividade da 5-lipo-

Xigenase e da ciclo-oxigenase.

A inibigao da 5-lipoxigenase e da ciclo-oxigenase foi de-
terminada em células RBL-1l de acordo com os métodos de M.M. STEINHOFF
et al., B.B.A., 618, 28-34 (1980) e de B. A. JACKSCHIK et al., J.
Biol. Chem., 257, 5346 (1982). Neste teste a CI50 dos compostos de
formula (I) é inferior a 10'534sdb&aaS-lipoxigenase e inferior a

5 x 10"5 M sobre a ciclo-oxigenase.

Os compostos de formula (I) mostraram-se, igualmente, ac-
tivos, por via topica, no edema da orelha do ratinho induzido pelo
adcido araquiddnico nas condigdes seguintes: 30 minutos apds a in-
ducao do edema, depositam-se 20 mm3 de uma solugao acetdnica, con-
tendo de 0,01 a 1 mg de um produto de formula (I), na face interna
da orelha direita de ratinhos machos OFLl e 20 mm> de acetona na ore-
lha esquerda, que serve como controlo. O edema & induzido por depo-
sicao de 20 mm® de uma solugao acetdnica contendo 1 mg de acido ara-
quidonico, sobre a face interna da orelha direita. Uma hora apds
este tratamento, os animais sao sacrificados por elongagao cervical
e as orelhas sao cortadas, na sua base, e pesadas. A percentagem de
inibigao & determinada por medicado da diferenga de peso entre as ore-
lhas direita e esquerda e comparagao com ratinhos testemunha que

nao receberam o produto de férmula (I).

Neste teste a DE50 dos compostos de formula (I) & inferior
a 0,5 mg/orelha.

Os compostos de formula (I) apresentam uma toxicidade fra-

ca. A sua DL50 é,'geralmente, superior a 100 mg/kg, no ratinho, por
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via intraperitoneal.

Os exemplos seguintes mostram como a invencao pode ser pos-

ta em pratica.

EXEMFLO 1

Agitam-se e aquecem-se, sob ebulicao, 79 g de l-acetil-1-
-(2,4-dibromofenil)benzoil-hidrazina, 18,7 g de hidrdoxido de potas-

3 de trietilamina em 600 cm3 de dimetilfor-

sio em pastilhas e 96 cm
mamida, durante 6 horas. Arrefece-se a mistura até uma temperatura
de cerca de 20°C e, depois, concentra-se até a secura a 70°C sob
press3o reduzida (0,05 mm de merciirio, 0,07 kPa). Retoma-se o Sleo
residual com 500 cm3 de agua destilada e com 500 cm3 de diclorome-
tano. Decanta-se a fase orginica, seca-se sobre sulfato de sddio
anidro, filtra-se e concentra-se até a secura, a 40°C, sob pressao
reduzida (20 mm de mercurio; 2,7 kPa). Retoma-se o residuo solido
com 650 cm3 de hidrato de hidrazina; aquece-se a mistura a uma tem-
peratura proxima de 60°C durante 15 horas, e, depois, arrefece-se
até uma temperatura de cerca de 200C. Filtra-se o precipitado, la-
va-se com 2 vezes 200 cm3 de agua destilada depois retoma-se com
1500 cm3 de diclorometano e 400 cm3 de agua destilada. Decanta-se

a fase organica, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtra-
~-se e concentra-se até d secura a 40°C, sob pressao reduzida (20

mm de merclGrio; 2,7 kPa). O solido residual & purificado por recris-
talizagao em 140 cm® de tolueno ebuliente. Obtém-se 37,8 g de 6-

-bromo-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 que funde a 1540°cC.

A l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil-hidrazina pode
ser preparada da seguinte forma: agitam-se e aquecem-se, sob ebuli-
cao, durante 4 horas, 100 g de brometo de N-(2,4~dibromofenil)ben-
zenocarbo-hidrazonoilo e 95 g de acetato de sOdio em lOOOcm3 de
dcido acético. Arrefece-se a mistura até uma temperatura de cerca
de 200C e depois concentra-se até a secura, a 40°C, sob pressao re-
duzida (20 mm de mercurio; 2,7 kPa). Retoma-se o Oleo residual com
800 cm3 de agua destilada e com 800 cm3 de diclorometano. Decanta-
-se a fase organica, lava-se com 2 vezes 1000 cm3 de agua destilada,

seca-se sobre sulfato de sddio anidro e concentra-se até a secura
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a 40°C sob pressao reduzida (20 mm de merclrio; 2,7 kPa). Purifi-
ca-se o residuo s6lido por recristalizacdo em 400 cn® de isopropa-
nol ebuliente. Obtém-se 79 g de l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-

-benzoil-hidrazina que funde a 158°C, e que & utilizada no estado

bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2,4-dibromofenil)benzenocarbo-hidrazonoi-
lo pode ser preparado da seguinte forma: a 98 g de benzaldeidofe-
nil-hidrazona em 2500 cm3 de &acido acético, adicionam-se, em 20
minutos, a uma temperatura prdxima de 20°C e mantendo a agitacao,
77 cm3 de bromo. Agita-se a mistura durante 3 horas a uma tempera-
tura de cerca de 20°C e, depois, retoma-se em 1500 cm3 de agua des-
tilada. Filtra-se o precipitado formado, sobre vidro poroso, lava-
-se com 2 vezes 500 cm3 de agua destilada e dissolve-se em 1500 cm3
de diclorometano. Retoma-se a fase organica em 500 cm3 de agua des-
tilada, decanta-se, seca-se sobre sulfato de magnésio anidro, fil-
tra-se e concentra-se até a secura, a 40°C, sob pressido reduzida
(20 mm de mercirio; 2,7 kPa). Obtém-se 200 g de brometo de N-(2,4-
-bromofenilo)benzenocarbo-hidrazonoilo, que funde a 1lll°C, e que &
utilizado no estado bruto nas sinteses posteriores.

EXEMPLO 2

Agitam-se e aquecem-se, a uma temperatura proxima de 50°C,
durante 2 horas, 3,8 g de l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-
-4,1,2 e 38 cm3 de hidrato de hidraéina. Arrefece-se a mistura a
uma temperatura de cerca de 20°C e retoma-se com 100 cm3 de agua
destilada. Filtra-se o sOlido sobre vidro poroso e lava-se com 2
vezes 30 cm® de agua destilada. Purifica-se por recristalizacdo em
200 cm® de ciclo-hexano ebuliente. Obtém-se 1,3 g de 3- (3-piridil)-
-1H-benzoxadiazina-4,1,2 que funde a 135°C.

A l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina~4,1,2 pode ser
preparada da seguinte forma: agitam~-se e aquecem-se ao refluxo, du-
rante 6 horas, 12,7 g de l-acetil-1l-(2-bromofenil)-2-nicotinoikhi-
drazina, 3,2 g de hidro6xido de potassio, em pastilhas, e 19 cm3 de
trietilamina, em 200 cm3 de dimetilformamida. Arrefece-se a mistu-

ra até uma temperatura prdxifma de 20°C e retoma-se com 1000 e e
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dgua destilada. Extracta-se a fase orgdnica com 2 vezes 200 cm® de
diclorometano, lava-se com 300 cm3 de agua destilada, seca-se so-
bre sulfato de sddio anidro, filtra-se e concentra-se até & secura,
a 40°C, sob pressao reduzida (20 mm de mercdrio; 2,7 kPa). Purifi-
ca-se o Oleo residual por cromatografia "flash" em coluna de sili-
ca, sob corrente de argon, a média pressao (0,5 - 1,5 bar) usando
acetato de etilo como eluente. Obtém-se 3,8 g de l-acetil-3-piri-
dil-1H-benzoxadiazina~4,1,2, que funde a 80°C, e que é utilizada

no estado bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-l{2-bromofenil)-2-nicotinoil~hidrazina pode ser
preparada da seguinte forma: a uma solugao de 11,5 g de l-acetil-1-
-(2-bromofenil)hidrazina e de 14 cm3 de trietilamina, em 115 cm3
de diclorometano; arrefecida a 0°C, adicionam-se 8,9 g de hidroclo-
reto de cloreto de nicotinoilo. Agita-se a mistura durante uma hora
a uma temperatura préxima de 20°C e, depois, retoma-se com 100 cm3
de agua destilada. Filtra-se o precipitado formado, sobre vidro po-
roso, e lava-se com 2 vezes 50 cm3 de diclorometano. Obtém-se assim
9,2 g de l-acetil-1-(2-bromofenil)-2-nicotinoil-hidrazina, que fun-
de a 210°C, e que & utilizada no estado em bruto nas sinteses pos-

teriores.

