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MEMORIA DESCRITIVA

Resump

0 presente inventp diz respeite ag
processg para a preparacde de derivados carbexilicas au hete-
rociclices. Mais particularmente refere-se a preparacde de de
rivadeos aminpalcoxifenilo de farmula

Cy-B- -0-A-N-AL"R,

Ry

SANOFI, S.A.

"PROCESSO PARA A PREPARAGAQ DE DERIVADOS ARALQUILAMINOALCOXI-
FENILO"
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e @ caracterizado por um derivado 4-alcoxifenilo de féarmula

ser condensado na presen¢a de um aceitador de &cidos num sol-
vente polar ou ndo polar, com uma amina de farmula

HN-Alk—R4

Estes compestos possuem proprieda-
des farmacoldgicas, especialmente propriedades inibidoras dao
transpoerte de calcio, bem come propriedades bradicardiacas,
hipotensivas e antiadrenérgicas.




0 presente invente relaciona-se
com noves derivados carboxilicos cu hetergciclicos e com um
processe para ©s preparar.

Mais particularmente, o invento
relaciona-se com noves derivades do amincalcoxifenile repre-
sentados pela férmula geral:

R,

Cy—B—<Efi: \>—0—A—€J—A1k—RA (N
R E
2

em que:
B representa um grupe -S-, -S0- ou —SOZ,

R, e R, que sdo idénticos ou diferentes, indicam tal como cleg
ro, brome ou iodo,

A indica um radical alquileno linear ou ramificade tendc de 2
a 5 dtomes de carbono ou um radical 2-hidroxipropilensc em que
¢ hidroxi & substituide facultativamente por um radical alqui
le inferiaor,

R3 indica hidrogénio ou radical alquila

R4 indica um radical piridile, fenilo, 2,3-metilenodioxifeni-
lo ou 3,4-metilencdicxifenile ou um grupce fenilo substituide
com um gou mais substituintes, que podem ser iguais ou diferen
tes, seleccionades entre dtomes de halogénie, grupes alquile
inferiores cu grupes alcoxi inferiores,

Alk indica uma ligagdo simples ou um radical alquilenc linear
ou ramificade tende de 1 a 5 &tomos de carbono,




Cy representa um grups com a férmula:

RS \ , R7- N
P c- ou . R _“ J_R
R /4 -8 N ou

D
(D) (E)
R
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R7G 0 10
(G)

(H)

R representa hidrogénic, um radical alquile, um radical ciclg-
alquile, um radical benzile cu um radical fenile substituido
facultativamente com um cu mais substituintes, que podem ser
idéntices ou diferentes, seleccionados entre &temos de halg -
génic, por exemple dtomes de fluor, clore, bremo e entre gru-




pos alquile inferier, alcoxi inferier ou nitro,

R5 e R6 sdc tomades em conjunto cem o dtemo de carbone ac qual

estdo ligades para formar:

um grupe carbeciclico mono- ou do-ciclice facultativamente
aromdtico tendo de 5 a 10 dtemos de carbenc e substituido
facultativamente por um grups R na pesig¢de-X nc que se re
fere ao grupo meting,

um grupo heterociclico com 5 membres facultativamente arc-
matice, sendo ©s hetercdatomes ou heterogrupes selecciona -
dos entre ©s grupes 0, S, N, --N-R11 em que R11 indica hi -
drogénioc cu um radical alquile inferier, fenile, benzile,
dif?nilmetil halngenob?nzilo; 0 eN; O0e -ﬁ—R11; SeN; S
e —N-R11; N e N; N e -N—R11, sende © grupo hetercciclico
substituide facultativamente por um grups R na posigde-X
ne que se refere ao grupo metino e substituide facultati-
vamente por um ou deis grupos seleccionades entre os gru-
pos alquile inferior e fenilo,

um grupo heterociclico mono- ou di-ciclico com 6 a 10 mem-
bros facultativamente aromdtico, sende ¢s hetercdtomos cu
heterogruposIseleccionados entr? 0s grupoes 0, S. N: -ﬁ-R11;
0O eN; 0Oe-N-R,y,; SeN;Se -N-R11; NeN;, Ne-N-R,,,
sendo o grupc heterociclico substituide facultativamente
por um grupse R na pesigdac- no que se refere ag grupe me-
tino,

) R8, que sdo iguais ou diferentes, representam cada um de
les hidrogénic, um radical alquile inferier cu um radical
fenilo ou quando sdc tomados em cenjunte cem os dtomos de
carbono aos quais estdo ligades, representam um anel car-
bociclico com 6 membros facultativamente arcomdticoe,

R9 representa oxigénio ou enxofre,

]
R10 representa oxigénio, enxofre ou um grupo -N-R11,

Rip e Ry3, que sdo idéntices ou diferentes, representam cada




um deles hidrogénie, um radical alquile inferior ou um radi
cal alquilo inferier cu um radical benzegile,

com a condicdo de Cy nde representar um grupe 1-indelizinilo.

No presente contexte, tanto na des
cricdo ceme nas reivindicagfes, os significades que se seguem
ligam-se as expressdes atrés referidas:

"alquile" indica residuos de hidrato de carbong alifatico sa-
turado linear cu ramificado tendo até 8 &tomos de carbeng,
tais come metile, etile, n-preopile, iscprepilo, n-butilo,
isgbutile, terc-butile, n-pentile, negpentile, n-hexilo, n-
-heptile ou n-octile,

"alquile inferier" indica residucs de hidrato de carbong ali-
fatico tendo até 4 atemos de carbenc, tais como metilo, eti
le, n-propile, isepropile, n-butile, ise-butile, terc-butile
ou 1-metilpropile,

"alcexi inferior" indica um grups hidrexi substituide com um
grupe alquile inferior tal como foi atras referide,

“cicloalquile" indica um anel ciclico tende de 3 a 6 atomos
de carbono.

Assim, tendo em censideracdo os
significados dades anterigrmente:

R indica, em particular, um radical metile, etile, n-propilae,
ispprepile, n-butilo, issbutile, terc-butilg, T-metilpropi-
lo, n-pentile, necpentile, fenile, monofluer-, menocloro-
cu menebromofenile, difluorsdiclero- ou dibromefenile, mo-
nometil- ou dimetilfenile, ou monometoxi- ou dimetoxifeni-
lo, um radical metilfenilo substituide com um &tomo de ha-
logénic ou um radical ciclepreopilae,

A pode ihdicar, em particular, uma cadeia 1,2-etileng, 1,3-
propileno, 2-metil-1,3-propilenc, 1,4-tetrametileno ou 1,5-
-pentametileng,




Alk-R4 pode indicar, em particular um radical fenile, benzile
cu fenetile, um radical metoxifenile ocu dimetoxifenetilo,
per exemple um radical 3,4-dimetoxifenetile, um radical di-
metilfenetile, dimetoxifenilo, dimetoxibenzile cu piridile-
tilo cu um radical fenetilo substituide na porc¢dc aromética,
com radicais metileo ou metoxi,

R3pode indicar, em particular, um radical matile, etileo, n-
-propile, isopropile, n-butile, iscbutileo, terc-butile, n-
pentilo, nevpentilo, n-hexile, n-heptile ou n-ectile,

Cy pode indicar, em particular, um fenile, ciclchexenileo, in-
denile, naftile, hidronaftilo, piridile, dihidropiridile,
furile, dihidrofurilo, tienile, dihidrotienile, pirrelile,
dihidrepirrelile, pirazelile, imidazelile, pirimidile, pi-
razinilo, piridazinile, oxazolile, isoxazelile, tiazolilo,
benzofurile, benzetienile, indelilo, benzimidazelile, ben-
zoxazolilo, quinelinile, benzisexazolile, cinglinile, qui-
noxalinile, quinazelinile, indelizin-3-ile, tiengpiridilag,
tetrahidrotienopiridile, pirrelepiridile, pirazelepiridilag,
pirrelopiridazinile, imidazepiridile, dihidrofurancnilg,
imidazelingnile, cromonilo.

Uma classe particularmente valigsa
de compestes com a férmula (1) & aquela em que Cy representa
um grupo indelizin-3-ilo.

Uma outra classe de compostos é
censtituida por aqueles em que R1 e R2 sdo cada um deles hi-
drogénio.

Compestos particularmente Gteis
com a férmula (1) sdc aqueles em que a cadeia -O-A-N-Alk-R4

|
Ry

representa um grupo [N-metil-N-(3,4-dimetoxi-ﬁ-fenetil)aminq7
prepileoxi.




Outros compostos valieses (imper-
tantes) com a férmula (1) sdo aqueles em que R representa um
grupe iseprepile ou cicloprepils.

0 invento também se relaciona com
s sais farmacéuticamente aceitdveis des coempoestes com a fér-
mula (£) formades cem um acide orgdnice ou ineorgdnico.

Como exemplos de sais ergdnicos
deste tipeo, podem ser mencionades o cxalato, maleato, fumara-
te, metancssulfonate, benzoate, ascoerbate,pamato, succinato,
hexamato, bismetilenosalicilato, etensdissulfeonateo, acetato,
propicnato, tartarate, salicilate, citrates, glucenate, lacta-
te, malate, cinamate, mandelato, citracenate, aspartate, pal-
mitate, estearato, itacenate, glicolate, p-aminobenzcato, glu
tamato, benzensssulfonate e acetato de tecofilina, assim como
©s sais formadoes com um amine &cide tal cemo lisina gu sal
histidina.

Como exemplos de sais inorgdnicos
deste tipec, puodem ser mencienades o clorchidrete, hipobrometo,
sulfate, sulfamato, fosfate e nitratoe.

Um gutre objective do invento re-
lacigna-se cem os derivades N-8xido dos compostos com a fér-
mula (1).

Os compostes com a férmula (1) po-
dem existir, em alguns casos, sob a forma de isémeros opticuos,
em particular como um resultade de carbeno assimétrico presen
te quandc A representa uma cadeia 2-hidroxipropilenc.

0 invente relacicna-se, ac mesmo
tempo, cem tedes os isémeres des coempostes com a férmula (1),
sende os is@meros coensiderados sob a forma dextrorotatfria ou
levorctatéria, ou seb a forma de uma mistura, por exemplo sob
a forma de uma mistura racémica.
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Verificou-se que ©s derivados de
amincalcoxifenile do invento pessuem propriedades farmaceld-
gicas excepcionais, especialmente propriedades inibidoras do
transporte de cdlcio, assim como prepriedades bradicardizan-
tes, hipotenscras e antiadrenérgicas.

A partir deste ponto de vista, ©s
compostos preferides do invento sdoc aqueles em que B represen
ta um grupe -502-.

Estas propriedades sdo capazes de
ternar os compestes em questde muitec Gteis no tratamentae de
certes sindromas patoldgices do sistema cardiovascular, espe-
cialmente no tratamente da angina pecteris, hipertensdo, ar-
ritmia e insuficiéncia circulatéria cerebral.

No campo antitumoral, os compestes
do invento podem ser Gteis como potenciadoeres das drogas an-
ticancerosas.

Consequentemente, o invento também
se relaciona com compoesigdes farmacéuticas centendo, cemo prin
cipio active, pelo menos um derivade amingcalcoxifenilo com a
férmula (£) ou um sal farmacéuticamente aceitédvel deste deri-
vado, ou de um seu derivade N-8xido, em combina¢de com um vef-
cule farmacéutico ou um excipiente apropriade.

Dependendo da via de administracgdo
seleccionada, e a dosagem didria para um ser humano pesando
60 kg variard entre 2 e 500 mg de principic active.

Os compostos com a férmula (1) po-
dem ser opbtidos:
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I. Quando B representa um grupo -S- cu —SOZ- e A representa
alquileno, cendensande, na presenca de um aceitador é&cido e

-num selvente polar tal como dimetilsulféxideo cu um dlcoel,
pro exemple butanel, ou uma cetona tal como etil metilica, cu
um selvente ndec-pelar tal ceme um hidrecarbeneto arométice,
per exemple benzeng, teoluenc, ou xileno, um derivade 4-alco-
xifenile com a férmula geral:

*

em que B' representa um grupo -S- ou —502—, Cy, R1 e R2 tém

¢ mesme significade que antericrmente, A representa um radi-
cal alquileno tal come foi definide na férmula (1) e X repre-
senta um dtemo de halogéniec, de preferéncia brome, ou um gru-
pe alquilsulfoniloxi tende de 1 a 4 dtomes de carbono tal co-
me por exempleo, metanossulfenilexi, ou um grupec arilsulfoni-
loxi tende de 6 a 10 &tomos de carbone, tal comec benzenossul-
feniloxi ou p-toluenossulfeniloxi, com uma amina com a férmu-
la geral:

Hfil-Alk-R4 (3)

Ry
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em que R3, Alk, R4 tém o mesmg significade que fei atrds re-
feride para fermarem o desejade derivade de amincalcexifenilo
‘com a férmula (1) socb a ferma de base livre.

Em geral, a condensacde em questdo
é realizada a uma temperatura variando entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxe do meio, sende o dcide
aceitador, por exemple, um carbonato cu hidréxide de metal

alcaline ocu um excesso de amina cem a férmula (3).

0 composte com a férmula (2) em
questdc pode ser cobtide:

a) quande X & um halogénic, poer condensacdc de um derivade
4-hidroxifenilo com a férmula geral:

Cy-B' - ~OH (b)

em que Cy, B', R1 e R2 tém o mesmg significade que ante-
rigrmente, com um dihalsalcanc com a férmula geral

Hal-A-Hal (5)

em que A indica um radical alquileng tal como foi definido
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na %érmula (1) e Hal indica um &tome de halegénic, de pre-
feréncia breme, sende esta reaccde realizada sob refluxe
num soclvente tal como cetona etil metilica ou N,N-dimetil-
formamida e na presenga de um agente b&sice tal comg um
carbonate de metal alcaline, per exemple carbeonate de potas
sie um hidrete de metal alcalinc tal como hidrete de sédic,
um hidréxide de metal alcalino, par exemple hidréxide de
sédio ou de potadssie, ou um alcoolate de metal alcaline,
por exemplo metilato ou etilate de sédio,

b) quando X indica um grupe alquilsulfonilexi cu arilsulfoni-
loxi, por condensagdc de um haletc com a férmula geral:

Hal-W

em que Hal tem ¢ mesmg significado que anteriormente e W
indica um radical alquilsulfonile tende de 1 a 4 &tomos de
carbongo, por exemple metancssulfenile, cu um radical aril-
sulfonilo de 6 a 10 dtomes de carbenc, por exemplo benzeneos
sulfenile ou p-teluenossulfonile, num selvente que seja um
aceitador de acide, por exemple piridina, coem um derivade
4-hidrexialcexi cem a férmula geral:

R

Cy-B'-<> -0-A-OH (6)

R

em que Cy, B', R1 e R2 tém o mesmg significade que anterier
mente e A indica um radical tal como foi definido na férmu-




la (1).

No que se refere a compestss com
a férmula (6), estes podem ser preparades por cendensacdo,
num soclvente apropriade tal como N,N-dimetilformamida e na
presenca de um agente bédsice tal como um carbgnato de metal
alcaling, por exemplo carbonate de potdssie, um hidréxide de
metal alcalino tal come hidrdéxide de sédiec e de potéssie, um
hidreto de metal alcalino tal como hidreto de sédic ou um &1-
coclate de metal alcaline, per exemplo metilate ou etilato
de sédio, um derivade 4-hidroxifenile cem a férmula com a fér
mula (4) atré&s referida com um &lccol halegenade cem a férmu-
la geral:

Hal-A-0OH (7)

em que A indica um radical alquileno tal come foi definideo na
férmula (1) e Hal tem o mesmo significade que foi atrds refe-
rido.