A l-acetil-l-(2-bromofenil)-hidrazina pode ser preparada
da seguinte forma: a uma mistura de 12 g de hidreto de sbdio, em
dispersao a 50% em 6leo de vaselina, em 700 cm3 de dimetilformami-
da, sob corrente de argon, adicionam-se, em 15 minutos, a uma tem-
peratura de cerca de 20°C, 42,8 g de N-acetil-2-bromoanilina em 100
cm3 de dimetilformamida. Mantém-se a agitacao durante 15 minutos
a essa temperatura e, depois, arrefece-se a mistura reaccional a
uma temperatura prdoxima de 100C. Adicionam-se, durante 30 minutos,
em porgoes, 58 g de O-difenilfosfinil-hidroxilamina em 300 cm3 de
dimetilformamida e mantém-se a agitacdao durante 2 horas a uma tem-
peratura de cerca de 200C. Filtra-se o precipitado formado, sobre
vidro poroso, e lava-se com 3 vezes 200 cm3 de dimetilformamida.
Concentra-se o filtrado até 3 secura a 709C sob pressao reduzida
(0,5 mm de merctrio; 0,07 kPa). Purifica-se o Oleo residual, por
cromatografia "flash" em coluna de silica, sob corrente de argon,

a média pressao (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura de ciclo-hexano
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e de acetato de etilo (30 - 70 em volume) como eluente. Obtém-se
35,2 g de l-acetil-1-(2-bromofenil)~-hidrazina, que funde a 75°C,

e que € utilizada no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A N-acetil-2-bromoanilina pode ser preparada de acordo com
o método descrito por B.P. GUPTA et al., Labdev, part A, 10(3-4),
149 (1972) (C.A.80,3218).

A O-difenilfosfinil-hidroxilamina pode ser preparada de
acordo com o método descrito por W. KLOTZER, Org. Synth., 64, 96
(1986) .

EXEMPLO 3

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 3,2 g de l-ace-
til-3- (2-tienil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 32 cm> de hidrato de
hidrazina. Agita-se a mistura durante 3 horas a uma temperatura
proxima de 80°C e, depois, arrefece-se a uma temperatura de cerca
de 200C. Apds purificagao, por recristalizacao em 160 em® de cilo-
-hexano, obtém-se 2,1 g de 3-(2-tienil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2,
gue funde a 136°C.

A l-acetil-3-(2-tienil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2 pode ser
preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para a
preparagao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a par-
tir de 13,7 g de l-acetil-1l-(2-bromofenil)-2-(2-tenoil)-hidrazina,
de 20 cm3 de trietilamina e de 3,4 g de hidrdxido de potdssio, em
pastilhas, em 200 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a solugao du-
rante 6 horas, ao refluxo, e, depois, arrefece-se até uma tempera-
tura proxima de 200C. Apds purificagao por cromatografia "flash"
em coluna de silica, sob corrente de argon, a média pressao (0,5 -
- 1,5 bar), obtém-se 3,2 g de l-acetil-3-(2-tienil)-1H-benzoxadia-
zina-4,1,2, que funde a 959C, e que & utilizada no estado em bruto

nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1-(2-bromofenil)-2-(2-tenoil)~-hidrazina pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para

a preparacao da l-acetil-1l-(2-bromofenil)-2-nicotinoil-hidrazina,
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a partir de 11,5 g de l-acetil-1l-(2-bromofenil)-hidrazina, de 7,3
g de cloreto de 2-tenoilo e de 7 cm3 de trietilamina em 115 cm3 de
diclorometano. Agita-se a mistura durante 2 horas a uma temperatu-
ra proxima de 20°C. ApbGs purificacao por recristalizacao em 170 cm>
de isopropanol ebuliente, obtém-se 13,7 g de l-acetil-1-(2-bromo-
fenil)-2-(2-tenoil)-hidrazina, que funde a 160°C, e que & utiliza-

da no estado em bruto nas sinteses posteriores.

EXEMPLO 4

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 2,4 g de l-ace-
til-3-(2-naftil)-1H-benzoxadiazina~-4,1,2 e de 24 cm3 de hidrato de
hidrazina. Agita-se a mistura durante 2 horas a uma temperatura
proxima de 80°C e, depois, arrefece-se a uma temperatura de cerca
de 200C. Apds purificacao por recristalizacao em 58 en® de isopro-
panol, obtém-se 2,2 g de 3-(2-naftil)-lH-benzoxadiazina-4,1,2, que
funde a 146°cC.

A l-acetil-3-(2-naftil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2 pode ser
preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2, para a
preparagao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a
partir de 12,6 g de l-acetil-1l-(2-bromofenil)-2-(2-naftoil)~-hidrazi-
na, de 16,5 cm3 de trietilamina e de 2,8 g de hidrdxido de potassio,
em pastilhas, em 120 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a solugao
durante 6 horas ao refluxo e, depois, arrefece-se até uma tempera-
tura proxima de 200C. Apds purificagao, por recristalizagao em 110
cm3 de isopropanol ebuliente, obtém-se 2,4 g de l-~acetil-3-(2-naf-
toil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 160°C, e que & utiliza-

da no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1l-(2-bromofenil)-2-(2-naftoil)-hidrazina pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparagéo da l-acetil-1-(2-bromofenil)-2-nicotinoil-hidrazina,
a partir de 11,5 g de l-acetil-1-(2-bromofenil)-hidrazina, de 9,7
g de cloreto de 2-naftoilo e de 7 cm3 de trietilamina, em 115 cm3
de diclorometano. Agita-se a mistura durante 2 horas a uma tempera-
tura proxima de 20°C. Apds purificacao, por recristalizacao em 100

cm3 de isopropanol ebuliente, obtém-se 16,5 g de l-acetil-l-(2-bro-
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mofenil)-2~-(2-naftoil)~hidrazina, que funde a 155°C, e que & uti-

lizada no estado em bruto nas sinteses posteriores.

EXEMPLQO 5

Procede-se como no exemplo 1, a partir de 7,1 g de l-ace-
til-1-(2,5-dibromofenil)-2-benzoil-hidrazina, 1,4 g de hidrdxido
de sddio em po e 8,6 cm3 de trietilamina em 100 cm3 de dimetilfor-
mamida. Agita-se a mistura durante 5 horas ao refluxo e, depois,
arrefece-se a uma temperatura de cerca de 20°C. Apbs purificagao
por cromatografia "flash" em coluna de silica, sob corrente de ar-
gon, a média pressao (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura de dicloro-
metano e de ciclo-hexano (50 - 50 em volume) como eluente, e recris-
talizacao em 40 cn® de isopropanol ebuliente, obtém-se 1,2 g de
7-bromo-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 172°C.

A l-acetil~1-(2,5-dibromofenil)-2-benzoil-hidrazina pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparagao de l-acetil-l-(2-bromofenil)}2-nicotinoil-hidrazina, a
partir de 10,3 g de l-acetil-1-(2,5 dibromofenil)-hidrazina, de
4,7 g de cloreto de benzoilo e de 4,7 cm3 de trietilamina, em 100
cm3 de diclorometano. Agita-se a mistura durante 2 horas a uma tem-
peratura proxima de 20°C. Apds purificagao, por recristalizagao em
270 cm3 de isopropanol ebuliente, obtém-se 9,2 g de l-acetil-1-(2,5-
-dibromofenil)-2-benzoil-hidrazina, que funde a 190°C, e que & uti-

lizada no estado bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1-(2,5-dibromofenil)-hidrazina pode ser prepa-
rada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para a prepa-
ragéo da l-acetil-1-(2-bromofenil)-hidrazina, a partir de 17,6 g
de N-acetil-2,5-dibromoanilina, de 3 g de hidreto de sdédio, a 50%
em dispersao em Oleo de vaselina, e de 14,5 g de O-difenilfosfinil-
~hidroxilamina, em 125 e’ de dimetilformamida. Apds purificacao
por cromatografia "flash" em coluna de silica, sob corrente de ar- -
gon, a média pressao (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura de acetato
de etilo e de ciclo-hexano (70 - 30 em volume) como eluente, obtém-
-se 10,5 g de l-acetil~-1-(2,5-dibromofenilj-hidrazina, que funde

a 114oC, e que € utilizada no estado em bruto nas sinteses posteri-
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ores.