Os compostes cem a férmula (4) sdo
produtes conhecides, por exemple aqueles compostes em que Cy
representa um grupe benzefurilo cu benzotienile e B! represen
ta um grupe -SOZ-. Estes compestes sdc apresentades na Paten-
te dos E:U.A. N2, 4.117.128.

Os outros compostes com a férmula
(4) podem ser prepararades por um precessoc geral, adaptando
ao composto desejade o método descriteo na Patente dos E.U.A.
atrds referida ou os métedos descrites aqui a sequir.

Na maior parte dos cases, ¢S cgm-
postos com a férmula (4) podem ser obtides fixande uma cadeia

benzenosulfonile ou feniltic protegida em 4-0 ao requeride
carbocicle ou heterociclec usande uma reacg¢do Friedel-Crafts e
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e desprotegendo o oxigéniec na posig¢de-4 do grupec benzenessul-
fenile ou feniltic por meio de processes cldssices para rege-
.nerar © grupc OH.

Aqui a seguir sdo apresentadgs
exemples de métedos habitualmente usados para a preparacgdoe de
derivades com a férmula (4):

1) Os cempostes cem a férmula (4) em que Cy representa um gru
pe 2-R-indelizin-3-ilo podem ser preparades fazendo reagir
um derivade da indelizina cem a férmula geral:

©)

em que R tem o mesme significado que antericrmente e R14
representa um radical alquile infericr de preferéncia eti-
le, com um halete com férmula geral:

Hal-B'=~ -OCH, Cj)

em que B', R, e R2 e Hal tém os mesmg significades que ante-
rigrmente e na presenca de um catalisador de Friedel-Crafts
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tal cemo clorete de aluminic para prepercienar um compgste
cem a férmula geral:

4
R
2 ‘ (#0)
| l_B._ z X, -0CH,
N
®

em que B', R, R1, R2 e R14 tém o mesme significade que an-
teriormente.

0 composte com a férmula (10) &
subsequentemente desmetilado usande uma mistura de etano-
tiol/clorete de aluminie para dar origem ap derivade 4-me-
toxifenile com a férmula geral:

\-B‘- z N, -0H (1

em que B', R e R1 tém es mesmes significades que foram atrés

referide o qual, quande aquecido até cerca de 2002°C propor
ciena ¢ requerido cemposto coem a férmula(4).
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Os compostes com a férmula (8) cu
sde conhecidos tendo sideo publicades em J. Chem. Sec. 1962
pp. 2627-2629 ocu compostes que pedem ser preparades de
acorde com o método aqui descrito.

2) 0s compostos cem a férmula (4) em que Cy representa um gru
po 2—R-imidazo[1,2—@]pirid-3-ilo podem ser preparades a
partir de 2-R-imidazo/*,2-a/piridina com um haletec com a
férmula (9) e na presenca de um catalisader Friedel-Crafts
tal come clorete de aluminic para prepercienar um cempesto
com a fdrmula geral:

N\ R &
ll.
-B'- -OCH, (12)

em que B', R, R1 e R2 t8ém o mesmeg significade que foi atras
referido.

0 cemposto com a férmula (12) &€
subsequentemente desmetilade usando um agente prepriade por
exemple &cide bremidrice cu uma mistura etancticl/clereto de
aluminio para dar corigem ac requerido compeste coem a férmula

(4).

As 2-aril-imidaze/1,2-a/piridinas
sdo cenhecidas a partir do J. Med. Chem. 8, p. 305 (1965).
As outras 2-R-imidazo/1,2-a/piridinas pedem ser gbtidas de
acerde com ¢ métedo descrite na referéncia supracitada ou usan
do processos cléssicos.
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Alternativamente, os cempestes cem
a férmula (12) podem ser cgbtides a partir de uma 2-R-3-halg-
-imidaze/1,2-a/piridina e de um sal de metal alcalino de um
derivado 4-metoxi com a férmula (15).

3) 0s compostes com a férmula (4) em que Cy representa um gru
po piridile oeu 3-R-4-piridile podem ser gbtides poer desmeti-
lacde com um agente apropriade tal come &cide bromidrice aque
so, um derivado 4-metexifenile com a férmula geral:

R
|1
R B'- -0CH
1.
z ‘ @ 3
B'-~ X\ - - ’
j—\ L OCH3 - R RZ
N
N | |
(”3) R ou §N (’131)

em que B', R1 e R2 tém ¢ mesme significade que anterieormente
e R tem o mesmo significade que antericrmente com excepg¢do de
hidregénio, para proporcienar os compestes requerideos com a
férmula (4).

Os compostos com as férmula (13)
e (13') em que B' representa um grupe -802- podem ser prepara
dos oxidande um derivado sulfurete coem a férmula geral:
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R,
R
= L S- //-_R—OCH:;
s_ / | >- \#/
« <: OCH, 2\ R R,
N |

(‘7 "‘) ) ou N (,' Q,)

em que R1 e R2 tém o mesme significado que anteriormente e R
tem o mesmo significade na férmula (13) ou (13').

Sde cenhecides compestos cem a fér
mula (14) que foram descrites na Patente des E.U.A. N2.
4.128.552 O0s cutros cempestes cem a férmula (14) pedem ser
obtideos de acorde com o métede descrite na Patente supracita-
da enquante que os coempestes com a férmula (14') podem ser
preparades a partir de 3-R-piridina, em que R & diferente de
hidrogénio, per eoxidagde coem peréxide de hidregénic em &cido
acético para preperciocnar o coerrespoendente N-gdxide de 3-R-pi-
ridina o qual quande reagide cem a mistura &cide nitrico/éci-
do sulflarice ddo eorigem ao correspondente N-dxido de 3-R-4-
-nitreo-piridina.

Este derivado nitro & entdoe reagi-
de primeire cem bremeto de acetilo e em seguida cem pd de fer
ro em &cido acétice para dar origem a correspendente 3-R-4-
-brome-piridina a qual, quando tratada cem um derivade tiofe-
noel com a férmula geral:
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em que R1 e R2 tém ¢ mesmo significade que anteriormente e M
representa um 4tome de metal alcaline tal come s6die, propor-
ciona ¢ compeste requeride cem a férmula (14').

4) Os compostos coem a férmula (4) em que Cy representa um gru

po 2-R-quinelin-3-ile podem ser preparadeos fazendo reagir uma
halocetena-,A com a fdrmula geral:

0
R-E—CHZ-Hal (16)

em que R e Hal tém o mesmo significado que anteriormente, com
um derivado metd&lico com a férmula geral:

M-B'-<~ ' N\\-0Ts (17)
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1 e R2 tém o mesme significado que anteriocrmen
te e Ts representa um grupe p-teluenaossulfonile, para propor-

em qué M, B', R

‘cignar uma cetona com a férmula geral:

R S (18)

em que B', R, R1, R2 e Ts tém o mesmo significade que anterior
mente. Esta cetena com a férmula (18) quando tratada cem 2-

-amino-benzaldeide /Helv. Chem. Act. veol. XVIII, p. 1235 (1935)/
dd origem ac derivade 4-metoxifenilo cem a férmula geral:

N\-B'- -

/'R

em que B', R, R1, R2 e Ts tém o mesmo significado que anterior
mente, o qual & subsequentemente hidrelisade num meio bdsice
por exemplo em hidr6éxido aquese de metal alcalino, para pro-
porcignar o requeride cempeste cem a férmula (4).




5) O0s compostoes com a férmula (4) em que Cy representa um gru
pa 3-R-cinolin-4-ilo ou 4-R-cinelin-3-ilo podem ser obtides
‘fazendo reagir uma 3-R-4-halegenccinelina (J. Chem. Seoc. 1953,
p. 609) com um derivade tiefenol com a férmula geral:

MeB - -0Ts (2 0)

em que M, R1, R2 e Ts tém os mesmos significados que anterier
mente e B' representa um grupe -S- para proporcionar o deri-
vado 4-tosilexifenilo com a fdrmula geral:

R

B'- X -0Ts T R,

|

X,-R R XNy-B'-< >, -0Ts
2 :

N\
2o

N/ ou N
(21> (241)

em que R, R1, R2 e Ts tém o mesmo significade que anteriormen
te e B' representa um grupo -S-.
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0 derivado 4-tosilexifenile com a
férmula (21) ou (21') & subsequentemente hidrolisade em meie
bdsico por exemple em hidréxide de metal alcaline para dar
erigem ao cemposto requeride com a férmula (4), em que B' re-
presenta um grupe -S-.

0s compestos com a férmula (20)
em que -0Ts & substituide per -OCH3 pedem também ser utiliza-
dos. Nesse caso o correspondente composte com a férmula (21)
cu (21') & desmetilade usando por exemplo &cido bremidricoe.

0 derivado sulfureto com a férmula
(21) cu (21') quande oxidandeo com um agente apropriade tal
como perfxido de hidregénic em 4dcide acétice ou permanganate
de potéssio, properciena o compeste com a férmula (21) gu (21')
em que B' representa um grupo -502—, cemposte esse que apés
hidregenacdo sobre um catalisadeor tal come palddiec sobre car-
vdo d& origem aos compestes requerides cem a férmula (4) em
que B' representa um grupe —502—.

Alternativamente os compaostos com
a férmula (4) em questdoc em que B' representa um grupoe —SOZ—
podem ser obtidos a partir de uma 3-R-4-halegenc-cinglina cu
de uma 4-R-3-halggenec-cinalina per reacgde cem um derivade
benzenessulfenilo com a fdérmula geral (20) em que B' represen
ta um grupo —502- para se obter um compeste com a férmula (21)
cu (21') em que B' representa um grupe -502- que & destesila-
de tal como feoi descrite anteriormente para propercionar o
requerido cemposte com a férmula (4).

6) Os compostes com a férmula (4) em que Cy representa um gru
pe 6-R-pirrele/1,2-b/piridazin-5-ile podem ser preparados por
reacgdoe de uma 3-halogencometilpiridazina com um derivado me- .
tédlice com a férmula (17) para propercicnar um derivade da pi
ridazina com a fédrmula geral:
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72 -CH,-B'~- -0Ts CB 2)

em que B', R1, R2 e Ts tém o mesme significade que anterior-
mente, o qual & subsequentemente reagide com uma haloecetoena-
com a férmula (16) na presenca de uma base nde-nucleofilica
tal como por exemple 1,8-diazabicicle/5,4,0/undec-7-ene para
dar origem ag derivado pirrole/1,2-b/piridazina cem a férmula

geral:

B’ 7 NN, -0Ts CZ 3)

Z N R )

em que B', R, R1, R2 e Ts tém o mesmo significade que anterior
mente.

0 derivade tesile cem a férmula
(23) & entdo hidrelisade num meio bésice per exemple hidréxi

de aquoso de metal alcaline, para prepercienar o requeride
composto coem a férmula (4).
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A 3-clorometil-piridazina é um
compeste conhecide tendo side publicade em Khim. Geteraot.
‘Sikl. Scedin. 3, pp. 412-414 (1970).

7) Os cempestos com a férmula (4) em que Cy representa um gru
po 2-R-pirazele/1,5-a/pirid-1-ile podem ser preparadeos, de
acorde cem o métede descrite ne requerimente da Patente Euro-
peia N2 121.197, tratando-uma 2-R-pirazele/1,5-a/piridina com
um haleto com a férmula (9) na presenca de um catalisador de
Friedel-Crafts tal come por exemple cloreto de aluminia, para
proporcicnar o derivade 4-metoxifenile com a férmula geral:

7N i-R R, @4)

em que B', R, R1 e R2 tém os mesmos significades que anterior

mente.

0 derivado pirrolopiridina com a
férmula (24) é entde desmetilade por exemplo utilizandoe clere
hidreto de piridina a 200-220°C para preporcignar o requerido
compeste com a férmula (4).

8) Os compostos com a férmula (4) em que Cy representa um gru
pa fenilo podem ser preparades fazendo reagir benzeno com um
halete cem a férmula (9) na presenca de um catalisader de Frie
delCrafts tal como clorete de aluminie, para propercionar o re-
querido composte cem a férmula (4).
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9) 0s compostes com a férmula (4) em que Cy representa um gru
pe 2-R-fenile ou um grupe 1-R-2-naftile pedem ser preparades
tratando um halete coem a fédrmula geral.

Phe R_~ ~-B'-
./ ¥ B Hal Czs)

em que B', R e Hal tém os mesmos significades que enteriermen
te e R7 e R8 representam cada um deles hidrogénic ou sdo to-
mades em conjunte com o &tome de carbenc ae qual estde liga-
des para foermar um grupe fenile, cem um derivade metexifenile
cem a fédrmula geral:

(26)

em que R1 e R2 tém o mesmo significade que anteriormente, na
presenga de um catalisader de Friedel-Crafts tal come clorete
de aluminico, para se obter os compostos com a férmula geral:
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. R.- -B'- -OCH, (27)

em que B', R, R1 e R2 tém os mesmes significades que anterior
mente e R7 e R8 tém os mesmos significades que na férmula (25).

0s coempoestes com a férmula (27)
sdo entde desmetilades usande por exemple dcide iedidrice
aqueso para propoercienar o requerido compeste com a férmula

(4).

0s compostos cem a férmula (25)
sdo produtos conhecidos tende sido descritos em C.A. 81, 63285

g, ou pedem ser obtides de acerdeo com processes conhecidos.

Alternativamente os compestes com
a férmula (27) em que R7 e Rg sdo cada um deles hidrogénio e
B' representa um grupo —SOZ— podem ser preparados tratando
um derivadeo de metal alcalino de um 2-R-benzenossulfonato,
com um derivado fenile cem a férmula (26) na presenga de &ci-
do metanossulfénico/pentéxide fosforose, de acorde com o mé-
todo descrite em Communicatiens, April 1984, p. 323.

De acordo com um outre processe,
os compostos com a formula (4) em que Cy representa um grupo
2-naftile e B' representa um grupe -502- podem ser obtidos |
fazende reagir um 2-halegencsulfenile naftaleno com um deri-
vado RyR,-fenol. Este derivade sulfenato & entdo rearranjade
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na presenca de cloreto de aluminio para se obter um complexe
que & tratade por um &cide tal ceme acido claeridrice para
‘proporcionar o requeride compeste com a férmula (4).

10) Os compostos com a féarmula (4) em que Cy representa um
grupo 2-R-4,5-dihidro-furan-3-ile facultativamente mono- ou
di-substituides podem ser preparades aquecendo um derivado
cetona com a férmula (18)rcem um 1,2-dihalegencetanc com a
fadrmula geral:

Hal—?H—?H—Hal (28)

RisRyg

em que R15 e R16 que sdo iguais ou diferentes, representam
cada um deles hidregénio, um radical alquile inferier ou um
radical fenile, na presenca de um agente bdasice tal como um
carbonato de metal alcaline. para se obter um derivade ciclo-
prepano caom a farmula geral:

R,
R._-HC
5
BN epr- -0Ts
1 CZ 5)
R _-HC 7 =0
16 } R
R 2

em que B', R, R1, R2, R15, R16 e Ts tém os mesmos significa- -
dos que anteriormente.

0 derivade ciclopropane com a fér-
mula (29) & subsequentemente aquecido entre 100 e 1302C na
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presenga de uma fase de transferéncia catalisadera tal come
por exemple clorete de aménic de trifenilfesfina ou de trica
‘prilmetile para propercicenar um derivade 4-tosiloxifenile cam
a férmula geral:

Rl
R - -B'- -0Ts
15 \ Cﬁﬂ)
R -[ ]’R R
16 0

2

em que B', R, R1, RZ' R15, R16 e Ts tém os mesmos significa-
dos que anteriormente e o referido derivada 4-tosilaoxifenilao
& entdo destosilado por tratamente com um agente basico tal
coemo um hidréxido de metal alcalino, para proporcicnar ¢ re-
querido composto com a formula (4).