A N-acetil-2,5-dibromo-anilina pode ser preparada de acor-
do com o método descrito por T. DOORNBOS, Org. Prep. Proced., 1(4),
287 (1969). '

EXEMPLO 6

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 7,4 g de l-ace-
til-8-bromo-3-fenil-1H-benzoxadiazina~4,1,2 e de 74 cm3 de acido
sulfirico 36 N. Agita-se a mistura durante 1 hora a uma temperatu-
ra proxima de 209C. Apds purificagao por recristalizacao em 105 cm’
de éter de petrdleo ebuliente, obtém-se 5,2 g de 8-bromo-3-fenil-1H-

-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 70°C.

A l-acetil-8-bromo-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparacao da l-acetil-3~-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a
partir de 12,2 g de l-acetil-1-(2,6-dibromofenil)-2-benzoil-hidra-
zina, de 15 cm3 de trietilamina e de 2,5 g de hidroxido de potassio,

em pastilhas, em 150 cm3

de dimetilformamida. Agita~se a solugao
durante 90 minutos ao refluxo e, depois, arrefece-se a uma tempera-
tura proxima de 200C. Filtra-se o s0lido formado através de vidro
poroso e lava-se com 2 vezes 50 cm3 de dgua destilada; obtém-se 8,4
g de l-acetil-8-bromo-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2, que funde

a 180°C, e que € utilizada no estado em bruto nas Sinteses posteri-

ores.

A l-acetil-1-(2,6-dibromofenil)-2-benzoil-hidrazina pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparacao de l-acetil-1-(2-bromofenil)-2-nicotinoil-hidrazina,

a partir de 21,1 g de l-acetil-1-(2,6-dibromofenil)-hidrazina, de
9,6 g de cloreto de benzoilo e de 9,6 cm3 de trietilamina, em 200
cm3 de diclorometano. Agita—-se a mistura durante 48 horas a uma
temperatura proxima de 200C. Apds purificacgao por cromatografia
"flash" em coluna de silica, sob corrente de argon, a média pressao
(0,5 - 1,5 bar) usando uma nistura de acetato de etilo e de ciclo-
~hexano (20 - 80 em volume) como eluente, obtém-se 13,5 g de l-ace-

til-1-(2,6~-dibromofenil) -2-benzoil-hidrazina, que funde a 1500C, e
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que & utilizada no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1-(2,6~-dibromofenil)hidrazina pode ser prepara-
da da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para a prepara-
cao da l-acetil-1-(2-bromofenil)hidrazina, a partir de 24 g de N-
-acetil-2,6-dibromoanilina, de 4,1 g de hidreto de sodio, a 50%
em dispersao em Oleo de vaselina, e de 21,7 g de O-difenilfosfonil-
-hidroxilamina, em 200 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a mistura
durante 1 hora a uma temperatura prdoxima de 20°C. Apds purificacao,
por cristalizacao em 150 cm® de Bter di-isopropilico, obtém-se 21,1
g de l-acetil-1-~(2,6-dibromofenil}hidrazina, que funde a 166°C, e

que € utilizada no estado em bruto nas Sinteses posteriores.

A N-acetil-2,6-dibromoanilina pode ser preparada de acor-
do com o método descrito por S. A. BENEZRA et al., Z. NATURFORSCH.,
27(4), 670 (1972).

EXEMPLO 7

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 15 g de l-acetil-
-6-cloro-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 150 cm3 de hidrato de
hidrazina. Agita-se a mistura durante 4 horas, a uma temperatura
proxima de 700C e, depois, arrefece-se até uma temperatura de cer-
ca de 20°C. Apds purificacgao por recristalizacao em 400 e’ de ci-
clo-hexano ebuliente, obtém-se 8,2 g de 6-cloro-3-fenil-1H-benzoxa-

diazina-4,1,2, que funde a 138°C.

A l-acetil-6-cloro-3-fenil-1lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparacao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a
partir de 39 g de l-acetil-l-(2-bromo-4-clorofenil)-2-benzoil-hi-
drazina, de 50 cm3 de trietilamina e de 4,3 g de hidroxido de po-
tdssio, em pastilhas, em 250 em® de dimetilformamida. Agita-se a
solugao durante 6 horas ao refluxo e, depois, arrefece-se até uma
temperatura proxima de 20°C. Apds purificacgao por cromatografia
"flash" em coluna de silica, sob corrente de argon, a média pres-
sao (0,5 - 1,5 bar) usando diclorometano como eluente, obtém-se 17,9

g de l-acetil-6-cloro-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a
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1350C, e que & utilizada no estado em bruto nas sintese posteriores.

A l-acetil~1l=-(2-bromo-4-clorofenil)-2-benzoil-hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 1
para a preparacao da l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil-hidra-
zina, a partir de 66 g de brometo de N-(2-bromo~4-clorofenil)ben-
zenocarbo-hidrazonoilo e de 71 g de acetato de sb6dio em 1200 cm3
de acido acético. Agita-se a mistura durante 5 horas ao refluxo e,
depois, arrefece-se até. uma temperatura proxima de 20°C. Apds o
tratamento habitual, obtém-se 39 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-cloro-
fenil)-2-benzoil-hidrazina, que funde a 1220C, e que & utilizada no

estado em bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2-bromo-4-~clorofenil)benzenocarbo-hidrazo-
noilo pode ser preparado da seguinte forma: procede-se como no exem-
plo 1 para a preparacao do brometo N-(2,4-dibromofenil)benzenocar-
bo-hidrazonoilo, a partir de 40,2 g de benzaldeido(4-clorofenil)hi-
drazona e de 18 cm3 de bromo em 700 cm3 de acido acético. Agita-se
a mistura durante 30 minutos ao refluxo e, depois, arrefece-se até
uma temperatura proxima de 20°C. ApOs o tratamento habitual, obtém-
-se 66 g de brometo de N-(2-bromo-4-clorofenil)benzenocarbo-hidra-
zonoilo, que funde a 1160C, e que & utilizado no estado em bruto

nas sinteses posteriores.

A benzaldeido(4-clorofenil)hidrazona pode ser preparada
de acordo com o método descrito na patente DE 2 744 385,

EXEMPLO 8

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 1,5 g de l-ace-
til-6-fluoro-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 15 cm3 de hidrato
de hidrazina. Agita-se a mistura durante 8 horas a uma temperatura
proxima de 70°C e, depois, arrefece-se até uma temperatura de cerca
de 200C. Apbs purificacao, por cromatografia "flash" em coluna de
silica, sob corrente de argon, a média pressao (0,5 - 1,5 bar), usan-
do diclorometano como eluente, e recristalizagao em 45 cm3 de ciclo-
~hexano ebuliente, obtém~se 0,9 g de 6-fluoro-3-fenil-lH-benzoxadia-

zina-4,1,2, que funde a 99°C.
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A l-acetil-6-fluoro-3-fenil-1lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparacdo da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a
partir de 11,6 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-benzoil-
-hidrazina, de 16,5 cm3 de trietilamina e de 1,3 g de hidrbxido de
sddio, em pastilhas, em 83 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a so-
lucao durante 6 horas, ao refluxo, e, depois, arrefece-se até uma
temperatura proxima de 20°C. Apbs purificacao por cromatografia
"flash" em coluna de silica, sob corrente de adrgon, a média pressao
(0,5 - 1,5 bar) usando diclorcmetano como eluente, obtem-se 2,8 g
de l-acetil-6-fluoro-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a
1290C, e que & utilizada no estado em bruto nas sinteses posteri-

ores.