11) Os compostos com a férmula (4) em que Cy representa um
grupe facultativamente 2-R-furan-3-ilo mono- ou di-substituf-
do pedem ser obtides oxidando por exemplo com éxido de manga
nésio, um derivade 4,5-dihidrofurang cem a férmula (30) para
se obter um derivade furano com a fdrmula geral:

R1
R .- ~-B'- -0Ts
15
D
R, -~ -R
16 R,
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em que B', R, R1, RZ’ R15, R16 e Ts tém os mesmos significa-
dos que anteriormente, cujo derivade furano é subsequentemen
-te tratade com um agente béasice tal como um hidréxide de me-
tal alcalino, para se obter o requeride composte cem a férmu-

la (4).

12) Os compostes com a farmula (4) em que Cy representa um
grupe 2-R-furan-3-ile ou 2-R-tien-3-ilo gu 2-R-pirrel-3-ile
pedem ser preparados por reaccdo de um compaste cem a férmu-
la geral:

c—%:jﬂ:ﬁ'R (?;é)

em que R tem o mesmo significade que anterigrmente e Q repre-
senta -0, -S ou -Q—R11. com um haleto com a férmula (9) e na
presenca de um catalisader de Friedel-Crafts tal como clore-
te de aluminic para se obter um derivade 4-metoxi com a féar-

RI
-B'-< :}-OCH 33
HOZC-U_R 3 ( )
R
Q 2

mula geral:

em que B', R, R1, R, € Q tém os mesmos significados que ante-

2
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rigrmente, o qual & subsequentemente descarbgxilade per aque

cimento e desmetilade com um agente apropriade tal como clo-

‘rohidrete ou acide bromidrice aquese, para proparcionar ¢ re-
querido compeste com a formula (4).

Alternativamente, os compostos com
a férmula (4) em que Cy representa um grupe 2-R-furan-3-ilg
substituide facultativamente podem ser preparados por oxida-
¢do, par exemplo com éxide de manganésio, um derivado sulfu-
reto com a farmula (30) para se obter um derivade 2-R-3-(4-
-tesiloxibenzencsulfonilo)furano substituideo facultativamente
¢ qual é subsequentemente tratade por meio de um bdsice por
exemple um hidroxide de metal alcaline, para propercicnar o

requerido composte com a fdrmula (4).

13) 0s compestos com a férmula (4) em que Cy representa um
grupe 1-R-imidazel-2-ilo ou 1-R-benzimidazol-2-ile podem ser
obtidos por reaccdo de um t-R-imidazole gu 1-R-benzimidazale
com um haleto com a férmula (9) na presenca de um catalisador
Friedel-Crafts tal cemo clorete de aluminic, para se obter

um cemposto com a férmula geral:

’R-

s
L R //J_B'_ ~OCH, (34)
\8N

em que B', R. R1 e R2 tém os mesmos significades que anterior

mente. R7 e R8 representam cada um deles hidrogénio ou sao
toemados em conjunte com os atomos de carbono aos quais eles
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estao’ ligados para formar um grupoe fenile o qual e subsequen-
temente desmetilado usande uma mistura etanctiol/clorete de
-aluminic ou 2-mercapteoetancl na presenca de hidreto de scodig
para se gbter o requerido composto com a féermula (4). Pedem
tambem ser usades compostes cem a farmula (34) em que —OCH3

e substituide por -0 benzile. Nesses cascs 0S compestes com

a formula (34) em questac sac des-benzilados usando per exem
pla paladio sobre carvago para se gbter o cemposto requerido
com a farmula (4).

Quando R representa hidrogenio.
imidazele ou benzimidazel € protegide na pesicac-1 com um
grupo protecter em N apropriado per exemple um grupo benzilo
0 qual pede subsequentemente ser removide. se desejade. usan
do processo classicos.

14) Os compestes com a faormula (4) em que Cy representa um
derivado 5-R-isoxazol-4-ileo substituide facultativamente po-
dem ser preparades fazendo reagir um derivado isogxazole cem
a fermula geral:

Ris™ -B'-Hal (35)

em que B'. R. R15 e Hal tém o mesmo significade que anterior
mente com um derivadeo 4-metoxi com a férmula (2) na presenca
de um catalisador de Friedel-Crafts tal como clereto de alu-
miniec para se obter os cempestes com a formula geral:




-B'~- -QCH (36)

em que B'. R, R1, R2 e R15 tém o mesmo significade que ante-
riormente, o qual é& desmetilado, usando por exemplo clorete
de aluminie, para propercionar o requeride composto cam a fér
mula (4).

0s compostes cem a férmula (35)
sdo produtes conhecidos que foram descrites em Gazz. Chim.
Ital. 76, 30 (1946) enquanto que os gutros compostos com a
férmula (35) podem ser c¢btides de acerde com o método aqui
descrite ou por métedes classices. Alternativamente, gs com-
pestos com a formula (36) em que R15 representa hidrogénio e
B' representa um grupo —502— pedem ser obtidos de acordo com
o métedo descrito em J. Hetere. Chem. 23, 1363 (1986) fazendo
reagir um 1-(4-metoxi-benzenessulfonil)-2-N,N-dimetilaminoete
noe cem hidroxilamina.

De um medo semelhante, compostes
com a férmula (36) em que B' representa um grupe -502-, R15
& diferente de hidrogénic e em que -OCH3 é substituide paor
-0 Tesyl podem ser usades para se obter os correspondente com
postes com a fédrmula (4). Estes derivades -5-R-3-(4-0-Tosil)-
-benzenossulfonil isoxazole substitufidos em 3 podem ser. pre-
parades de acerdoe com o método descrito em Gazz. Chim. Ital.
98, 656 (1968) isto & reagindo uma benzenossulfenil-cetona e
um derivade de dcide hidrexdmico.
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15) Os compestes com a férmula (4) em que Cy representa um
grupe 5-R-pirazel-4-il pedem ser preparades fazende reagir
‘um cempesto cem a férmula geral:

-B'- _

em que B', R, R1, R2 e Ts tém o mesmo significadoe que ante-
riormente com hidrazina, para se obter ¢ requeride composto
com a férmula (4). Os compestes cem a férmula (37) sde com-
postos que podem ser preparades de acerde com J. Heterc. Chem
23, 1363 (1986) isto & a partir de derivade N,N-dimetilamino-
etang e hidrazina.

Alternativamente o composta cem a
férmula (x) em que Cy representa um grupo 5-R-pirazel-4-ilo
podem ser obtides directamente a partir de um composte com a
formula geral:

Ts0- 2~ N -S0
—_ 2 CH
AN
R-C CH
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em que R e Ts tém o mesme significado que anteriormente, e
hidrazina em excesso. Os compostos com a férmula (38) podem
.ser preparades de acorde com ¢ método descrito em J. Hetero.
Chem. 23, 1363 (1986) atrdas citado.

16) Os compostos com a férmula (4) em que Cy representa um
derivado 1—R11-2-R-indol—3—ilo Qu 1—R11-3—R-indol-2-ilo pedem
ser preparados: .

a) quandoe R11 representa hidrogénie, fazendo reagir p-metoxi-
tiofenol substituide por grupos R1 e R2, com 2-R-indeole ou
3-R-indeole na presenca de iode, para proporcionar um derivade
indele com a farmula geral:

R1
Z I ~ocw, (39)
L R
P 1
' 2
H

em que R, R1 e RZ tém o mesmo significade que anteriermente
0 qual pode entédc ser oxidade com acide 3-cleoroperbenzoico
para proporcionar ¢s derivades sulfenilo com a formula geral:

Ry

:::02- -0CH, (40)

Y
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em que R, R1 e R2 tém o mesmg significado que anteriormente.
Os compostes com as farmulas (39) e (40) podem ser subsequen
‘temente desmetilades usando 2-mercapteetancl na presenca de
hidreto de sdédio para propercienar os requeridos cempoestos
cem a férmula (4).

b) quande R11 & diferente de hidregénio, tratande um compostoe
com a férmula (39) ou (40{ com um iedeto com a férmula Ryq-1
em que R11 & diferente de hidrogénio e desmetilande o deriva-
do substituide em 1 assim obtide cem 2-mercapteetancl na pre-
senca de hidreto de s6édie, para proporcionar e¢s requeridos
cempostos cem a férmula (4).

17) Os compoestos com a férmula (4) em que Cy representa um
grupe 2-R-5-R,.-4,5,6,7-tetrahidro-tienc/3,2-c/pirid-3-ile e
B' representa um grupa —SOZ- podem ser preparadeos fazendo rea
gir uma 2-R-5-R,,-4,5,6,7-tetrahidro-tienc/3,2-c/piridina em
que R11 & diferente de hidrogénie com um compeste com a for-

M—so3-<ff:;i;;ff>>—o Bz (41)

mula geral

em que R1, R2, M e Bz tém os mesmos significados que anterior
mente, na presenca de acide metanossulfdnico/pentéxide fosfo-
rose para se obter uma tetrahidretiencpiridina com a férmula
geral:
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em que R, R1 e R2 tém o mesmo significade que anteriaormente

e R11 tem o mesmo significado que anterigrmente com excepgao

de hidrogénio. Os compostes com a farmula (42) sdc entda hi-

drolisados na presenca de um agente béasice tal come um hidrdg-
xide de metal alcaline para propercicnar os compostes reque-

rides com a férmula (4) em que R11 ¢ diferente de hidrogénio.
As 2R-5-R11-4,5,6,7—tetrahidro-tieno[3,Z-Q]piridinas de par-

tida sdo compostes conhecidos que foram descritos em Hetero-

cycles, 22, 1235 (1984) cou podem ser preparados de acorde com
0 método aqui descrite.

18) O0s compostos com a farmula (4) em que Cy representa um
grupo 2-R-tiene/3,2-c/pirid-3-ile podem ser preparades hidro
lisande um composte com a férmula (42) em que R11 representa
um radical benzile ou halobenzile e reaginde ainda © derivade
4-hidroxibenzengssulfonile assim obtido com paléadie sobre car
bono em éter difenilice para proporcionar o requeride coempos
to com a farmula (4).

19) Os compostos com a farmula (4) em que Cy representa um
grupae 5-R-tiazol-4-ilo podem ser preparades desmetilande um
cemposto com a férmula geral:




QT s,
[} PR
Rl
N ~B'-
-R
S R2

em que B', R, R1 e R2 tém ¢ mesmo significado que anteriormég
te, usande acido bromidrice em dcido acético, para propercio-
nar gs requerides compostes cem a férmula (4).

Os compostas com a farmula (43)
podem ser obtidos de acerde com o métode em Tetrah. Lett. 1972

p. 2777 isto é a partir de uma sulfenilmetilisccianida e de
um derivado de dcido ticglicédlice.

20) Os compostos com a féarmula (4) em que Cy representa um
grupo 1—R11—5-R-imidazol-4-ilo podem ser obtides desmetilande
com 2-mercaptoetanol na presenca de hidreto de sédie, um caom
poste com a férmula geral:

1

R
¥ “B"< >>-ocn (44)
_; >>-oc,
L
N~ R
t

2

RH
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em que B', R, Ry, R, e Ry, tém o mesme significade que foi
atras referido, para prepercienar os requeridos compestos com
‘a férmula (4). Os compostos com a férmula (44) podem ser ob-
tidos de acorde cem ¢ método descrito em Tetrahedran Lett.
23, pp. 2373-2374 (1972) iste & a partir de isecianide sulfo-
nilmetilico e de um derivado imidazeleo.

21) 0s compestos com a férmula (4) em que B' representa um
grupo -502— e Cy representa um grupe cem a férmula (D) em que
R5 e R6 sdo tomados em conjunte com ¢ atome de carbene ag
qual estdo ligades para formar um grupe carbeciclice mono-

ou di-ciclico ndc aromédtico tende de 5 a 10 4tomes de carbo-
ng e substituido facultativamente por um grupo R na pesicdo-«
ne que se refere ao grupo metino, per exemple um grupe 3-R-
-inden-2-ilo, 2-R-ciclohexxn-1-ile ou 1-R-3,4-dihidrao-naft-
-2-ilo, podem ser preparades, de acordg com ¢ método descri-
to em J. Org. Chem. vol. 35, N2 12, pp 4217-4222 (1970) aque
cendo um cemposte com a férmula geral:

R

N (45)
2 7

6

em que R5 e R6 sdo tomades em conjunto com ¢ atomo de carbone
ao qual estdc ligados para formar um grupe tendo de 5 a 10
dtomos de carbone e substituide facultativamente por um grupo
R na posicdo-o& no que se refere ao grupe metino, coem um ha- .
leto de 4-tosiloxibenzeno substituide por grupos R1 R2 num
sglvente apropriade tal ceme benzeno e na presenca de clore-
to cdprico anidro e trietilamina, para se cbter um derivado
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4-tesiloxifenilo com a férmula geral:

R 1
LN
( = C-Soz- ~0Ts
W ()

em que R1, R2 e Ts tém o mesmo significado que anteriormente
e R5 e R6 tém o mesmo significado que na férmula (37) a qual
é entdo destosilada usando um agente aprepriado tal como hi-
drgxideo de metal alcalino para se obter o requerido compaste
com a férmula (4).

b) Compostos com a farmula (4) em que Cy representa um gru-
pa (E).

Os compostes com a farmula (4) em
que Cy representa um grupe 2-R-imidazel-1-ilo ou 2-R-benzimi-
dazol-1-ilo podem ser obtides fazendo reagir um 2-R-imidazeo-
le com um halete com a fdérmula (9) na presenga de um catali-
sador de Friedel-Crafts tal como clorete de aluminie, para
proporcionar um composte com a férmula geral:
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em que B'. R, R, e R, tém o mesmo significade que anteriormen
te e R7 e R8 representam cada um deles hidrogénio ou sdo to-
mados em cenjunte com os atemas de carbano aes quais estdo
ligades para formar um grupe fenilo.

0 compeste caom a farmula (47) &
entdo desmetilade usande um agente apropriade por exemplo uma
mistura etancticl/clorete de aluminio para dar origem ao re-
queride composte coem a farmula (4).

c) Compostos com a férmula (4) em que Cy representa um gru-
pe (F)

0s compostos com a formula (4) em
que Cy representa por exemple um grupe 2-R-cromon-3-ile e B'
representa um grupa —502— podem ser preparados fazendo rea-
gir um 2-R-3-halvgeno-cromono cem um derivade 4-metexi com a
férmula (9) em que B' representa um grupe '502" na presenca

de um catalisador de Friedel-Crafts tal cemeo cloreto de alu-
minie, para se obter o derivade cremgne cem a férmula geral:
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em que R, R1 e R2 tém ¢ mesme significade que anteriermente,
o qual & desmetilado facultativamente usando por exemplo aci
do bremidrice aquose ou clerechidrete de piridina, para propor

cienar o requerido cemposte com a férmula (4).

d) Compostos cem a férmula (4) em que Cy representa um grupo

(68)

Os compestos com a férmula (4) em
que Cy representa um 5-R-2,3-dihidro-furan-2-ona-4-ile subs-
tituide facultativamente podem ser preparades fazendo reagir,
em meio basicao, per exemple carbonate de potdssico, uma ceto-
na com a fdrmula (18) com um acetato de 2-halegénic com a fér
mula geral:

Hal-?H—COZR
R

14
15
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em que Hal, R14 e R15 tém o mesmo significade que anterior-
mente, para se obter um cetoéster (éster cetenico) que & pri
‘meire hidrolisado num meic bésico e depeis tratado com um aci
de forte para proporcionar o derivade do &cide carbexilico
com a férmula geral:

&
HOZC-$H—$H—B'- 7 >, -0H <:§?£>
C=0
Ry, R
R 2

em que B', R, R1 R2 e R14 tém o mesme significado que foi
atras referido.

0 acido com a férmula (50 quando
tratade com dcide trifluercacético ou cem clereto de tionilo
preperciona o requeride composto coem a férmula (4).

e) Compostes com a férmula (4) em que Cy representa um grupe

")

Os compostos com a féarmula (4) em .
que Cy representa um 5-R-1,3-dihidre-2H-imidazol-2-0na-4-ilg
substituide facultativamente podem ser eobtides fazende reagir
uma 5-R-imidazel-2-gna cem um haleto cem a férmula (9) para
se obter um composte com a férmula geral:
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em que R, R1, R2, R12, R13 e B' tém o mesmo significado que
anteriormente o qual é& subsequentemente desmetilade usando
processos apropriados tais ceme na presenca de acide iodidri-
ce, clorehidreto de piridina ou acide bremidrice, para se eob

ter o requerido compesto com a férmula (4).

Come um processg alternative, o©s
cempestes cem a farmula (4) em questdc podem ser preparades
per métode semelhante ac descrite em J. Am. Chem. Soc. 68, p.
2350 (1946).

De acorde com um métede alternati-
va, os compostes cem a férmula (1) em que B representa um gru
pe -S- gu —SOZ— e A representa um radical alquilenec, de pre-
feréncia aqueles em que A representa um radical propilene,
pedem também ser cobtides fazende reagir, na presenca de um
agente basico tal cemo um carbenate de metal alcaline, poer
exemple carbeonate de potéassie, um hidréxido de metal alcali-
nge tal ceme hidréxide de sédiec ou de potédssiec, um hidrete de
metal alcalino tal come hidrete de sédiec cu um alcoelate de
metal alcalino, por exemplao metilate ou etilato de sddio, um
derivado de 4-hidroxifenile com a férmula (4) atrés referide
com um composto cem a férmula geral: '
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X-A-N-Alk-R
|

R

4
3

em que X tem o mesmo significade que antericrmente e represen
ta de preferéncia cloro cu um radical benzenossulfoniloxi ou
p-teluenossulfonileoxi, A fepresenta um radical alquilencg e
R3, Alk, R4 tém os mesmes significades que anteriormente, ten
de a reaccdo lugar a uma temperatura variande entre a tempe-
ratura ambiente e a temperatura de refluxe do meio num solven
te pelar tal como cetena etil metilica para formar o deseja-
do derivade amincalcoxifenile com a férmula (1) sob a forma
de uma base livre.

Quando R3 representa hidrogénio,
¢ dtomo de azoto & de preferéncia protegide por um grupe la-
bil por exemple um grupc protecter que pede ser eliminade num
meio basice por exemplo o grupe terciobutoxicarbgnile (BOC).

Os cempostos com a férmula (52)
sde predutes que sdo conhecides ou que pedem ser preparados
por métedos conhecidos.

Os compostos com a féarmula (1) em
que Cy representa um grupe (E) A representa uma cadeia alqui-
lene e B representa um grupe -S- ou —502— pecdem ser também
preparades fazende reagir um 2-R-imidazole cu 2-R-benzimida-
zole com um haleto com a férmula geral:

Hal-B'- -0-A-X (5 39
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em que B', R1, R2, Hal e X tém o mesmeo significade que ante-
rigrmente e A representa uma cadeia alquilena, na presenca
‘de um aceitader dcido tal comeg trietilamina para se ebter um
composto com a férmula geral:

-~ R

- N
‘ ¥

" R —l ”-R
-8 [:N,/ R,

I

e ()

em que B', R, R1, R2 e X tém o mesmo significado que anterior
mente, R7 e R8 cada um deles representam hidregénio ou sdc
tomades em cenjunte caem o &teme de carbono ag qual estde li-
gados para fermar um grupo fenilo e A representa uma cadeia
alquilene, composto esse que & subsequentemente reagide com
uma amina cem a férmula (3) para se cbter ¢ cemposta requeri-
do com a férmula (1) sob a forma de uma base livre.

De um mode semelhante, os compos-
tes com a fdérmula (1) em que Cy representa um grupo 2-R-4,5-
-dihidro-furan-3-ilao facultativamente monc- ou di-substitui-
do, A representa uma cadeia alquileno e B representa um grupe
-S- ou —502-, podem ser preparades hidrelisando um derivado
ciclopreopanc com a férmula (29) na presenca de uma solucdo
aquosa de hidréxide de metal alcaline para propercionar um
derivade 4-metoxifenile com a férmula geral:
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em que B', R, R1, R

que anteriormente, que & entdo reagido:

2 R15 e R16 tém os mesmos significades

- com um dihaleoalcano com a férmula (5) e o predute resul-
tante com uma amina com a féarmula (3)
ou
- com um ceomposte com a fdrmula geral (52), para proparcio-
nar um derivado amincalcoxifenile cem a férmula geral:

- R
R15HC\ 1
Rt N A _
/?B <~:1—‘_/OA?-A“(‘R" @-6)

R _-HC C=0 I R

16 R 3
' 2

R

em que B', R, R1, Ry, Rs. Ry Alk, R15 e Rye tém os mesmos
significados que antericrmente e A representa uma cadeia al-
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quileno.

0 derivade ciclopropanc com a far
mula (56) & subsequentemente aquecide entre 100 e 1309C na
presen¢a de um catalisador de transferéncia de fase tal como
par exemple clerete de aménie de trifenilfosfina ou tricapril
metil para propercienar o requeride derivado 2,3-dihidrofura-
ne com a férmula (1) seb a forma de uma base livre.

IT. Quande B representa um grupe -SO0-, tratande cem um agen-

te de oxidagdo, um sulfurete com a fdrmula (1) em que B repre
senta um grupe -S-, apresentande-se este composte cem a fér-
mula (1) sob a forma de base livre gu de um seu sal de medo

a obter-se o requerido compeste seb a forma da base livre ou
de um seu sal.

Quando o cempeste requerido é pro
poercionade seb a ferma de um sal, a sua base livre pode ser
recuperada por tratamente cem um agente basico tal come um
carbonate de metal alcaline per exemplo carbonate de potéssio
ou um bicarbenate de metal alcaline per exemple bicarbonate
de sd@dio.

Geralmente a reaccdo tem lugar em
dgua ou num solvente orgdnice tal como clorete de metileno e
na presenca de um agente de oxidacdo apropriade tal como por
exemplo perigdate de s6die, permanganato de potassio ou é&ci-
do 3-clereperbenzeice.

Dependendo do agente de oxidacdoe
usado, podem ser obtidas misturas de sulféxidos ou de sulfo-
nas. Estas misturas podem ser separadas por pruocessos cenven .
cionais por exemplo por creomatografia.
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ITI. Quande B representa um grupe -S- qu —SOZ— e A representa
uma cadeia 2-hidrexi-propilenc substituida facultativa-

mente,

fazendo reagir seb refluxo um derivade 4-hidroxifenile com a
formula (4) com uma epihalehidrina, tal comg epiclerhidrina
ou epibremidrina seb uma ferma dextrerotatéria ou levorotatd-
ria ou soeb a foerma de uma mistura destes isémeros, por exem-
ple sob a forma racémica, e na presenga de um agente basico
tal como um carbonate de metal alcaline, por exemplo carbona-
to de potéssio, um hidroxide de metal alcaline, poer exemplo
hidrexido de sd8dic ou de petdssio, um hidrete de metal alca-
line, tal caome hidrete de sédic ou um alcoclate de metal al-
caline, por exemplo metilate ou etilate de sédie, e num sol-
vente pelar tal como cetona etil metilica para dar crigem aos
derivadeos oxiranilmetoxi com a férmula geral:

Cy-B- _O-CHZ-Q?:FHZ (?;29 .

em que Cy, B', R1 e R2 tém o mesmo significado que antericr-
mente.

Os derivados oxiranilmeteoxi com a.
férmula (57) sdo entdo tratades scob refluxo com uma amina com
a férmula (3), sendo iste realizade num sglvente polar tal
como cetona etil matilica ou num excesso de amina com a fér-
mula (3) para dar origem ac desejado composte com a férmula
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(3) para dar origem ac desejade cemposte com a férmula (1)
seb a forma da base livre em que A representa uma cadeia 2-
-hidroxipropileno que pode ser reagida, se desejado, com um
halete de alquileo inferior na presenga de uma base forte para
prepercionar o compoeste cem a farmula (1) seb a forma da base
livre em que A representa uma cadeia 2-hidroxiprepilenc em
que ¢ hidroxi & substituide por um radical alquile inferior.

Em alguns casos, podem-se formar
derivades (subprodutes) em paralelo com os compoestes com a
férmula (57) atrds referida, neste caso derivades de 4-(3-ha-
lo-2-hidrexipropexi)benzenessulfonilo.

Por reacgdo com a amina com a fér-
mula (3), estes derivades vdo contude dar erigem aos compos-
tos desejados com a férmula (1) em que A representa uma ca -
deia 2-hidroxipropileno.

Os compostos com a férmula (1)
assim gbtides seb a forma de base livre pedem entdo ser con-
vertidos em sais farmacéuticamente aceitdveis por reacgdo com
um acide ergdnice ou inorgdnice aprepriade, poer exemplo adcide
oxdlice, maleice, fumdrice, metanossulfénicae, benzoico, as-
cerbice, pameice, succinice, hexdmico, bismetilenossalicili-
co,co, etanedissulfénico, acétice, preopionicao, tartarice, sa-
licilico, citrice, glucénice, lactice, malice, cindmice, man
délicao, citracénice, aspartice, palmitico, estedrice, itaco-
nice, glicélice, p-amincbenzeico, glutdmico, benzenessulfdni-
co ou teofilincacético cu com lisina ou histidina.

De um mede semelhante, os deriva-
dos N-éxido des compostes com a férmula (1) podem ser forma-
dos exidando o composto cem a férmula (1) em questdoc com um
agente de oxidagde apropriade por exemplo per@xido de hidro-
génie ou &cido 3-cloreperbenzoico.
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Derivados mencalquil- eou dialquil-
aminocalcoexibenzenessulfenilbenzefurane ou benzotiofene sde
referides na Patente dos E.U.A. N2. 4.117.128 ceme apresenta-
do efeitos farmacolégices ne campo cardievascular.

Ne decurse da elaboragde do presen
te invento, foram realizades testes com compostos especialmen
te citades na atrds referida Patente dos E.U.A., mais parti-
cularmente com 2-etil- ou 2-n-butil-3-/4-(2-dietilamincetoxi)
benzenossulfanil/benzofurano.

A partir de resultados destes tes-
tes, pode concluir-se que ne cde com a dose de 10 mg/kg per
via intravenosa, estes compoestes conhecidos apenas apresentam
uma fraca actividade «-antiadrenérgica e nenhum eu pratica-
mente nenhum efeite (S-antiadrenérgico.

Foi actualmente surpreendentemente
descoberto, no contexto de presente invente, que substituinde
a cadeia maonog- ou di-alquilaminegalcoxi des benzenossulfonil-
-benzofuranos ou benzotiofenos da técnica anterior per uma
cadeia aralquilamincalcoxi, sdo cempostes que revelam activi-
dades o - e B—antiadrenérgicas muite superigres as dos com
paeste conhecidos em questdo.

Por exemplo, os aralquilamincalco-
xibenzengssulfaonil-benzofuranos ou benzotiefenos em questdo
revelaram, cem doses tdo baixas como 0,1 a 1,5 mg/kg, uma ini
bi¢de sub-total do efeitoc o, -adrenérgico juntamente com uma
importante acgdo /[2-antiadrenérgica.

Verificou-se que essas proprieda-
des antiadrenérgicas muiteo importantes também se encontravam
presentes em cempestes cem uma estrutura semelhante a dos
aralquilaminealcexibenzenossulfenil-benzafuranoes e benzotio-
fenos em questdoc mas em que a metade benzefurane ou benzotio-
feno & substituida por um outre grupo carboeciclice ocu hetero-
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Uma classe particularmente impor-
tante de compostes de invente & constituida par aqueles em
que B representa um grupo -SOZ—, e Cy representa um grupo se-
leccionade entre:

- grupe benzoefurile, benzetienile, ou indelile mais particu-
larmente 2-R-benzefur-3-ile, 2-R-benzotien-3-ilaq, 2-R-indol
-3-ile.

- quinelinile tal como 2-R-quinglin-3-ilg

- pirrele/1,2-b7piridazinile mais particularmente 6-R-pirro-
lo/1,2-bJpiridazin-5-ilo

- imidaze/1,2-a/piridile mais particularmente 2-R-imidazo-
[1,2-afpirid-3-ilo

- 4,5-dihidrofuranile mais particularmente 2-R-3,4-dihidro-
furan-3-ilo.

- fenile mais particularmente 2-R-1-fenilo

- naftilo mais particularmente 2-R-1-naftilo

- indolile mais particularmente 2-R-indol-3-ilo ou 1—R11-2R-
-indel-3-ilo.

Além disso, verificou-se que a ac-
tividade inibidera de cdlcio des compostos do invente 6 pelo
menos igual a, se ndo maior do que, a observada em testes rea
lizades cem os cempostes conhecides. Em centraste com gos com-
postos cenhecidos, tornou-se assim possIvél demgonstrar para
os compestos do presente invente um espectro farmacelégico
revelando compenentes anti-cdlcie e« - e B-antiadrenérgicos
com uma intensidade equilibrada que apresenta valor terapéuti
co, per exemplo, para o tratamente da angina.

Tal como foi referido em detalhe
por R. Charlier em "Bruxelles Medical", N2. 9, September 1969,
pages 543-560, é aceite que um tratamente com uma droga an -
tianginesa deve ser capaz, em particular, de antageonizar as
reacgges antiadrenérgicas do tipe cardiovascular. Com esta
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finalidade, foram prepostes agentes capazes de blequear os
receptores- .

Contudo, a aplicacgdo clinica des-
ses compostos ag tratamento da angina permaneceu sem éxito,
muite provéalvelmente devide ao facte des antagenistas dos re-
ceptaores-c induzem apenas uma neutralizacde muite parcial do
sistema adrenérgico, ndo sendo efectada a actividade des re-
ceptores-(}.

Com efeito, as manifestacdes hemo-
dindmicas mais indesejaveis que ocorrem em deentes com angina
pectoris durante as suas crises deloresas sde, principalmen-
te, cardiacas, e consequentemente envelvem g¢s receptores-{ .

Paralelamente, foram prepostos tra
tamentos com drogas que sdo antagonistas dos receptores ﬁ—
-adrenérgicos. Estes compostos, que apresentam um valer cli-
nice genuine, fazem diminuir as crises de angina ac¢ reduzirem
¢ trabalho do corac¢de per diminuicdo da frequéncia cardiaca.
Contudo ndec se verifica uma queda na resisténcia arterial pe-
riférica a qual pelo contrério, sobe por libertacde da toni-
cidade- .

Centudo o tratamente com estas dro
gas medifica alguns pardmetros hemodindmicos numa direcgdo
que, a um nivel fundamental, faz diminuir o valer destas dre-
gas para os doentes com angina pectoris em particular e para
0s doentes cardiacos em geral.

Se se considerar o aspecto antia-
drenérgiceo dos bloqueadores- {3, terna-se claro que apenas a
taquicardia e o aumento na forga e na velocidade da contrac-
¢do cardiaca sdo capazes de serem neutralizades, envelvende
a hipertensdo arterial uma estimulacdo dos receptores- saobre
a qual e©s antagenistas-f ndc tém qualquer acgdo.
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Com efeite, embora as perturbacdes
cardiovasculares causadas pela estimulacde dos receptores-ﬁ
sejam as mais prejudiciais para os deentes com angina, & cen-
tudo verdade que a hipertensdoc arterial também desempenha um
papel ndo insignificante.

Além disse, o bloqueamento dos
receptores—E’envolve um risce, privande ¢ doente que sofre de
insuficiéncia cardfaca de um mecanismo cempensatério que &
por ele normalmente poste em ac¢do para limitar a sua insufi-
ciéncia circulatbria.