A l-acetil-l-(2-bromo-4-fluorofenil)~2-benzoil-hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 1
para a preparacao da l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil-hicdra-
zina, a partir de 31,3 g de brometo de N-(2-bromo-4-fluorofenil)-
benzenocarbo-hidrazonolilo e de 38 g de acetato de sodio, em 500 cm3
de acido acético. Agita-se a mistura durante 5 horas ao refluxo e,
depois, arrefece-se até uma temperatura proxima de 20°C. ApOs pu-
rificagao por cromatografia "flash" em coluna de silica, sob cor-
rente de argon, a média pressao (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura
de acetato de etilo e de ciclo-hexanq (70 - 30 em volume) como elu-
ente, obtémse.15,1 g de l-acetil-1-~(2-bromo-4-fluorofenil)-2-ben-
zoil-hidrazina sob a forma de um O0leo castanho, que & utilizado no

estado em bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2-bromo-4-fluorofenil)benzenocarbo-hidra-
zonoilo pode ser preparado da seguinte forma: procede-se como no
exemplo 1 para a preparagao do brometo de N-(2,4-dibromofenil)ben-
zenocarbo-hidrazonoilo, a partir de benzaldeido (4-fluorofenil)hidra-
zona e de 9,7 cm3 de bromo, em 400 cm3 de acido acético. Agita-se a
mistura durante 30 minutos ao refluxo e, depois, arrefece-se até
uma temperatura proxima de 20°C. Apds o tratamento habitual, obtém-
-se 31,3 g de brometo de N-(2-bromo-4-fluorofenil)benzenocarbo-hi-

drazonoilo, que funde a 76°C, e que é utilizado no estado em bruto
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nas sinteses posteriores.

A benzaldeldo(4-fluorofenil)hidrazona pode ser preparada
de acordo com o método descrito por B. A. DELLACOLETTA et al., J.
Org. Chem., 3057 (1977).

EXEMPLO 9

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 2,1 g de l-ace-
3 de hidrato
de hidrazina. Agita-se a mistura durante 1 hora a uma temperatura

til-6-metil-3-fenil~1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 21 cm

proxima de 70°C e, depois, arrefece-se até uma temperatura de cer-
ca de 20°C. Apds purificagao por recristalizacao em 19 cn® de Bter
de petrdoleo ebuliente, obtém-se 1,1 g de 6-metil-3-fenil-1H-benzo-

xadiazina~4,1,2, que funde a 85°C.

A l-acetil-6-metil-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para
a preparacao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a
partir de 32,5 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-metilfenil)-2-benzoil~hi-~
drazina, de 47 cm3 de trietilamina e de 9 g de hidroxido de potas-
sio, em pastilhas, em 83 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a solu-
cao durante 4 horas ao refluxo e, depois, arrefece-se até uma tem—
peratura proxima de 200C. Apds purificagao por cromatografia "flash"
em coluna de silica, sob corrente de argon, a pressao média (0,5 -~
- 1,5 bar) usando uma mistura de acetato de etilo e de ciclo-hexano
(70 - 30 em volume) como eluente, e recristalizacao em 20 cm3 de
ciclo~hexano ebuliente, obtém-se 2,1l g de l-acetil-6-metil-3-fenil-~
-1lH-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 1209C, e que & utilizada no

estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-l-(2-bromo-4-metilfenil)-2-benzoil-hidrazina po-
de ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 1
para a preparagao da l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil~hidra-
zina, a partir de 41 g de brometo de N-(2-bromo-4-metilfenil)benze-
nocarbo-hidrazonoilo e de 45,7 g de écetato de sbdio, em 450 cm3 de
acido acético. Agita-se a mistura durante 4 horas ao refluxo e, de-

pois, arrefece-se até uma temperatura proxima de 200C. Apds purifi-
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cagao por recristalizacao em 250 cn® de Gter de di-isopropilo ebu-
liente, obtém-se 32,5 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-metilfenil)-2-ben-
zoil-hidrazina, que funde a 1320C, e que & utilizada no estado em

bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2-bromo-4-metilfenil)benzenocarbo-hidra-
zonoilo pode ser preparado da seguinte forma: procede-se como ho
exemplo 1 para a preparagao do brometo de N-(2,4-dibromofenil)ben-
zenocarbo-hidrazonoilo, a partir de 27,3 g de benzaldeido(4-metil~-
fenil)hidrazona e de 13,4 cm3 de bromo, em 300 cm3 de acido acéti-
co. Agita-se a mistura durante 1 hora a uma temperatur proxima de
200C. Apds o tratamento habitual, obtém-se 41 g de brometo de N-

- (2~bromo-4-metilfenil)benzenocarbo-hidrazonoilo, que funde a 67°C,

e que & utilizado no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A benzaldeido(4-metilfenil)hidrazona pode ser preparada de
acordo com o método descrito por B. A. DELLACOLETTA et al., J. Org.
Chem., 3057 (1977).

EXEMPLO 10

Procede-se como no exemplo 2, a partir de 3,2 g de l-ace-
3 de
hidrato de hidrazina. Agita-se a mistura durante 2 horas a uma tem-

til-6-isopropil-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 31,5 cm

peratura proxima de 70°C e, depois, arrefece-se a uma temperatura
de cerca de 200C. Apds purificagao por cromatografia "flash" em co-
luna de silica, sob corrente de argon, a pressao média (0,5 - 1,5
bar), usando uma mistura de diclorometanc e de ciclo-hexano (80 -
~20 em volume) como eluente, e recristalizacao em 13 em® de Bter de
petrdleo ebuliente, obtém-se 1,9 g de 6-isopropil-3-fenil-l1H-benzo-

xadiazina-4,1,2, que funde a 56°C.

A l-acetil-6-isopropil-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2 po-
de ser preparada da seguinte forma: procede-se como rno exemplo 2
para a preparacao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2,
a partir de 25,5 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-isopropilfenil)-2-ben-

3

zoil-hidrazina, de 34 cm” de trietilamina e de 6,5 gy de hidroxido

de sb6dio, em pastilhas, em 25 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a
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solugao durante 5 horas ac refluxo e, depois, arrefece-se até uma
temperatura proxima de 200C. Apds purificagao por cromatografia
"flash" em coluna de silica, sob corrente de argon, a pressio mé-
dia (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura de acetato de etilo e de ci-
clo-hexano (30 - 70 em volume) como eluente, obtém-se 3,2 g de
l-acetil-6-isopropil-3~fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a

800C, e que €& utilizada no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-benzoil-hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 1
para a preparacao da l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil-hidra-
zina, a partir de 37 g de brometo de N-(2-bromo-4-isopropilfenil)-
benzenocarbo-hidrazonoilo e de 38,3 g de acetato de sddio, em 370
cm3 de acido acético. Agita-se a mistura durante 4 horas ao reflu-
X0 e, depois, arrefece-se até uma temperatura proxima de 20°C. Apds
purificacao por recristalizacao em 190 cm® de éter de di-isopropi-
lo ebuliente, obtém-se 25,5 g de l-acetil-1-(2-bromo-4-isopropil-
fenil)-2-benzoil-hidrazina, que funde a 1320C e que & utilizada no

estado em bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2-bromo-4-isopropilfenil)benzenocarbo-hi-
drazonoilo pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no
exemplo 1 para a preparacgao do brometo de N-(2,4~-dibromofenil) -
benzenocarbo-hidrazonoilo, a partir de 22,4 g de benzaldeildo(4-iso-
propilfenil)hidrazona e de 9,7 cm3 de bromo, em 220 cm3 de acido
acético. Agita-se a mistura durante 1 hora a uma temperatura proxi-
ma de 200C. Apds o tratamento habitual, obtém-se 37 g de brometo de
N-(2-bromo-4-isopropilfenil)benzenocarbo-hidrazonoilo, sob a forma
de um O0leo vermelho, que & utilizado no estado em bruto nas sinte-

ses posteriores.