Este mecanismo reflexo, cujo prin-
cipal ceompenente utiliza a via de sistema [-adrenergico, leva
em particular, a um aumente na for¢a e na velocidade de con-
traccde do coracdo. Consequentemente, se este sistema for blo
queado, o doente sofrende de insuficiéncia cardiaca apresenta
um agravamento de seu compromisso funcignal. Terna-se assim
l6gico considerar que a utilizagdo de um blequeador-{3 cuja
acgde pura e completa vai sempre envolver um risco cardiaco.

Parece assim desejével nde procu-
rar ebter prepriedades antagonistas-oc~ e -fcompletas, tende
em consideragde os efeites clinicos secunddriocs que aquelas
podem acarretar. Parece mais légice pretender moderar do que
eliminar as perturbagées, cardievasculares que caracterizam
a hiperestimulacdo do sistema adrenérgice comg um todo.

Os compostes do invento satisfazem
este pbjective visto apresentarem propriedades antiadrenérgi-
cas do tiporep imcompletas. Estes compastes pedem assim ser
considerados, ndo como bloqueadores-{3 mas ceme adrenc-desace-
leradores, ou seja antagenistas parciais das reacgoesg- e P- -
-adrenérgicas, potencialmente desprovidos das desvantagens
atras enumeradas para os blequeadeores-B .
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Além disse, o compenente inibidar
do cdlcie demonstrade nos compestes de invento vai actuar co-
moe um cemplemente excepcional para e espectro farmacelégice
da sua acg¢de cardiovascular.

Sabe-se, cam efeite, que o trans
parte de iges calcie censtitui um des principais coemponentes
do potencial de accde na células cardiacas e, consequentemen-
te, este transpaorte desempenha um papel fundamental na cendu
¢do eléctrica assim ceme nas pertubagdes que nela pessam ocor
rer (arritmia). Além disso, sabe-se que os ides calcio sdo
respensaveis pelo dispositive excitagde-centracc¢do que contre
la o grau de vasoconstrigde no mascule lise e, nas mesmas cir
cinstdncias, desempenha um papel critice nas crises de angina
pecteris.

0s compostes que sdo antagonistas
do cdlcio actuam an nivel da membrana celular evitando selec-
tivamente que © calcio participe ne processe de contracgade
no interior da célula artrial.

Com efeito, parece cada vez mais
evidente, presentemente, que os resultades clinices proporcie
nados pela combinagde dos inibidores do calciec e des inibido-
res Pp-adrenérgicos sdo melhores do que os obtides quanda se
usa cada inibider separadamente (J.A.M.A. 1982, 247, péaginas
(1911-1917) .

Parece ainda, que ndec existe actual
mente qualquer blequeador-B que exerga, além disso, uma acgde
inibidera significativa no que se refere ao transperte do cal
cio.

'Partindo deste ponte de vista, os
compostos do invento pessuinde tante o compenente anti-cdlcio
cem o componentes- e B-adrenérgice terde um valoer fundamental,
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viste serem susceptiveis de aplicacdes terapéuticas mais ex-
tensivas do que um bloqueador—p separade ou um inibider de
calcie separade.

O0s compestes do invente possuem
um compenenteo - e B-antiadrenérgice reforgado por um efeite
que economiza oxigénie capaz de preporcieonar um efeite tera-
péutice no hemem sobre sindrema de angina de esforco, o qual
pode, além disso, ser tratade por meio dos bloqueadores-B
tradiciconais. Contude, a principal vantagem destes compuostos
val residir ne facte de poderem, como resultado do seu efeito
anti-cdlcio, ser utilizades no tratamento da angina em repou-
so, um sindrema induzide pela aparicde de um espasmo nas ar-
térias coronédrias, o qual é combatido presentemente por com-
postes tais cemo diltiazem, verapamil ou nifedipine.

Além disso, os compoestos do inven
to também revelaram ser capazes de induzir um aumento substan
cial ne fluxe corgnario.

Os resultados dos teste farmacold-
gices realizades tendo cemo finalidade a determinacdc das pro
priedades cardievasculares dos compestes do invento sdg re-
gistades a seguir.

I. Propriedades inibideras do calciag

As propriedades de inibigde do
transpoerte do calcie ao nivel da membrana reveladas pelos cem
poestes de invente feram demonstradas medinde a sua acgde an-
tagonista no que se refere a resposta contrdctil a despolari-
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zagde induzida pelo potéssioc scbre aertas isoladas de rates.
Estd bem estabelecido ¢ facte de despolarizacdo de uma membra
na do muscule lise pele petdssie tarnar esta Gltima permeéavel
agc calcie extracelular e induzir a centraccde do musculao.

Consequentemente, a medigdo da ini
bicde da resposta centractil a despelarizacdo pele petéassio,
ou a medicde de um relaxamente da centraccde ténica pela des-
polarizagde pelo potdssio, podem representar uma avaliacdo
de peder de um composte come um inibider da permeabilidade
de uma membrana em relacdc aos ides Ca't.

A técnica utilizada foi a seguin-
te:

A aorta foi removida de ratos Wis-
tar maches pesando apreximadamente 300 g, e foi cortada em
tiras com aproximadamente 40 mm de comprimento e 3 mm de lar-
gura.

Este fragmentos foram colacados
num de orgdo iseolado com 25-ml contende uma selucdg moedifica-
da de Krebs-bicarbonato NaCl 112mM; KCL 5 mM; NaHCO3 25 mM;
KHyPO, 1 mM; MgSO, 1,2 mM; CaCl, 2,5 mM; glucose 11,5 mM, é&ua .
destilado até 1.000 ml) através do qual de fez passar uma cor
rente de 5-7% de didéxido de carbono em oxigénic, e mantide a
3792C. A preparacdo foi ligada a um microsenser de forca e a
resposta contractil foi registada apés amplificagdo num apa-
relhe de registeo.

Foi aplicada & preparacdc uma ten-
sdg de 2 g. Esta tensdo foi mantida 60 minutos na salugde mo-
dificada de Krebs-bicarbonato, e as centraccées foram induzi-
das substituindo a solucde de Krebs-bicarbeonate por uma solu-
cdo de potédssio-Krebs (NaCl 17 mM; KCL 100 mM; NaHCO3 25 mM;
KH2P04 1 mM; MgSO, 1,2 mM; CaCl, 2,5 mM; glucese 11,5 mM; &gua
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destilada até 1.000 ml). Quande a respesta contréctil da pre-
paracdoe se terncu reproductivel, introduziu-se no banho uma
determinada quantidade de um cemposto do invento. Sessenta
minutas mais terde, foi induzide um nove espasmo per despola-
rizagdo pele potdssio.

0s resultades obtides sebre a aor-
ta nesta experiéncia foram entdeo expressos comeo uma percenta-
gem do efeito contraccienal maxime antes da incubagdoe com a
substancia do teste.

A titulo de exemplos, foram obti-
dos os resultades que se seguem, apresentamdo-se ©s compestos
com a férmula (1) sob a forma de uma base, clarchidreto cu
exalate.
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Tendo cemo finalidade a cemparagado

s resultadeos que se seguem foram cobtides com compuestes cenhe

cideos:
!—502-<<::::::::>>-O—(CH2)Z-N(CZHS)2
-R
¢]
: % do efeito contraccio—i
: R ‘nal maximo '
. Composto :
10 0y 10" Tn 10”8y
A ; a-C, Hg - .25 1 60,3 | 843
B - C,H, 52,2 84,9 -

II. Propriedades anti-adrenérgicas

0 objective deste teste consiste
em determinar a capacidade dos compestos de invente para re-
duzirem o aumentc na subida induzido pela epinefrina da pres-

sdo sanguinea (efeito antiv®) e a aceleragdo induzida pela
isoprenalina na frequéncia cardiaca (efeito anti-ﬁﬂ, em cdes




e e

préviamente anestesiades com pentobartibal e atropinizados.

Para cada cde, a dose de epinefri-
na (entre 3 e 10 pg/kg) que induziu um aumente reprodutivel

2 Pa e a dose

da pressdo sanguinea de aproximadamente 133 x 10
de isoprenalina (1 a 2 pg/kg) que induziu um aumente repredu-
tivel da frequéncia cardiaca de apreximadamente 70 pulsacdes/
min. Foram primeiramente determinadas. As doses de epinefri-
na e de isoprenalina, determinadas deste mado, foram injecta-
das alternadamente de dez em dez minutos e, depois de se te-
rem obtide duas respostas de referéncia sucessivas, adminis-
trou-se intravenosamente uma determinada quantidade do cempos

to do teste.

Efeito anti-o

Foi registada a reducdo percentual
na hipertensde induzida pelec compeoste do teste em comparagae
cam a hipertensdo de referéncia préviamente pbtida (aproxima-
damente 100 mm Hg).

Efeito anti-B

Fei registada a reduc¢do percentual
na aceleracdo da frequéncia cardfaca induzida pelo composto
do teste em comparagdo com a taquicardia de referéncia medida
préviamente (aproximadamente 70 pulsacdes).
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Em ambos es casos, as resultados
da redugde na pressde sanguinea ou da frequéncia cardiaca fo-
ram expressgs cemg Se segue:

+ para uma reducde ¢ 50%

++ para uma redugdoc > 50%

+++ para uma reducgdo sub-total (reducdc quase completa)

Feram registades os resultades que

se sequem:
Ex. 1 : 0,13 . e ; o
Ex. 3 11,2 ; ‘s : "
Ex. 5 10,1 : ++4 ++
Ex. 6 07] N : .
Ex. 7 1,3 +44 . +
Ex. 8 076 f *++ f ++
Ex. 9 1,2 : +++ . +
Ex.10 : 0713 . .t : o
Ex."" : 3 ; e :; .
Ex.12 1,3 : et .
Ex.13 : 0’13 - e : .
Ex."‘fé_ : 3 . et -
Ex & : G,12 : +4+ : 44

Tendo come finalidade a cemparacdo
es compostos conhecides revelaram os efeites anti-adrenérgi-

CdsS que se seguem:
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:Composto : Dose (mg/kg) : efeito : efeito

: : : anti-X :anti- >

" Composto A 10 + : 0
Composto B 10 +++ : +

Estes resultades demenstram que
0s compostes do invento revelam uma actividade oi- e B-antia-
drenérgicos muito maior do que a dos cempestes das tecnicas
antericores.

As composicdes terapéuticas de
acorde com u inventuo podem ser apresentadas sob qualquer for-
ma apropriada para administra¢de em terapéutica humana ou ve-
terindria. No que se refere a unidade de administracdo, esta
pede tomar a ferma de, por exemple, um comprimido revestido
ou nde revestide, cdpsula de gelatina dura ou mole, pé emba-
lade, suspensdo ou xarepe para administragde oral, um supesSi-
tério para administragde oral, um supositdrio para administra
¢do rectal ou uma solucdo ou suspensde para administragde pa-
rentérica.




\!‘ (\’: -72-

As compesigdes terapéuticas do
invente podem conter, por unidade de administracdec, por exem
plo, de 50 a 500 mg de peso do ingrediente active para admi-
nistracde oral, de 50 a 200 mg do ingrediente active para ad-
ministragdo rectal e de 50 a 150 mg de ingrediente active pa-
ra administragde parentérica.

Dependendeo da via de administra-
¢do escolhida, as compesigdes veterindarias terapéuticas do
invento serdo preparadas cembinande pele menos um dos compos-
tos cem a fdrmula (1), ou um sal de adicde ndo-tdxico deste
cemposto, com um excipiente apropriade, sendo possivel que o
ultime consista em, por exemple, pele menes um ingrediente
seleccieonade entre as substdncias que se seguem: lactose, ami
dos, talco, estearate de magnésio, pelivinilpirreolidena, aci-
do alginice, silica coleidal, dgua destilada, alcool benzi-
lice ou agentes edulceorantes.

Os exemplos nao-limitatives que
seguem ilustram ¢ invento:

EXEMPLO 1

Preparagdc de oxalate de 2-isopropil-3-/4-/3-/N-metil-N-(3,4-
-dimetoxi-B-fenetil)aming/propiloxil benzenossulfonil/indoli-
zina (SR 33700 A)

a) 1-Etexicarbenil-2-isoprepil-3-(4-metoxibenzenassulfonil)

indolizina
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Em 114 ml de 1,2-diclercetane fo-
ram disselvides 13,4 g (0,058 mol) de 1-carboetexi-2-isgpra-
pilindelizina e 12,7 g (0,061 mol) de cloreto de 4-metoxiben
zenossulfenile. A sclugdo fei agitada e arrefecida até 0°C
enguanto se adicionavam fraccionadamente 23 g (0,174 mol) de
cloreto de aluminie.

A adigde foi terminada apés 30
minutes e o meio fei deixade veltar 3 temperatura ambiente
durante 4 horas. Apés este perfcde, a mistura foi mergulhada
em gelo e adicignaram-se 20 ml de acido cleridrice concentra-
do. 0 meio fei agitade durante 30 minutes e a camada organica
foi decantada e lavada cem 3 fracgdes de dgua. 0 extracto foi
sece sobre sulfate de sédiec e iseolade sob vécuo para se obter
24,8 g de 6leo negro (tedrices: 23,28 g). Este dlec foi puri
ficade sobre uma coluna de gel de sflica usando primeire n-
-hexano/10% de acetato de etilo e depois n-hexano/20% de ace-
tate de etile cemo eluentes

Deste mode cbtiveram-se 3,25 g de
1-etoxicarbonil 2-isopropil-3-(4-metoxibenzenossulfanil)indo-

lizina sob a forma de um sélide branco.

Rendimento: 13,95%
P.F. 103-1042C (hexano/cloreto de metilena).

b) 1-Carbexi-2-isepropil-3-(4-hidrexibenzenossulfonil)indoli-

zina

Em 100 ml de cloreto de metileno
e 25 ml de etanotiel, foram suspensos 6,7 g (0,050 mol) de
cloreto de aluminia. A suspensdo foi agitada e arrefecida até
02C enquante se adicionavam 2,5 g de 1-etoxicarbonil-2-isepro
pil-3-(4-metoxibenzenossulfonil) indelizina em clereto de me-
tileno. A adicdo levou cerca de 15 minutes. O meio de reaccdc
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foi deixade veltar a temperatura ambiente e fegi mantido a es-
ta temperatura, durante 45 minutos. Apés mergulhar em gelao,
adicienaram-se 5 ml &cide cleridrice concentrade mantendo-se
a agitacdo e 0 meio extraido com 2 fracgdes de éter etilico.
Os extractes etéreos foram recolhides e lavades com 3 frac -
¢des de 30 ml de uma solucde aquosa a 10% de carbonato de so¢-
dio: A fase aquesa fei acidificada e observou-se um precipi-
tado.

Deste modo obteve-se 1 g de 1-car-
boxi-2-isepropil-3-(4-hidroxibenzenossulfenil) indelizina

crua sob a ferma de um s@lide bege.

Rendimento: 44,6%.

c) 2-Isoprepil-3-(4-hidroxibenzenossulfenil) indelizina

Durante 2 minutes, 1 g (2.78 = 1073

mol) de 1-carbexi-2-isapropil-3-(4-hidroxibenzenassulfonil)
indolizina fei aquecide a 200°C. O residuc prete assim obtido
fei misturade com clereto de metilena e separgu-se por filtra
¢de uma pequena porgde de precipitade. 0 filtrade fei evapo-
rade para propoercienar 0,8 g de um 6leg castanho (tedéricos:
0,877 g). Este dleo foi purificade numa coluna de silica usan
de uma mistura de cloreto de metileno/acetate de etilo 95/5
come eluente e fei isclado 0,6 g de um Gleo verde.

Deste mode obteve-se 2-isopropil-
-3-(4-hidroxibenzenossulfeonil) indelizina.