A benzaldeido (4~isopropilfenil)hidrazona pode ser prepara-
da de acordo com o seguinte método: a 22,5 g de 4-isopropilfenil-
~hidrazina em 150 cm3 de diclorometano adicionam-se, em 15 minutos,
15,3 e’ de benzaldeido. Agita-se a solugao durante 1 hora a uma
temperatura de cerca de 25°C e, depois, seca-se, sobre sulfato de
sédio anidro, filtra-se e concentra-se até & secura a 400C sob pres-

sao reduzida (20 mm de mercirio; 2,7 kPa). Purifica-se o residuo
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oleoso por recristalizacao em 100 cm3 de éter de di-isopropilo ebu-

liente. Obtém-se 27,2 g de benzaldeido(4-isopropilfenil)hidrazona,
que funde a 120°C e que & utilizada no estado em bruto nas sinteses
posteriores.

EXEMPLO 11

Procede-se como no exemplo 2, apartir de 2,3 g de l-ace-
til-6-iodo-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 e de 23 cm3 de hidrato
de hidrazina. Agita-se a mistura durante 72 horas a uma temperatura
proxima de 500C e, depois, arrefece-se até uma temperatura de cer-
ca de 20°C. Apds purificacao por recristalizagao em 70 cm3 de ciclo-
~hexano ebuliente, obtém-se 1,5 g de 6-iodo-3-fenil-lH-benzoxadia-

zina-4,1,2, que funde a 160°C.

A l-acetil-6-iodo-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode

ser preparada da seguinte forma: a uma suspensao de 5,3 g de l-ace-
til-6-amino~-3~fenil-1lH-benzoxadiazina-4,1,2 em 24 cm3 de agua des-
tilada, adicimam-se, a uma temperatura proxima de 20°C, 7,6 cm3 de
acido sulfirico 36 N. Arrefece-se 0 meio reaccional até uma tempera-
tura de cerca de 5°C e, depois, adicionam-se 1,4 g de nitrito de soO-
dio em 4 cm’ de Agua destilada. Mantém-se a agitacao durante 1 hora
a esta temperatura e, depois, adicicnam-se 4 g de iodeto de potas-
sio em 3 cm’ de Agua destilada. Apds agitacao durante 15 horas a
uma temperatura proxima de 20°C e cessagao de libertacao de gas, re-
toma-se a mistura em 200 cm3 de agua destilada; extracta-se a fase

a . 3
organica com 3 vezes 150 cm

de diclorometano, seca-se sobre sulfa-
to de sddio anidro, filtra-se e concentra-se até a secura, a 40°C
sob pressao reduzida (20 mm de mercuario; 2,7 kPa). Purifica-se o
O0leo residual por cromatografia "flash" em coluna de silica, sob
corrente de argon, a pressao média (0,5 - 1,5 bar) usando dicloro-
metano como eluente. Obtém-se 2,3 g de l-acetil-6-iodo-3-fenil-1H-
~-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 138°C e que é utilizada no esta-

do em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-6-amina-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: levam-se até a ebulicao, sob agita-

cao, 217 g de l-acetil-6-nitro-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2,
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105 cm3 de acido cloridrico 12 N e 10 cm3 de etanol, Adicionam-se
seguidamente ao meio reaccional 123 g de ferro em pequenas porgoes,
mantém-se o refluxo durante 4 horas e 30 minutos e, depois, arre-
fece-se até uma temperatura prdxima de 20°C. Filtra-se a suspensio,
através de celite e de vidro poroso, lava-se com 3 vezes 700 cm3

de diclorometano. Concentra-se o filtrado até i secura a 40°C sob
pressao reduzida (20 mm de merciirio; 2,7 kPa). Retoma-se o residuo
pastoso com 5000 cm3 de diclorometano e 3000 cm3 de agua destilada.
Decanta-se a fase organica, trata-se com 5 g de carvao vegetal, se-
ca-se, sobre sulfato de magnésio anidro, filtra-se e evapora-se até
d secura a 409C sob press3o reduzida (20 mm de mercario; 2,7 kPa).
Cristaliza-se o residuo em 1000 cm> de éter de di-isopropilo. Obtém-
-se 140 g de um sb6lido enegrecido que & purificado por cromatogra-
fia "flash" em coluna de silica, =ob corrente de argon, a média pres-
sao (0,5 - 1,5 bar) usando uma mistura de acetato de etilo e de ci-
clo-hexano (50 - 50 em volume) como eluente. Obtém-se 64,5 g de
l-acetil-6—amino—3—fenil—lH—benzoxadiazina—4,1,2, que funde a 1400C

e que & utilizada no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-6-nitro-3-fenil-lH-benzoxadiazina-4,1,2 pode ser
preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 2 para a
preparacao da l-acetil-3-(3-piridil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, a par-
tir de 755 g de l-acetil-1l-(2~bromo-4-nitrofenil)-2-benzoil-hidrazi-
na, de 1000 cm3 de trietilamina e de 80 g de hidrdxido de s6dio, em
pastilhas, em 5000 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a solugdo du-
rante 2 horas ao refluxo e, depois, arrefece-se até uma temperatura
proxima de 200C. Apds purificacdo por recristalizacao em 6000 cm’
de acetato de etilo ebuliente, obtém-se 196 g de l-acetil-6-nitro-
-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 201°C e que & utiliza-

da no estado em bruto nas sinteses posteriores.

A l-acetil-1-(2-bromo-4-nitrofenil)-2-benzoil-hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 1
para a preparacao da l-acetil-1-(2,4-dibromofenil)-2-benzoil-hidra-
zina, a partir de 1015 g de brometo de N- (2-bromo-4-nitrofenil)ben~
zenocarbo-hidrazonoilo e de 1037 g de acetato de sddio em 25 cm3

de acido acético. Agita-se a mistura durante 4 horas ao refluxo e,
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depois, arrefece-se até uma temperatura prdxima de 200C. Apds o
tratamento habitual, obtém-se 755 g de l-acetil-1l-(2-bromo-4-nitro-
fenil)-2-benzoil-hidrazina, sob a forma de um bolo, que & utilizada

no estado em bruto nas sinteses posteriores.

O brometo de N-(2-bromo-4-nitrofenil)benzenocarbo-hidrazo-
noilo pode ser preparado da seguinte forma: procede-se como no exem-
plo 1 para a preparagao do brometo de N-(2,4-dibromofenil)benzeno-
carbo-hidrazonoilo, a partir de 733 g de benzaldeido(4-nitrofenil)-

hidrazona e de 1343 cm3

de bromo em 13,5 cn’ de acido acético. Agi-
ta-se a mistura durante 2 horas e 30 minutos ao refluxo e, depois,
arrefece-se até uma temperatura proxima de 20°C. Apds o tratamento
habitual, obtém-se 1015 g de brometo de N-(2-bromo-4-nitrofenil)ben-
zenocarbo-hidrazonoilo, que funde a 173°C e que é utilizada no es-

tado em bruto nas sinteses posteriores.

A benzaldeido(4-nitrofenil)hidrazona pode ser preparada
de acordo com o método descrito por H. NAGANO et al., Chem. Pharm.
Bull., 35(10), 4093 (1987).

EXEMPLO 12

Agitam-se 3,4 g de l-acetil-l-(2-fluorofenil)-2-(2-metoxi-
benzoil)hidrazina, 0,5 g de hidroxido de s6dio, em pastilhas esma-
gadas, e 6 cm3'de trietilamina, em 30 cm3 de dimetilformamida, e
aquecem-se sob ebulicao durante 6 horas. Concentra-se a mistura, a
80°C sob pressao reduzida (20 mm de merclrio; 2,7 kPa). Retoma-se
0 Oleo residualcom 100 cm3 de diclorometano, lava-se a fase organi-
ca com 2 vezes 50 cm3 de agua. decanta-se, seca-se, sobre sulfato
de sddio anidro, filtra-se e concentra-se até & secura a 40°C sob
pressao reduzida (20 mm de merclrio; 2,7 kPa). Agita-se e aguece-se
o residuo, a 60°C, com 60 cm3 de hidrato de hidrazina, durante 6 ho-
ras. ApOs arrefecimento até uma temperatura de cerca de 20°C, adicio-
nam~se 200 cm3 de agua e extracta-se a fase organica com 2 vezes
50 cm3 de diclorometano, decanta-se, seca-se sobre sulfato de sddio
anidro, filtra-se e concentra-se até a secura, a 40oC sob pres-

sdc reduzida (20 mm de mercurio; 2,7 kPa). Cromatografa-se o Oleo
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residual em coluna de silica usando uma mistura de acetato de eti-
lo e de hexano (30- 70 em volume) como eluente. Apds recristaliza-
¢ao em metanol ebuliente, obtém-se 0,25 g de 3-(2-metoxifenil)-1H-

-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 140°C.

A l-acetil-1-(2-flurofenil)-2-(2-metoxibenzoil)~-hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: a 4,8 g de 1-(2-fluorofenil)-
~2-(2-metoxibenzoil)hidrazina e a 1,8 cm3 de piridina em 130 cm3
de diclorometano arrefecidos a 0°C, adicionam-se, gota a gota, 1,3
g de cloreto de acetilo em 20 cm3 de diclorometano. Agita-se a mis-
tura durante 1 hora a uma temperatura de cerca de 20°C e depois
retoma-se com 100 cm° de dgua. Decanta-se a fase organica, lava-se
com 20 cm3 de uma solucao de &acido cloridrico 1 N e, depois, com
50 cm3 de agua, decanta-se, seca-se sobre sulfato de sddio anidro,
filtra-se e concentra-se até & secura. Cromatografa-se o O0leo resi-
dual numa coluna de silica usando uma mistura de acetato de etilo
e de hexano (50 - 50 em volume) como eluente. Recristaliza-se o pro-
duto isolado (5,2 g), em acetato de etilo ebuliente. Obtém-se 3,7
g de l-acetil~1-(2-fluorofenil)-2-(2-metoxibenzoil)hidrazina. que
funde a 1240cC.

A 1-(2-fluorofenil)-2~(2-metoxibenzoil)hidrazina pode ser
preparada da seguinte forma: a 4,95 g de hidrocloreto de orto-fluo-
rofenil-hidrazina e a 7 cm3 de piridina em 50 cm3 de diclorometano
anidro, arrefecidos a 0°C, adicionam-se, gota a gota, 5,3 g de clo-
reto de orto-metoxibenzoilo em 20 cm3 de diclorometano. Mantém-se
a agitagao durante 1 hora a uma temperatura de cerca de 20°C. Apds
o tratamento habitual, cromatografa-se o residuo em coluna de sili-
ca (200 g) usando uma mistura de acetato de etilo e de hexano (30 -
- 70 e depois 40 - 60 em volume) como eluente. Apds recristalizagao
em metanol ebuliente obtém-se 4,85 g de 1-(2-fluorofenil)-2-(2-meto-

xibenzoil)hidrazina, que funde a 83°C.

EXEMPLO 13

Procede-se como no exemplo 12, a partir de 3,8 g de l-ace-

til-1-(2-fluorofenil)~2-(3-metoxibenzoil)hidrazina, de 0,55 g de
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hidrdoxido de sddio, em pastilhas esmagadas, e de 6 cm3 de trietila-
mina, em 30 cm3 de dimetilformamida. Agita-se a mistura e aquece-se
durante 6 horas sob ebulicao. Apds extracgao com diclorometano, o
produto isolado &, seguidamente, tratado com 40 cm3 de hidrato de
hidrazina a 60°C durante 6 horas. Apds o tratamento habitual, cro-
matografa-se o produto em coluna de silica usando uma mistura de
diclorometano, e de hexano (50 - 50 em volume) e, depois, dicloro-
metano puro, como eluentes. Apds recristalizacao numa mistura de me-
tanol e de éter dietilico ebuliente (10 - 90 em volume) obtém-se
0,60 g de 3-(3-metoxifenil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a
870C.

A l-acetil-1l-(2-fluorofenil)~-2-(3-metoxibenzoil)hidrazina
pode ser preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo
12 para a preparagao da l-acetil-1-(2-fluorofenil)-2-(2-metoxiben-
zoil)hidrazina a partir de 3,9 g de 1-(2-fluorofenil)-2-(3-metoxi-
benzoil)-hidrazina, de 1,4 cm3 de piridina em 50 cm3 de diclorome-
tano anidro arrefecidos a 0°C e de 1,1 cm3 de cloreto de acetilo
em 20 cm3 de diclorometano. Agita-se a mistura durante 1 hora a uma
temperatura de cerca de 20°C. Apds o tratamento habitual obtém-se
um O0leo (4,3 g) constituido por uma mistura de l-acetil-1-(2-fluo-
rofenil) -2~ (3-metoxibenzofl)hidrazina e de 2-acetil-1-(2-fluorofe-
nil)-2-(3-metoxibenzofl)hidrazina (70 - 30 em peso). Por recris-
talizagao deste 0leo numa mistura de éter dietilico e de pentano
ebuliente, obtém-se 3 g de l-acetil-1-(2-fluorofenil)-2-(3-metoxi=-

benzoil)hidrazina pura, que funde a 134ccC.

A 1-(2-fluorofenil)-2-(2-metoxibenzoil)hidrazina pode ser
preparada da seguinte forma: procede-se como no exemplo 12 para a
preparacao da 1-(2-fluorofenil)-2-(3-metoxibenzoil)hidrazina a par-
tir de 5,4 g de orto-fluorofenil-hidrazina, de 3,5 cm3 de piridina
em 50 cm3 de diclorometano anidro, arrefecidos a -10°C e de 6,8 g
de cloreto de 2-metoxibenzoilo, em solugao, em 30 cm3 de diclorome-
tano. Mantém-se a agitagao durante 1 hora a uma temperatura de cer-
ca de 20°C. Apds o tratamento habitual, isola-se o produto e recris-
taliza-se numa mistura de diclormetano e de pentano ebuliente; ob-
tém-se 7 g de 1-(2-fluorofenil)-2-(2-metoxibenzoil)hidrazina, que
funde a 122¢cC.
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EXEMPLO 14

A uma solugao agitada de 0,07 g de brometo de N-(2-hidro-
xifenil)benzenocarbo-hidrazonoilo, em 1 cm3 de metanol anidro, adi-
cionam-se, gota a gota, a -500C, 2,5 cm3 de uma solucao 0,1 M de
metilato de sOdio em metanol. ApOs arrefecimento a uma temperatura
de cerca de 200C e evaporagao do metanol sob pressao reduzida (20
mm de mercario; 2,7 kPa) cromatografa-se o produto numa placa de
silica, usando uma mistura de acetato de etilo e de hexano (30 - 70
em volume) como eluente. Recristaliza-se o produto numa mistura de
metanol e de diclorometano ebuliente, obtendo-se 0,03 g de 3-fenil-

-1H-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 980°C.

O brometo de N-(2-hidroxifenil)benzenocarbo-hidrazonoilo

pode ser preparado da seguinte forma: a 0,61 g de brometo de N-(2-
-metoxifenil)benzenocarbo-hidrazonoilo em solugao em 8 e de diclo-
rometano adicionam-se, gota a gota, com agitagao, a -1l0°C, 0,2 cm3
de tribrometo de boro. Mantém-se a agitagao durante 1 hora a 0°C.
Apds hidrdlise com 10 cm3 de uma mistura de gelo e de agua, lava-se
a fase orginica com agua, seca-se sobre sulfato de sbdio anidro,
filtra~-se e evapora-se sob pressao reduzida (20 mm de mercirio; 2,7
kPa). Apds recristalizacao numa mistura de €ter dietilico e de pen-
tano ebuliente, obtém-se 0,35 g de brometo de N-(2-hidroxifenil)ben-

zenocarbo-hidrazonoilo, que funde a 120°C.

O brometo de N-(2-metoxifenil)benzenocarbo-hidrazonoilo po-
de ser preparado da seguinte forma: a 0,97 g de l-(2-metoxifenil)-
-2-benzoil-hidrazina, em 8 cm3 de acetonitrilo anidro, com agitagao,
a uma temperatura de cerca de 20°C adicionam-se, a espatula, suces-
sivamente, 1,33 g de tetrabrometo de carbono e 1,3 g de trifenilfos-
fina. Mantém-se a agitacdo sob argon durante 15 horas. Apds adigao
de 50 cm’ de dgua e extraccao com 2 vezes 15 cn® de Gter dietilico,
lavam-se as fases organicas com 3 vezes 30 cm3 de agua, decantam-se,
secam-se sobre sulfato de sodio anidro e filtram-se. Apds evapora-
cao do éter, cromatografa-se o produto cristalizado numa coluna de
silica usando uma mistura de acetato de etilo e de hexano (30 - 70

em volume) como eluente e recristaliza-se numa mistura de metanol
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e de diclorometano. Obtém-se 0,96 g de brometo de N-(2-metoxifenil) -

benzenocarbo-hidrazonoilo, gque funde a 113°C.