Rendimento: 68.4%
Pureza: 97.,5%
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d) Oxalate de 2—isopropil-3-[h—{3—[N—meti1—N—(3,4—dimet0xi—
-8-fenetil)amino/propilexif{benzenossulfaonil/indelizina

A temperatura ambiente, 0,510 g

(1,57 x 1073

indelizina, 0,5 g de carbonate de petassic e 5 ml de dimetils

mol) de 2-isepreopil-3-(4-hidrexibenzenaossulfgnil)

sulféxide foram agitados durante 30 minutos. A esta mistura
adicionou-se 0,524 g (1,45 «x 10'3 mel) de oxalate de &cido
1—cloro-3—[N—metil-N—(3,4—dimetoxi—ﬁ-fenetil)aminq7propano.

A agitacdeo foi mantida durante 16 heras a temperatura ambien
te e depois durante 2 heras a 509C. O dimetilsulféxide foi
eliminade sob vacuec e ¢ residun fci misturade com dgua. 0 meio
foi entdeo extraide duas vezes com acctate de etile. Em segui-
da os extractes foram lavados duas vezes com &gua e secgs So-
bre sulfato de sédio. Apés filtragdo, o filtrado foi evapora-
do sob védcuo para se obter 0,845 g de um dleo de cdr ambar.
Este dleqe foi purificade sebre uma coluna de silica usande
come eluentes, acetate de etile contendo 5%, depois 10%, de-
paois 20% de metanecl para propercionar 0,583 g do produto de-
sejade sob a forma de uma base livre (rendimente: 73% pureza:
99,4%).

0 oxalate fei formade usando 0,530
g da base assim obtida e uma solugdo etérea de acido oxalico.
0 oxalate fei recristalizade a partir de acetato de etilo/me-
tancl/éter etilico.

Deste modo obteve-se sob a forma
de um sélide brance 0,473 g de oxalato de 2-isopropil-3-/4-
- [ 3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amina/propiloxifbenze
nossulfonil/indaelizina.

P.F.: 135-1379C.
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EXEMPLO 2

Preparacdc de oxalato de 4-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-
-fenetil)amino/propilexi/feniltic{piridina (SR 33682A)

a) 4-(4-Hidroxi-feniltio)piridina

Uma mistura de 0,0386 mel de clo-
rochidreto de 4-(4-metoxi-feniltie)piridina em 100 ml de é&cide
bromidrico a 47% foi aquecida até a temperatura de ebulicdo
durante 6 horas. 0 acido bremidrice em excesse foi entdo se-
parade por destilagdoc usando um evaperader rotative e o resi-
duo foi masturade cem dgua. A selucgde foi lavada duas vezes
com éter etilice e neutralizada com uma solugde aquesa de hi-
dréxide de stdice. 0 precipitade que se formou feoi separado
per filtrag¢de, lavade com agua e sece seb vacuo a temperatu-
ra de 602C.

Deste modo obteve-se 4-(4-hidroxi-
-feniltio)piridina com um rendimento de 96%.

P.F.: 2409C (heptano/isopropancl 6/4).

b) Oxalato de 4-14-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)ami-
no/-propilexi/feniltiofpiridina

Uma sclucde de 0,014 mol de 4-(4-
-hidroxi-feniltie)piridina e 3 g de carbenate de potdssie ani
dro finamente esmagado em 50 ml de dimetilsulféxido foi cole-
cado seob agitacde durante 30 minutos. A este meio adicienou-
-se 0,016 mol de acide 1—cloro-3-[N-meti1-N-(3,4-dimetoxi-p—
~-fenetil)aming/propano oxalato de e a agitacde foi mantida a
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temperatura ambiente durante 24 hegras. 0 meic de reaccgdo foi
mergulhade em &gua, e extraide com éter etilice. A fase orgéa-
nica foi lavada com dagua, seca sobre sulfate de sddioc e fil-
trada. Depois de se separar o solvente par evaperacgde, foi
prepercienade um ¢leo que fei purificade por cromatografia
sobre uma ceoluna de silica (eluente:metanel). 0 compeste re-
queride sob a forma de base livre assim obtide fei entdo trans
formado num oxalate adicienande uma sclucde etérea de acide
oxdlico.

Deste mode obteve-se oxalato de
4-44-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming/propilaoxi/

feniltie{ piridina.

P.F.: 1509C (etanol)

EXEMPLO 3

Preparagdc de oxalato de 2-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-
-fenetil)-amino/propiloxi{benzenossulfanil/piridina (SR 33691A)

a) 2-(4-Metoxi-benzenossulfonil)piridina

Em 200 ml de dicleoremetang dissol-
veu-se 0,052 mel de clorghidreto de 2-/(4-metexifenil)tio/pi-
ridina. A esta solugda, préviamente arrefecida até 0°C, adi-
cionou-se gota a gota e sob agitagde uma seclucdo de 0,156 mal
de acido 3-cloro-perbenzeice. 0 meie de reacgde foi ainda man
tide seb agitagdo durante 15 minutos a 0°C e entdo a tempera-
tura foi levada até 259C. A mistura fei lavada com uma soclu-
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¢de aquesa de carbenate de s6édio e em sequida com dgua. A
fase aorgdnica foi seca sobre sulfato de sédig anidre, filtra
da e destilada usande um evaperader retative. 0 residus assim
obtide foi purificade por cromategrafia sebre coluna de sf-
lica usande uma mistura 1,2-dicleorocetano/acetate de etilo
cemo eluente.

Deste mode obteve-se 2-(4-metoxi-
-benzenessulfenile)piridina com um rendimente de 78%.

P.F.: 112°C (iscpropancl)
Usando ¢ mesme processo que foi
atrés descrite, fei preparada 4{4-metoxibenzenossulfonil)pi-

ridina.

P.F.: 104°C (heptane).

b) 2-(4-Hidrexi-benzenossulfonil)piridina

Uma mistura de 0,028 mol de 2-(4-
-metoxi-benzenossulfeonil)piridina em 70 ml de &cido bremidri
co a 47% fei aquecida até refluxg durante 6 horas. Apdés este
periedo de tempe, o acide bromidrice em excessgo fuoi separado
por destilagde. O residuc assim gbtide foi misturadg com dgua
lavade com éter etfilice, tratado cem carvide active e filtrade.
A solucde aquesa fei entde neutralizada cem uma selugde de
hidréxido de)sédio e 0 precipitade que se formou, foi separa
do per filtracde e lavade cem &gua. 0 preduto desejade foi
sece suob vdacuo a 609C e recristalizade a partir de uma mistu
ra de heptano/isopropancl 8/2.

Deste mode obteve-se 2-(4-hidrexi
-benzenessulfenil)piridina cem um rendimente de 88%.
P.F.: t489°C.
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Usande o mesme método que fal atrds
descrito, preparceu-se 4-(4-hidrexi-benzenossulfeonil)piridina.

P.F.: 215eC (heptanc/iseprepanol 7/3).

c) Oxalate de 2-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)-
amine/prapilexitbenzenossulfenil/piridina

A uma solugdo de 0,0085 mel de
2-(4-hidroxi-benzengssulfenil)piridina em 50 ml de dimetil-
sulféxide, adicignaram-se 3 g de carbonate de potéssio ani-
dro finamente esmagado. A mistura foil entdo mantida seb agi-
tacdo durante 30 minutes e adicionou-se 0,015 mol de eoxalato
dcide de t-clere-3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-pB-fenetil)aming/-
aming/propanoc. A agitagdoc fei ainda mantida durante 24 horas
e a mistura da reaccgdo foi entdec mergulhada em &dgua e extrai-
da caom éter etilice. A camada orgdnica foi lavada com é&qua,
seca sobre sulfate de sédio e filtrada. Depeis do filtrade
se ter evaporade, o produte assim gbtide fei purificade per
cromatografia scbre uma coluna de silica metanol come eluen-
te. A base pura assim pbtida feoi entde transformada num oxa-
lato pela adicdo de acido oxdlico em éter etilico.

Deste modo cbteve-se oxalato de
2-{4—[3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-fenetil)aminq]propiloxil-
benzengssulfonil/piridina.

P.F.: 161,9°C (etanel)

Usando o mesmo métedo que fol atrds
descrito, feoil preparade v coempesto que se segue:
Oxalato de 4-[1-;3-[N-meti1—N-(3,4-dimet0xi-ﬁ-fenetil)aminq]-
propiloxi}benzenossulfnnil]piridina (SR 33680 A) (Exemplo 4)

P.F.: 1602C (etanol)
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EXEMPLO 5

Preparacde de clerchidreto de 4-)3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)aming/propilexi]/ benzenossulfeonilbenzeng (SR 33652 A)

a) (4-Hidroxibenzenossulfgnil) benzene

A uma solugde de 0,05 mogl de (4-
-metexibenzenossulfenil)benzene em 150 ml de benzenu anidro,
adicicnogu-se 0,02 mol de cloreto de aluminieo e o meio da
reaccdo foi mantide durante cerca de 15 horas seb agitacado
a temperatura ambiente. Depois deste periode de tempe, a mis
tura feoi mergulhada em gelo esmagade. A fase organica foi
recelhida, seca sobre sulfato de stdic e evaporada até 2a se-

cura.

Deste mode, obteve-se com um ren
dimento de 68% (4-hidroxibenzenessulfenile)benzenag.

P.F.: 135°C.

b) Clerchidrete de 4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)-
amine/propilexil benzenessulfenilbenzene

A uma solucde de 0,0147 mol de
(4-hidrexibenzenossulfenil)benzeno em 25 ml de dimetilsulfé-
xido, adicieonou-se 0,0294 mol de carbonato de potdssio e
0,0147 mel de 1-cloro-3-[N-metiI-N-(3,4-dimetoxi-p-fenetil)—_
amino/prepance. A mistura fei mantida sob agitacde durante
24 horas a temperatura ambiente e adicieonaram-se 60 ml de

dgua. Apds extracgde com éter etilice, a fase orgdnica foi
seca e evaporada até a secura para se obter um produte cleo-

T
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se. 0 cleorghidrete foi fermade adicienande clerete de hidro
génic em éter etflice a uma selugde etérea da base assim pro
percicnada.

Deste mede, obteve-se cem um ren
dimente de 30% o clerchidreto de 4-53-[N-meti1-N-(3,4-dime—

toxi-ﬁ—fenetil)amino]propiloxi(benzenossulfonilbenzeno.

P.F.: 1149C (etancl).

EXEMPLO 6

Preparacde de oxalato de 2-isopropil-3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-
-dimetoxi-B-fenetilaming/prepilexi} benzenassulfonil benzofurane (SR
33670 A)

Uma mistura de 0,0021 mel de 2-
-isgpropil-3-(4-hidrexibenzenossulfonil )benzofurano, 0,002
mol de 1-clere-3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-fenetil)aming/
prepanc e 0,0002 mol de carbenate de potdssio em 2 ml de N,N-
-dimetilformamida fei agitada a 1002C durante 1 hera. 0 meig
foi entdo mergulhade em dgua e destilade na presenga de ace-
tato de etilo. Em seguida a mistura foi seca sobre sulfato
de s6édie, filtrade e caoncentrada. 0 residue feoi misturade
com acetato de etile e a solucgde fei purificada per cromatoe-
grafia sobre celuna de silica usande metancl ceme eluente. O
produte cleose assim gbtide seb a forma de uma base livre
foi misturade com acetato de etile e adicienou-se um equiva-
lente de dcide eoxdlico em éter etilice. 0 precipitade assim
fermade fei separado por filtracde e recristalizado.




Deste modo obteve-se de 2-isgpro-
pi1-3-[4-§3-[N-metil-N-(3,4—dimet0xi-p—fenetil)amino]prupi-

loxifbenzenossulfonil]benzofurano cem um rendimente de 90%.
P.F.: 151-1589C (metancl/acetato de etile).

Usando o mesme métede que foi atrds
descrite, foram preparades os coempostos que se seguem:

Compestos:

Oxalate de 2-n-propi1-3-[4-{3—[N-meti1-N-(3,4-dimetoxi-p—fe-
netil)amino]propiloxi{benzenossulfonil]benzofurano (SR 33689 A)
(Exempla 7).

P.F.: 143-144°C (metanuvl/acetato de etilo)
Hemioxalate de 2-n-prepil-3-/4-(3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
—P-fenetil)amino]propiloxi§benzenossulfnnil] benzetiefeneo

(SR 33688 A) (Exemple 8).

P.F.: 148-149°C (metanol/acetate de etilg).

EXEMPLO 9

Preparacde de clerghidreto de 2-n-butil-3-/4-{3-/N-metil-N-
-(3,4-dimetoxi-B-fenetil )aminog/propilexi/ benzenossulfenil/-
benzefurana (SR 33646 A)

a) 2-n-Butil-3-/4-(3-bromepropilexi)benzenossulfenil/benze-
furano




A uma solugde de 0,02 mel de 2-
-n-butil-3-(4-hidroxi-benzenessulfonil)-benzefurane em 150
ml de dimetilsulféxide, adicioncu-se 0,06 mol de carbenate
de petdssie anidro finamente esmagade. A mistura foi agita-
da durante 1 hera. Em seguida adicioncu-se 0,1 mel de 1,3-
-dibromopreopane e ¢ meie de reaccgde foi aquecide até 50°C
durante 6 horas. Depuvis da reaccdo ter terminade, a mistura
fei filtrada e evaporada até a secura seb vécuc. 0 residuo
assim ebtide foi entdo misturade com diclergetane, lavade
com dgua, e em seguida cem uma selucde diluida de hidréxide
de sdédio e finalmente com dgua. A fase orgdnica foi evapera-
da até a secura seb vdcuo para se gbter um dleo residual que
fei purificade por cromategrafia sebre uma coluna de silica
(eluente: hexano/acetato de etile 9/1).

Deste medo, obteve-se com um ren
dimento de 43%, 2-n—buti1—3—[1-(3-br0mopropiloxi)benzenossul
fenil/ benzofurang

b) Clerechidreto de 2-n-butil-3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimeta-
xi-B-fenetil )amine/propilexijbenzenassulfanil/benzefurane

Uma mistura de 0,0086 mol de 2-
-n-butil-3-/4-(3-bromeprepilexi)benzenossolfonil/benzefura-
ne, 4 g de carbunato de potédssie anidro e 0,015 mol de N-
-metil-3,4-dimetoxi-B-fenetilamina em 50 ml de dimetilsul-
féxide foi mantida sob agitacde durante 24 horas. 0 meio de
reaccde fol mergulhade em &gua e extraide com éter etilico.
A solucde erganica foi lavada cem dgua, seca sebre sulfate
de sédio, filtrada e evaporada até & secura seb vacue. 0 re-
sfduo eoleoso foi purificade per crematografia sobre uma co-
luna de silica usando, como eluente, uma mistura diclerceta-
ne/metanel. O clorohidreto da base assim propercignade foi
formade adicienande uma solucde etérea de clorete de hidro-
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génice.

Deste mode, cbteve-se clorechidre-
to de 2—n-butil—3-[ﬁ-g3-[N-meti1-N-(3,4-dimetoxi-B—fenetil)-
aminq]propiloxigbenzenossulfcni1]benzofurano cem um rendi-

mento de 38%.

P.F.: 60°C (éter diisopropilice).

EXEMPLO 10

Preparacdo de oxalate de 2-isepropil-3-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-

~dimetoxi-B-fenetil )aming/propilexi/benzenossulfonili piraze-
lo/1,5-a/piridina (SR 33679A)

a) 2-Isepropil-3-(4-metexibenzenossulfeonil)pirazele/1,5-a/-

piridina

Uma solug¢de de 0,03 mpl de 2-iso-
prepil-pirazele/1,5-a/piridina e 0,03 mol de cloreto de 4-
-metoxibenzengssulfonile em 60 ml de diclorecetano foi arre-
fecida até -24°C. Em seguida adicionou-se 0,068 mol de clo-
reto de aluminig numa fracgde e o meio de reaccdo foi deixa-
doe voltar a temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura
foi entdo mergulhada em agua gelada e destilada na presenca
de acetate de etile. Apdés secagem scbre sulfate de sdédie, ©
meio foi filtrade e cencentrade. 0 sélido assim obtide foi
entde recristalizade a partir de uma mistura de acetato de
etilo/hexane para propercienar um produte sob a forma de um




!5 -84-
PR

sglido cristalino brance.