A 1-(2-metoxifenil)-2-benzoil-hidrazina pode ser prepara-
da da seguinte forma: a uma solugao de 1,22 g de 2-metoxifenil-hi-
drazina e de 1,1 cm3 de piridina em 15 cm3 de éter dietilico anidro,
adiciona-se, gota a gota, a uma temperatura de 0°C, uma solugao de
1,6 g de cloreto de benzoilo em 5 cm® de Bter dietilico e mantém-se
a agitagao durante 2 horas a uma temperatura proxima de 20°C. Reto-
ma-se a mistura com 30 cm3 de uma solugao de acido cloridrico 1 N
e, depois, com 30 cm3 de agua, decanta-se a fase organica, seca-se
sobre sulfato de sbdio anidro, filtra-se e evapora-se até & secura.
Apds recristalizagdo do produto numa mistura de éter dietilico e de
pentano ebuliente obtém~se 2 g de 1l-(2-metoxifenil)-2-benzoil-hidra-

zina, que funde a 148¢°C.

EXEMPLO 15

A uma solucao de 0,20 g de 3-(3-metoxifenil)-1H-benzoxadia-
zina-4,1,2 em 2 cm3 de diclorometano, arrefecido a 0°C, adicionam-
-se, gota a gota, 0,20 cm3 de tribrometo de boro e, depois, agita-
-se durante 4 horas a uma temperatura de cerca de 20°C. Retoma-se
a mistura em 10 cm3 de agua e de gelo e extracta-se com 2 vezes 5
cm3 de diglorometano; decanta-se a fase organica, lava-se com 2 ve-

zes 10 cm™ de uma solugao aquosa de bicarbonato de sddio a 5% e, de-
pois, com 2 vezes 10 cm3 de Agua, seca-se sobre sulfato de sddio
anidro, filtra-se e concentra-se até a secura a 40°C sob pressao
reduzida (20 mm de mercirio; 2,7 kPa). Por recristalizagao numa mis-
tura de diclorometano e de hexano ebuliente, obtém-se 0,08 g de 3~

~(3-hidroxifenil)-1H-benzoxadiazina-4,1,2.

EXEMPLO 16

Procede-se como no exemplo 15 a partir de uma solugao de
3 de di-
clorometano, arrefecido a 0°C, e delA cm3 de uma solugéo 1 M de

0,14 g de 3-(2-metoxifenil)-1H~-benzoxadiazina~4,1,2 em 2 cm

tribrometo de boro em diclorometano. Mantém-se a agitagao durante
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1 hora a uma temperatura proxima de 200C. Retoma-se a mistura com

10 e’ de adgua e de gelo. Apds o tratamento habitual, filtra-se o
produto cristalizado através de uma coluna de silica usando dicloro-
metano como eluente e recristaliza-se numa mistura de diclorometa-
no e de hexano ebuliente. Obtém-gse 0,12 g de 3-(2-hidroxifenil)-1H-
-benzoxadiazina-4,1,2, que funde a 1540C.

EXEMPLO 17

A 0,27 g de orto-isopropilaminofenilbenzoi{l-hidrazida em
3 cm3 de acetonitrilo anidro adicionam-se, sucessivamente, a uma
temperatura de cerca de 20°C, com agitacao, 0,34 g de tetrabrometo
de carbono e 0,33 g de trifenilfosfina. Mantém-se a agitagdo duran-
te 8 horas. Apds adicao de 20 em e agua extracta-se com dicloro-
metano. Lava-se a fase orgé@nica com &gua, decanta-se, seca-~se sobre
sulfato de sodio anidro e concentra-se. Apds cromatografia do resi-
duo numa coluna de silica, usando uma mistura de acetato de etilo
e de hexano (20 - 80 em volume), como eluente, e recristalizagéo
em metanol ebuliente, obtém-se 0,10 g de 4-isopropil-3-fenil-1H-

~benzotriazina-1,2,4, que funde a 250°C,

A orto-isopropilaminofenilbenzoil-hidrazida pode ser pre-
parada da seguinte forma: agita-se uma solugao de 1,13 g de orto-
aminofenilbenzof{l-hidrazida em 7 cm® de hexametilfosforotriamida
com 2 g de hidrogenocaibonato de sddio anidro e 1 cm3 de iodeto de
isopropilo, sob argon, durante 15 horas, a uma temperatura de cer-
ca de 200C. Apds adigao de 50 e’ de agua, extracta-se com 2 vezes
30 cm3 de diclorometano. Lavam-se as fracgoes organicas 3 vezes com
agua, decantam-se, secam-se sobre sulfato de sddio anidro e concen-
tram-se. Filtra-se o produto em bruto através de uma coluna de si-
lica, usando diclorometano como eluente, e recristaliza-se numa
mistura de acetato de etilo e de hexano. Obtém-se 1,05 g de orto-
~isopropilaminofenilbenzoil-hidrazida, que € utilizada no estado em

bruto nas sinteses posteriores.

A ortoaminofenilbenzoil-hidrazida pode ser preparada de
acordo com o método descrito por M. N. SHENG, J. Org. Chem., 28,
736 (1963).
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EXEMPLO 18

Procede-se como no exemplo 14, a partir de 2,4 g de brome-
to de N-(2-metoxi-4-bromofenil)-2,3,4,5,6-pentafluorobenzenocarbo-
-hidrazonoilo em 60 cm3 de diclorometano anidro, aos quais se adi-
ciona, gota a gota, a uma temperatura de cerca de 20°C, 1 cm3 de
tribrometo de boro. Agita-se a mistura durante 5 horas. Apds o tra-
tamento habitual, dissolve-se o O0leo obtido em 30 cm3 de metanol
anidro e adicionam-se, gota a gota, com agitagao, a -500C, 25 cm3
de uma solugao 0,2 M de metilato de s6dio em metanol. Concentra-se
a solugao até a secura a 400C sob pressdo reduzida (20 mm de merci-
rio; 2,7 kPa) e cromatografa-se o residuo em coluna de silica usan-
do uma mistura de acetona e de hexano (30 - 70 em volume) como elu-
ente. ApOs recristalizagao numa mistura de metanol e de diclorome-
tano obtém-se 0,54 g de 6-bromo-3-(2,3,4,5,6~pentafluoro)-1H-benzo-
xadiazina-4,1,2, que funde a 1840 C.

O brometo de N-(2-metoxi-4-bromofenil)-2,3,4,5,6-pentafluo-
robenzenocarbo-hidrazonoilo pode ser preparado da seguinte forma:
a uma solucado de 7,7 g de 2,3,4,5,6-benzaldeido-2-metoxifenil-hidra-
zona em 150 cm3 de tetra-hidrofurano anidro, adicionam-se a 0°C, em
pequenas fracgoes, com agitagao, 21 g de tribrometo de feniltrimetil-
amonio. Agita-se durante 3 horas a uma temperatura de cerca de 20°C
e verte-se a solugao em 500 em’ de agua e extracta-se com 2 vezes
150 cm3 de éter dietilico. Lava-se a fase organica duas vezes com
agua, decanta-se, seca-se sobre sulfato de sddio anidro e concentra-
-se até a secura. ApdOs recristalizacao numa mistura de metanol e de
diclorometano obtém-se 10 g de brometo de N-(2-metoxi-4-bromofenil)-

-2,3,4,5,6-pentafluorobenzenocarbo-hidrazonoilo, gque funde a 104°C.

A 2,3,4,5,6 -pentafluorobenzaldeido~2-metoxifenil-hidrazona
pode ser preparada da seguinte forma: a uma solucgao de 5,7 g de or-
to-metoxifenil-hidrazina em 30 cm3 de metanol adiciona-se, gota a
gota, com agitacao, uma solugao de 5,88 g de 2,3,4,5,6-pentafluoro-
benzaldeido em 20 cm3 de metanol. Agita-se durante 5 horas e fil-
tra-se o precipitado. Apds recristalizacBo numa mistura de dicloro-

metano e de metanol obtém-se 8,5 g de 2,3,4,5,6-pentafluorobenzal-
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deido-2-metoxifenil-hidrazona, que funde a 2040C,

EXEMPLO 19

Aquecem-se 1,5 g de l-acetil-6-bromo-3-fenil-lH-benzotia-
diazina-4,1,2 em 60 cm3 de etanol e 40 cm3 de acido cloridrico con-
centrado (d = 1,18) a ebuligao, durante 4 horas e, depois, arrefe-
ce-se a mistura até uma temperatura de cerca de 20°C., ApOs filtra-
gao e recristalizagdo em etanol ebuliente, obtém-se 0,58 g de 6-bro-

mo-3~fenil-lH-benzotiadiazina-4,1,2, que funde a 1220C.

A l-acetil-6-bromo-3-fenil-1H-benzotiadiazina-4,1,2 pode
ser preparada da seguinte forma: aquecem~se 4,33 g de brometo de
N-(2,4-dibromofenil)benzenocarbo~hidrazonoilo e 2,28 g de tioaceta-
to de potassio em 100 cm® de acetonitrilo & ebulicao durante 4 ho-
ras. Apos arrefecimento até uma temperatura de cerca de 20°C, adi~
3 de di-
clorometano. Lava-se a fracgdo organica com 3 vezes 100 cm3 de agua,

cionam-se 300 cm3 de agua e extracta-se com 2 vezes 200 cm

decanta-se, seca-se sobre sulfato de sddio anidro e evapora-se até

a secura. Cromatografa-se o residuo sobre uma coluna de silica usan-
do uma mistura de acetato de etilo e de hexano (30 - 70 em volume)
como eluente. Apds recristalizagao em acetonitrilo ebuliente, obtém-
-se 0,48 g de 6-bromo-3-fenil-lH-benzotiadiazina-4,1,2, que funde

a 1820cC,

As composicoes farmacéuticas de acordo com a invenc¢ao sao
constituidas pelos compostos de formula (I) no estado puro ou sob
a forma de uma composigao na gqual esta associado agqualguer outro
produto farmaceuticamente compativel, que pode ser inerte ou fisio-
logicamente activo. Estes medicamentos podem ser utilizados por via
topica.

As composicoes para administracao topica podem ser, por
exemplo, cremes, pomadas, logoes, colirios, colutdrios, nebulizagoes

ou pulverizacoes.

As composigOes estéreis para administragado local (nebuliza-

¢coes ou pulverizacoes) podem ser de preferéncia solugdes nao aquo-
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sas, suspensoes ou emulsoes. Como solvente ou veiculo, pode-se usar
agua, propilenoglicol, um polietilenoglicol, Oleos vegetais, em
particualr o azeite, ésteres organicos e outros solventes organicos
convenientes. Estas composigOes podem conter igualmente adjuvantes,
em particular, agentes molhantes, isotdnicos, emulsionantes, disper-
santes e estabilizantes. A esterilizagdo pode-se efectuar de varias
formas, por exemplo, por filtracdao asseptizante, incorporando na com-
posicao agentes esterilizantes, por irradiagao ou por aguecimento.
Podem igualmente ser preparadas sob a forma de composigoes solidas
estéreis que podem ser dissolvidas no momento do uso num meio esté-
ril.

Em terapéutica humana, os medicamentos de acordo com a in-
vengdo sdo particularmente teis como anti-inflamatdrios, para o
tratamento da asma, das doencas alérgicas, da psoriase, bem como -
para o tratamento de todo o fendmeno cutaneo associado a hiperacti-
vidade da 5-lipoxigenase e da ciclo-oxigenase.

As doses dependem do efeito procurado, da duracgao do tra-
tamento e da via de administracao utilizada; estao geralmente com-
preendidas entre 0,05 e 1 g por dia por via tdpica para um adulto,
estando as doses unitarias compreendidas entre 10 e 500 mg de subs-

tancia activa.

De uma forma geral, o médico determinara a posologia apro-
priada em funcao da idade, do peso e de todos os outros factores

proprios do sujeito a tratar.
0 exemplo seguinte ilustra uma composicao de acordo com a
invengao:

- 3-(3~-piridil)-lH-benzoxadiazina-4,1,2 ......... 100 mg

— VasSeliNd seeeecescrnssssssacsssssssnsssasnssssdsp 20 g
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REIVINDICACOES
1 - Processo de preparagao de compostos de formula:
R
/ \_
R /\l( | E (I)
L N
H
na qual

- R representa um atomo de oxigénio, de enxofre ou de azo-
to substituido por um radical alquilo,

- R; representa um &tomo de hidrogénio ou de halogéneo
ou um radical alquilo,

- R, representa um radical fenilo, fenilo substituido
(por um radical alcoxilo ou hidroxilo), piridilo, tienilo, naftilo
ou 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo,

com excepgao da 6-bromo-3-fenil-1H-benzoxadiazina-4,1,2, das 6-,
7- ou 8-bromo ou 6-fluoro-3-fenil-lH-benzotiadiazina-4,1,2, da 6-
-~bromo~3-p-metoxifenil-1H-benzotiadiazina~4,1,2 e da 3-fenil-1H-
-benzotiadiazina-4,1,2, estando pressuposto que os radicais alqui~-
lo e alcoxilo contém 1 a 4 atomos de carbono em cadeia linear ou

ramificada, caracterizado por compreender

A - para a preparagao de compostos de férmula (I), para
0s quais R representa um atomo de oxigénio ou de enxofre, a desace-

tilagao de um derivado de formula:

R

R \ﬂ_‘Rz (11)

N
N~
l
CO-CH,

na qual R1 e R2 tém os mesmos significados que na férmula (I) e R
representa um atomo de oxigénio ou de enxofre e, depois, 0 isolamen-

to do produto,
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B - para a preparagao de compostos de féormula (I), para
os quais R representa um atomo de oxigénio, com excepcao daqueles
para os quais R2 representa um radical alcoxifenilo, a ciclizagao

de um derivado de formula:

CH
1 Br (XIV)

NH—N=|C—R2

na qual Rl e R2 tém os mesmos significados que na formula (I), com
excepgao de R2 nao ser um radical alcoxifenilo, e, depois, o iso-
lamento do produto,

C - para a preparagéo de compostos de formula (I), para
os quais R representa um atomo de azoto substituido por um radical
alquilo, com excepgao daqueles para os quais R2 representa um radi-
cal hidroxifenilo, a cicliza¢ao de um derivado de formula:

_R3

R;. (XX1)
~NH-CO-R,

na qual Rl e R2 tém os mesmos significados que na formula (I), com
excepcao de R, nao poder representar um radical hidroxifenilo, e
R3 representa um radical alquilo e, depois, o isolamento do produ-
to,

D - para a preparacao de compostos de formula (I), para
0s quais R2 representa um radical hidroxifenilo, a desmetilagéo de
um derivado de fdormula (I) correspondente, para o gual R2 represen-

ta um radical alcoxifenilo, e, depois, o isolamento do produto.

2 - Processo de preparagao de uma composicao farmacéuti-
ca anti~inflamatdria, para o tratamento de todos os fenOmenos cuta-
neos associados a hiperactividade da 5-lipoxigenase e da ciclo-oxi-

genase, ou para o tratamento da asma, caracterizado por compreender
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associar um composto com a formula (I),

B \]/ ? (1)

na qual

- R representa um atomo de oxigénio, de enxofre ou de azo-
to substituido por um radical alquilo,

- R, representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um radical alquilo,

- R2 representa um radical fenilo, fenilo substituido
(por um radical alcoxilo ou hidroxilo), piridilo, tienilo, naftilo
ou 2,3,4,5,6-pentafluorofenilo, estando entendido que os radicais
alquilo e alcoxilo contém 1 a 4 dtomos de carbono em cadeia linear
ou ramificada, com um transportador ou diluente farmaceuticamente

aceitavel.

Lisboa, 47 g 150

Por RHONE-POULENC SANTE
- O AGENTE OFICIAL -
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