Deste mode obteve-se 0,018 mel
de 2-isepropil-3-(4-metexibenzenessulfonil)pirazele/1,5-a7-
piridina.

Rendimente: 60%
P.F.: 138-139°¢C,.

b) 2-Iseprepil-3-(4-hidroxibenzenessulfenil)pirazolo/1,5-a7-
piridina

Uma mistura de 0,012 mol de 2-
-iseprepil-3-(4-metoxibenzenossulfonil)pirazele/t,5-a/piri-
dina e 0,054 mel de clorohidrete de piridina foi aquecida a
220°2C durante 1 hora. Adicionou-se entdo dqua e a mistura
fol destilada na presenca de acetato de etilo. 0 meig foi
sece sebre sulfate de sédie, filtrade e concentrade. 0 s6li-
do assim obtide feil entdo recristalizado a partir de éter
isepropilicao para propercienar um produte cristalino branco.

Deste mode, cbteve-se 0,012 maol
de 2-isepropil-3-(4-hidroxibensenassulfenil)pirazele/1,5-a/-
piridina.

Rendimento: 99%.
P.F.: 146,29°C.

c) Oxalato de 2-isepropil-3-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)amino/propilexi/benzenossulfonil{ pirazele /1,5-
-a/piridina

Uma mistura de 0,003 mol de 2-
-isopropil-3-(4-hidroxibenzenessulfeonil)pirazele/1,5-a/piri-
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dina, 0,003 mel de 1—cloro-3-[N—meti1-N-(3,4-dimetoxi—p—fe-
netil)aming/prepanc e 0,004 mol de carbenate de petéssio em
6 ml de N,N-dimetilfermamida foi agitada fei agitada duran-
te 40 minutes a 100eC. 0 meio da reac¢de foi entdo mergulha-
de em agua e destilade na presenga de acetato de etile. Ap6s
secagem segbre sulfato de stédie, a mistura fei filtrada e con
centrada. 0 residue fei entdo purificade sgbre uma celuna de
silica usande uma mistura de acetate de etile/hexane 3/7 ce-
me eluente. A base assim gebtida, seb a forma olegsa, foi en-
tde tratada com uma selucdec etérea de um equivalente de é4ci
do oxalico e ¢ precipitade que se fermeu foi separado por
filtragcde e recristalizade a partir de uma mistura de aceta-
to de etile/isepropanel.

Deste modo, cbteve-se 0,0028 mol
de exalatoe de 2-isepropil-3-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
—p-fenetil)aminq]propiloxi]benzenossulfonilfpirazolo[W,S-
-a/piridina.

P.F.: 144-147°C (isepropanecl).

EXEMPLO 11

Preparacde de oxalato de 2-isopropi1—3-[&-{3—[N-meti1-N-(3,4-
-dimetoxi-B-fenetil)amine/prepilexif benzenassulfonil/-4,5-
-dihidro-furano (SR 33681A)

a) 1-(4-Tosiloxibenzenossulfonil)-3-metil-butan-2-gna
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Uma mistura de 0,1 mel de 4-to-
siloxisulfinate de sédie e 0,1 moel de cetona iseprgpil bre-
memetilica em 400 ml de N,N-dimetilformamida foi agitada a
852C durante 90 minutes. A mistura fei entde mergulhada em
gelo e filtrada per vidre submetide a frita. 0 residue pas-
toso assim obtide fol sucessivamente lavade duas vezes com
dgua, uma vez com 200 ml de etanel e finalmente com éter eti
lico. Apés secagem sgb vécue durante 2 horas © produte dese-
jade fei prepoercienade apés recristalizacde a partir de ace-
tate de etilo.

Deste modeo, obteve-se 1-(4-tesi-
lexibenzengssulfonil)-3-metilbutan-2-ena sob a forma de um
sglido branco.

Rendimento: 74%.
P.F.: 160¢9C.

b) 1-Isebutiril-1-(4-tesiloxibenzenossulfonil)cicleprepanc

Uma mistura de 0,05 mol de 1-(4-
-tesilexibenzenossulfonil)-3-metilbutan-2-gna, (0,05 mol)
de 1,2-dibromeo-etanc e 0,12 mal de carbonate de potédssio em
100 ml de N,N-dimetilfarmamida foi agitada a temperatura am
biente durante 60 heoras. A mistura da reaccde foi mergulha-
da em agua, acidificada cem acide cleridrice diluido e ex-
traida com acetato de etile. Apés secagem scbre sulfato de
sédie, o meie fei filtrade e concentrade. 0 residuc assim
obtide fel entde purificade por cromategrafia sobre uma co-
luna de silica usande uma mistura de acetato de etile/hexa-
no 3/7.

Deste mede, obteve-se 0,026 mol
de 1-isobutiril-1-(4-tesiloxibenzenessulfenil)cicleprepano
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cam um rendimente de 53%.

P.F.: 106-1072C.

c) 1-Isobutiril-1-(4-hidreoxibenzenessulfenil)ciclepropane

Em 85 ml de etanol aquecida a 80°C,
foi disselvide 0,026 mel de 1-isobutiril-1-(4-tosilexibenze-
nessulfanil)cicleprepane. Adiciengu-se entde uma selucgdo de
0,05 mol de hidréxido de s6die em 30 ml de dgua e o meio foi
mantide a 802C durante 10 minutes. 0 etanel fei eliminade
sob pressdo reduzida e ¢ residue fei misturade com dcide cle-
ridrice diluide e destilade na presenca de acetato de etilo.
Apés secagem sobre sulfate de s&die, o meie foi filtrado e
concentrade. 0 residue assim ebtide fel entde purificadoe por
cromategrafia sobre uma coluna de silica usande uma mistura
de acetato de etile/hexanc 1/1.

Deste mede, obteve-se 1-isobuti-
ril-1-(4-hidrexibenzenossulfonil)cicleprepane seb a forma de
um s¢lide branco.

Rendimento: 60%.

P.F.: 111-112°C (acetate de etilg).

d) 1-Isobutiril-1-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetaoxi-B-fenetil)-
amine/propilexi{ benzenassulfenil/cicleprepano

Uma mistura de 0,005 mol de 1-isgo.
butiril-1-(4-hidrexibenzenaossulfeonil)ciclepropane, 0,0084
mel de 1-clero-3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming/-
prepanc e 0,005 mel de carbonate de petdssio em 5 ml de N,N-
-dimetilformamida foi aquecida a 1409C durante 15 minutes. A
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mistura da reacc¢de foi entdo mergulhada em &qua e destilada
na presenga de acetate de etilo. Apés secagem sebre sulfato
de sdédio, o meie foi filtrade e concentrade. 0 resfdue foi
entdo purificade por cremategrafia sebre uma coluna de sili-
ca usande uma mistura de acetate de etile/hexano 1/1.

Deste mode obteve-se 0,0033 mel
de 1-isobutiri1-1-14-{3—[N-metil-N-(3,4-dimetoxi—p—feneti1)-
amine/prepilexi{benzenossulfoniljcicleprepane sob uma forma
cleonsa.

Rendimento: 66%.

e) Oxalate de 2-isopropil-3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)amino/propilexi} benzenossulfenil/-4,5-dihidro-

-furang

Uma mistura de 0,002 mol de 1-ise-
butiri1-1-[1-{3—[N-metil-N—(3,4-dimetoxi—ﬁ—feneti1)amino]prg
piloxifbenzenossulfoni1]ciclopropano e 0,003 mel de clorete
de aménie tricaprilmetilico fei aquecida a 115°C durante 30
minutes. O meic da reac¢do foi entde purificade per cromato-
grafia sebre uma coluna de silica usande uma mistura de ace-
tato de etile/hexane 1/1 para se gbter uma base sob uma for-
ma eleosa. Uma solugde etérea da base assim propercienada
foi entde tratada com um equivalente de &cide vxdlico em éter
etilico.

Deste mode, obteve-se 0,0013 mol
de oxalato de 2-iseprepil-3-/4-J3-/N-metil-N-(3-4-dimetoxi-
-B-fenetil)amino/propiloxi}benzenessulfonil/4,5-dihidro-fu-
rane seb a forma de um sdlide brance.

Rendimento: 65%.
P.F.: 147,2°C (metanol).
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EXEMPLO 12

Preparacgde de vxalate de 2-isopropil-3-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-
-dimetoxi-B-fenetil Jamino/propilexi/benzenossulfonill quine-
lina (SR 33694A)

a) 2-Isopropil-3-(4-tosiloxibenzenossulfonil)quinelina

Num tube selade uma mistura de
0,02 mel de 2-aminobenzaldeido e 0,02 mol de 1-(4-tosilexi-
benzengssulfenil)-3-metil-butan-2-ona foi aquecida a 1852C
durante 2 heoras. A mistura feoi entde misturada cuom éter etf-
lico sece e filtrada.

P.F. do clerghidreto: cerca de 90¢C.

b) 2-Iseprepil-3-(4-hidrexibenzenossulfonil)quinelina

A uma seoluc¢de de 0,017 mol de 2-
-isapropil-3-(4-tesilexibenzenessulfonil)quineline em 250 ml
de etanel, adicicnou-se uma selucgde de 0,068 mol de hidréxi-
do de sédie em 5 ml de édgqua. A mistura feoi aquecida até re-
fluxo durante 2 hgras sende o solvente eliminade. 0 resfiduo
assim obtide fei misturado com &gua e neutralizade cem &cide
acétice. 0 precipitade que se formeu foi entdec separade per
filtracdo, sece e recristalizado a partir de uma mistura de
diclorpoetanc/heptane 1/1.

Deste medo obteve-se 2-isopropil-
-3-(4-hidrexibenzenossulfonil)quinalina cem um rendimento de

58%.
P.F.: 1852C.
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c) Oxalate de 2-iseprepil-3-44-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-
-B-fenetil)amine/prepilexi/benzenessulfenil{quinelina

A uma sclugde de 0,005 mel de 2-
-isgprepil-3-(4-hidroxibenzenessulfenil)quinelina em 25 ml
de dimetilsulféxide, adicienou-se 0,015 mel de carbenate de
petdssie anidro. A mistura fei agitada durante 30 minutes e
adicienou-se 0,0075 mel de 1-clere-3-/N-metil-N-(3,4-dimeto-
xi-p-fenetil)amino]propano. 0 meie de reacg¢de fei mantide
seb agitagde durante 24 heras. Apds este pericde de tempe,

a mistura foi mergulhada em dgua e extraida com éter etili-
coe. A fase organica foi lavada com 4dgua, seca sobre sulfate
de sédig, filtrada e evaporada até a secura. Fei assim pro-
porcieonada uma base eleesa a qual foi purificada per croma-
tografia sobre uma coluna de silica (eluente: isepropancl) e
transformada num exalate pela adicde de &cido oxdlico em
éter etilice.

Deste mode, obteve-se gxalato de
2-isopropil-3-{4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)ami-

ne/propiloxi/benzenessulfonill quinelina.

p.f.: 1629C (etanecl).

EXEMPLO 13

Preparacdo de oxalate de 5-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-.
-fenetil)amina/prepiloxi/benzenassulfonil/-6-isepropil-pir-
rele/1,2-b/piridazina (SR 33687A)
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a) 3-(4-Tosilexibenzenossulfonil)metil-piridazina

A uma solucdo de 0,13 mol de clo-
rehidrete de 3-cloremetil-piridazina em 400 ml de dimetilsul
féxide adicienou-se 0,13 mel de bicarbenate de sédie. A mis
tura foil agitada durante 30 minutes sendg introduzides 0,195
mel de 4-tesiloxibenzengssulfenate de sédie. 0 meie de reac-
¢do fol mantido seb agitacde durante 2 heoras a temperatura
ambiente e em seguida durante 2 heoras a 509C. A mistura foi
mergulhada em 3 litros de agua e e precipitade assim farmade
fei filtrade, lavade com agua e sece sob vacuo.

Deste mode, cbteve-se 3-(4-tosi-
lexibenzenossulfenil )metil-piridazina cem um rendimente de

82%.

P.F.: 1612C (etancol)

b) 5-(4-Tesiloxibenzenessulfeonil)-6-isepropil-pirrele/1,2-b7-

piridazina

Uma mistura de 0,011 mel de 3-(4-
-tosiloxibenzenossulfenil)metilpiridazina e 0,011 moel de 1,8-
-diazabicicle/5,4,0/undec-7-ene em 40 ml de hexametilfosfo-
ramida fei aquecida a 752C durante 30 minutes. Em seguida adi
cionaram-se 4 g de cetona isopropil bromometilica mantendo-se
entretante a mesma temperatura durante 6 haras. A mistura
fel mergulhada em 200 ml de dqua e extraida com diclerveta-
ne. A solucde ergdnica fei lavada com dgua, seca sobre sul-
fato de sdédie e filtrada. O selvente fei eliminade seb vdcue .
para preporcionar um residuo cleose que foi purificade per
cromatografia sebre uma coluna de silica (eluente:dicloroe-
tane).
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Deste mode, obteve-se 5-(4-tosi-
lexibenzenassulfenil)-6-iseoprepilpirrele/1,2-b/piridazina
seb a forma cristalina.

Rendimento: 1499C (isgprepanal).

c) 5-(4-hidrexibenzenossulfonil)-6-isopropil-pirrole/t,2-b)-

piridazina

Uma solucde de 0,0034 mel de 5-(4-
-tesiloxibenzenossulfonil)-6-isepropil-pirrele/1,2-b/pirida-
zina em 75 ml de etanel fei aquecida até a ebuligdc e adicig
nou-se uma sclucdo de 0,0034 mel de hidréxide de sédie em 3
ml de &gua. A ebulig¢de fol mantida durante 6 heras. O solven
te foi eliminade e ¢ residue fei misturade cem dgua e neutra
lizade com 4dcido acétice. 0 precipitade assim fermade foi
misturado com dicloroetano e a sclugde fei lavada com é&gua,
seca sobre sulfato de s¢die e filtrada. 0 selvente fei final
mente eliminado por evaperagaoe.

Deste modo iselou-se 5-(4-hidroxi-
benzenossulfonil)-6-iseprepilpirrele/1,2-b)piridazina com
um rendimente de 75%.

c) Oxalate de 5-/4-$3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)ami-
no/-propilexil benzenessulfonil/-6-isoprepil-pirrele/1,2-
-b7piridazina

Uma mistura de 0,0022 mol de 5-(4-
-hidrexibenzenossulfonil)-6-isepropil-pirrele/1,2-b/pirida-
zina e 1,5 g de carbgnate de potédssie anidre em 25 ml de di-
metilsulféxido foi agitade durante 30 minutes. Em seguida,
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adicionou-se 0,0027 mel de exalate de 1-claore-3-/N-metil-N-
-(3,4-dimetoxi-p-fenetil)amine/prepane e a agitacde fei man-
tida 3 temperatura ambiente durante 18 heras. 0 meic de reac
cdo fei entde aquecide a 50°C durante 5 heras, foi mergulha
do em adgua e extraide cem éter atilice. A fase etérea foi la-
vada com &gua, seca sobre sulfate de sddige e filtrada. Apés
evaperacde de sclvente, obteve-se um residuec vleose o qual
foi purificade per cremategrafia numa coluna de sflica usan-
de metanol come eluente. 0 exalate fei formade adicienande
dcido axdlico em éter etilice a uma selucdo etérea da base
assim propercionada.

Deste modo obteve-se oxalate de-
5—[h~{3—[N-meti1—N-(3,4-dimetoxi—p—feneti1)amino]propiloxi?—
benzenossulfonil/-6-iseprepil-pirrele/1,2-b/piridazina com
um rendimenta de 57%.

P.F.: 882C (acetato de etilo/isoprepanel).

EXEMPLO 14

Preparacde de oxalate de 2-isopropi1—3—[41{3-[N-meti1-N-(3,4-
-dimetoxi-B-fenetil)aming/propiloxifbenzenossulfeonil/furane
(SR 33697 A)

a) 2-Isopropil-3-(4-tosilexibenzenassulfenil)-4,5-dihidro-

-furano

Uma mistura de 0,008 mol de 1-ise-
butiril-1-(4-tosilexibenzenossulfonil)ciclopropane e 0,022
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de clereto de aménie tricaprilmetilice fei aquecida a 1309¢C
durante 30 minutes. A mistura da reacc¢de foi entde cremate-
grafada sobre uma coluna de gel de silica usande uma mistu-
ra de acetato de etilo/hexano 25/75 cemo eluente.

Deste mode, obteve-se 0,0145 mol
de 2-isopropil-3-(4-tosiloxibenzencssulfenil)-4,5-dihidro-
-furane sob a forma de um sdélide brance.

Rendimento: 66%.

P.F.: 103eC (acetato de etilo/hexaneo).

b) 2-Isopropil-3-(4-tosiloexibenzenessulfenil)furano

Uma mistura de 0,035 mel de 2-
-isepropil-3-(4-tosilloxibenzenosulfeonil)-4,5-dihidre-fura-
no, 1 mogl de p&é de didéxide de manganésioc de crive melecular
3 R (seco préviamente a 140°C seb 0,01 mm Hg durante 5 horas)
em 400 ml de éter etilice seco foi agitada durante 66 hgras
& temperatura ambiente. A mistura fei entde filtrada e ¢ sé-
lide foi lavade cem dicleremetana. Apdés cencentragde ¢ meig
fei cremateografade sebre uma celuna de sflica usande uma mis
tura de acetate de etile/hexane 2/8.

Deste moda, obteve-se 0,009 mel de
2-isopropil-3-(4-tesilexibenzenossulfenil)furane cem um ren-

dimento de 25%.

P.F.: 94°C (acetato de etilo/hexanuo).

c) 2-Isaoprepil-3-(4-hidrexibenzengssulfonil)furano
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A uma selucde de 0,008 mel de 2-
-iseprepil-3-(4-tesilexibenzenessulfenil)furane em 1,8 ml de
etanel adicicnaram-se 18 ml de 1IN-hidréxide de sédigc. A sg-
lugdo leitesa feoi agitada seb refluxe para cempletar a disso
lugde (2 minutes) e © meio de reaccdc foi arrefecido e neu-
tralizade cem acide cleridrice diluido. Em seqguida, a mistu-
ra fei destilada na presenga de acetato de etilo. A fase ar-
gdnica foi seca sobre sulfate de sédie, filtrada e concen-
trada. 0 residuo assim ebtide foi entde purificade sobre uma
celuna de sflica usande uma mistura de acetate de etile/he-
xane 4/6.

Deste modo, obteve-se 00,0073 mol
de 2-isoprepil-3-(4-hidroxibenzenessulfenil)furane cem um
rendimento de 91%.

P.F.: 1312C (acetate de etile/hexana).

d) Oxalate de 2-isoprepil-3-/4-(3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)amineZprepilexi}benzenessulfaonil/furane

Uma mistura de 0,003 mel de 2-isg
proepil-3-(4-hidroxibenzenessulfenil)furane, 0,003 mol de 1-
-cloro-3-[N—meti1—N-(3,4—dimetoxi—p—fenetil)aminq]propano e
3,23 «x 10'3 mols da carbonate de potdssiec esmagade em 3 ml de
N,N-dimetilformamida fei aquecida a 100°C durante 30 minutoes.
A mistura fei entde mergulhada em &qua e destilada na pre-
senca de acetato de etilo. Apts secagem sebre sulfato de sg-
die, o meio foi filtrade e concentrade. 0 residue assim uob-
tide fei entde purificade per crematografia sobre coluna de
silica usando metanol cemo eluente. Em seguida, a base assim
proporcignada fei transfermada em eoxalate adicienande &cide
oxdlice em éter etilico.
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Deste mede, cbteve-se 0,00288 mel
de oxalato de 2-isoprnpil-3-[h-f3-[N—metil—N—(3,4-dimetoxi-

—P-fenetil)aminq]propiloxi}benzenossulfonil]furano.

P.F.: 102°C (clorefermio/acetato de etile).

EXEMPLO 15

Preparacde de oxalate de 4-/4-[3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)amina/prepilexil{feniltio/cinolina (SR 33699A)

a) 4-(4-Metoxifeniltio)cinelina

A uma scolucde de metilate de sédio
preparada a partir de 0,7 g (0,03 at. g.) de s&dio em 25 ml
de metancl, adicienaram-se 4,2 g (0,03 mol) de 4-metoxifenil
tiol. 0 metancl em excesse foi eliminade usande um evapora-
dor rotative e o sal de sédic assim ebtide fuoi sece sob vé-
cua elevade sende entde disselvide em 100 ml de N,N-dimetil-
fermamida. Em seguida, adicienaram-se 4,38 g (0,03 mel) de
4-clarecinelina. 0 meie foi agitade a temperatura ambiente
durante 24 hegras sende entdc mergulhade em &gua. Apds filtra-
¢de, o produte fei lavade ne filtre cem &gua sende entde sece
seb vacuo a temperatura de 60°C.

Deste modo, obtiveram-se 6,4 g de
4-(4-metoxifeniltio) coem um rendimento de 80%.

P.F.: 1632C (iseprepancl/heptane 7/3)
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Usando o mesme métode que foi atrds
descrito mas a partir de 3-bremecinolina obteve-se 3-(4-me-
texifeniltie)cinalina '

Rendimento: 74,6%.
P.F.: 1089eC (isoprepanecl)

b) 4-(4-Hidrexifeniltio)cineglina

A uma solucgde de 3,6 g (0,0134
mol) de 4-(4-metoxifeniltie)cinelina, adicigonaram-se 30 ml
de dcide bremidrice a 47%. A mistura fol agitada e aquecida
a 1259C durante 4 haras. 0 &cido bromidrice em excesse fel
entdg eliminade com um evaporadeor rotatéric e o residue cob-
tido fol misturade coem dgua. A seclucde fel neutralizada com
bicarbonate de sddio e filtrada. O predute assim isglado foli
lavade sebre o filtro com dgqua e sece seb vdcuo a temperatu-
ra de 60°C.

Deste mode obtiveram-se 2,9 g de
4-(4-hidrexifeniltie)cinelina apés recristalizacde a partir
de isopropanul/heptane 7/3.

Rendimento: 85%
P.F.: 238¢¢C

Usando o mesmo processo atrds des-
crito mas a partir de 3-(4-metoxifeniltie)cinelina, obteve-
-se (3-(4-hidroxifeniltic)cinelina cem um rendimente de 90%.

c) Oxalate de 4-[1-{3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-8-fenetil)-
amino]propiloxi}feniltiq]cinolina.
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Uma mistura de 2,5 g (0,01 mel)
de 4-(4-hidrexifeniltio)cinelina e de 7 g de carbgnate de
potdssie anidreo esmagado em 50 ml de dimetilsulféxide fei
agitada durante 30 minutes. Em seguida adicionaram-se 4,4 g
(0,012 mel) de oxalate de 1-clero-3-/N-metil-N-(3,4-dimeto-
xi—P—fenetil)amino]propano mantendo-se entretanto a agitacde
durante 24 heras a temperatura ambiente. 0 meio foi mergu-
lhade em dgua e extraide cem éter etilice. A solucdo etérea
fei lavada com &gua, seca sebre sulfate de s&die anidre e
filtrada. 0 éter etilice fei eliminade cem um evaperader rg-
tative para se ecbter 5,3 g de um Glec que faoi purificade per
cremateografia sebre uma celuna de silica usande metanol caome
eluente. A base assim propoercicenada (4,7 g) fei entdo trans-
fermada num exalate num meie de éter etilice e v sal fol re-
cristalizade a partir de etanecl.

Deste mede obtiveram-se 4,1 g de
oxalate de 4-[1—{3—[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p—feneti1)aminq7—
propiloxi;feni1tiL7cinolina.

Rendimento: 70,8%.
P.F.: 138 a 160¢C.

Usande o mesmg processo que foi
atrds descrite mas a partir de 3-(4-hidrexifeniltio)cinalina
preparou-se oxalato de 3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-
-fenetil)aming/praopilexil feniltie/cinelina (Exemplo 16) (SR
33704 A).

Rendimentq: 67,6%.
P.F.: 166¢9C.
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EXEMPLO 17

Preparacdo de oxalate de 3-/4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-
-fenetil)amino/prepilexits benzenessulfonil/cinolina (SR 33703A)

a) 3-(4-Hidroxibenzenessulfenil)cinelina

Uma mistura de 2,1 g (0,01 mol)
de 3-breomecinelina, 6,6 g (0,02 mol) de 4-tosiloxibenzenos-
sulfinate de s6diec e 50 ml de dimetilsulfédxido foi agitada
e aquecida a 120%C durante 24 horas. A mistura foi mergulha-
da em dgua e extraida com dicloreocetano. A solugdoe de diclo-
reetane fei lavada com &gua, seca sebre sulfate de sédie ani
dro e filtrada. O sclvente foi entde evaporado com um evapo-
rador rotatérie para proporcienar 2,5 g de um residuc olec-
se. O produte desejade feol entde isclade per cromategrafia
sgbre uma coluna de silica usande diclercetang/metancl 98/2.

Deste mede, obteve-se 0,45 g de
3-(4-hidroxibenzenossulfenil)cineglina.

Rendimentg: 10,2%

b) Oxalate de 3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)-
aminq]propiloxifbenzenossulfnni1]cin01ina

Uma mistura de 0,2 g (0,0007 mel)
de 3-(4-hidroxibenzenossulfonil)cinelina e 0,4 g de carbona-.
to de potassiec em 10 ml de dimetilsulféxido fol agitada du-
rante 30 minutes. Em sequida, adiciencu-se 0,3 g (0,0008 mel)
de oxalate de 1-clero-3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)-
amino/prepane e a agitacde fei mantida durante 24 horas a
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temperatura ambiente. 0 meie foi mergulhade em &gua e extrai-
do com éter dietilice. A solugde etérea fei lavada cem &qua,
seca sobre sulfate de sédie anidro e filtrada. 0 éter etili-
ce foi entde eliminade usande um evaporador rotatfrioc e ¢
residue fel purificade per cromategrafia sebre uma ceoluna

de silica usande metanol cemo solvente para prepercicnar 0,100
g (30%) de uma base. Esta base foi entde transformada num
exalate em éter etilice adicienando uma selucdo etérea de
dcido exdlice e o sal assim fermado fei recristalizade a
partir de etancol.

Deste modo, obteve-se 0,100 g de
cxalate de 3-[1—{3-[N-metil-N—(3,4-dimetoxi-ﬁ-fenetil)aminQ]—

prepilexijbenzenessulfonil/cinalina.

P.F.: 158¢9C.

EXEMPLO 18

Preparacde de oxalate de acide 2-isepropil-1-/4-{3-/N-metil-
-N-éxido—N-(3,4-dimetnxi-ﬁ-fenetil)amino]propiloxifbenzenos-

sulfonil/7indelizina

Uma solugdeo de 2,75 g (0,005 meol)
de 2-isepropanol-1-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fenetil)
amino/propiloxijbenzenessulfeonil/indelizina em 40 ml de di-
cloremetano fei arrefecida até -109C. Sob agitacde, 1 g (0,005
mel) de &cide 3-clore-perbenzeico em 40 ml de diclerometang
fei adicignado ae meie de reacgde o qual foi deixade veoltar
a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma seclucgdc
de carbgnate de sédic e em seguida com &gua. Apés secagem
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sobre sulfate de sédie e filtracde, o solvente foi eliminade
per evaporac¢do usando um evaperador retative. 0 residug assim
ebtide (3,1 g) fei entde purificade per cremategrafia sabre
uma celuna de silica usande metanel come selvente para se
¢bter ¢ requerido derivado N-éxide seb a ferma de base livre.
0 oxalate fei entde fermade adicienande uma solucde etérea

de acide exédlice a uma selugde da base assim propercienanda,
em tetrahidrefurane/éter etiliceo.

Deste modo, ubteve-se oxalate de
dcide 2-iseprepil-1-/4-{3-/N-metil-N-6xide-N-(3,4-dimetoxi-
-p—fenetil)aminq]propiloxi/benzenossulfonil]indolizina. Ve-
rificoeu-se que ¢ espectre de R.M.N. era correcto.

EXEMPLO 19

Preparacgde de 1-benzil-2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-
-fenetil )amina/propiloxi/ benzenassulfenil7imidazele (SR 33776)

a) N-Benzilimidazole

A uma sclugdo de 24 g (1 mol) de
hidrete de sf8die em 500 ml de N,N-dimetilfermamida, adicio-
necu-se, gota a gota, uma selucgde de 68 g (1 mel) de imidaze-
le em 150 ml de N,N-dimetilfermamida. O meio foi agitade du-
rante 2 horas sende-lhes entde adicionades 126,6 g (1 mol)
de clorete de benzilo. 0 solvente fei eliminado e o residue
foi misturade cem acetate de etile e lavade cem &gqua. A fase
ergdnica fei seca e concentrada para propercignar um dleo
que cristalizeu quande frio.
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Deste modo obteve-se N-benzilimi-
dazole com um rendimente de 70%.

b) 1-Benzil-2-(4-metexibenzenossulfonil)imidazole

A uma solucdo de 44 g (0,28 mol)
feoi de 1-benzimidazele em 200 ml de aceteonitrileo, adiciona-
ram-se, gota a geta, 57,5 ¢ (0,28 mel) de cloreto de 4-mete-
xibenzengssulfenile dissolvides em 50 ml de acetenitrile. Apés
uma hera, feram adicienades 41,5 ml (0,31 mol) de trietila-
mina e o meio foi mantido sob agitag¢de durante 12 heras. O
precipitade fei iselade e a solucde fei purificada por meio
de cromategrafia liquida de pressde elevada ciclorometano
come eluente.

Deste modo obteve-se 1-benzil-2-
-(4-metoxibenzengssulfenil)imidazole com um rendimente de 5%.

c) 1-Benzil-2-(4-hidroxibenzenossulfeonil)imidazele

Uma mistura de 2,6 g (8 x 10'3 mel)
de 1-benzil-2-(4-metoxibenzenossulfonil)imidazole em 10 ml de
dcido iedidrico fei aquecida durante 5 heoras a 1702C. O meig
de reaccdo foi entde mergulhado em dgua gelada e extraide
com acetato de etile. A fase orgdnica foi seca e cencentrada
e ¢ resfduo obtide fei purificade per cromategrafia liquida
de pressdo elevada usando dicleremetane come eluente.

Deste meode, ebteve-se 1-benzil-2-
-(4-hidroxibenzenossulfonil)imidazele com um rendimente de
20%.
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d) 1-Benzil-2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fenetil)amino/
prepilexi} benzenessulfonil7imidazale

Uma mistura de 0,5 g (1,6 x 10‘3

mol) de 1-benzil-2-(4-hidrexibenzenessulfenil)imidazel, 0,86
g (2,4 x 10'3 mal) de 1-cloro—3-[N-meti1—N-(3,4—dimetoxi—p-
fenetil)aming/prepane cxalate de e 1,1 g (7,9 x 1073 mel)
de carbenate de potdssie em 6 ml de dimetilsulféxido fei man
tida a 359C durante 3 dias. 0 meic da reaccde foi entdo mer-
gulhade em dgua gelada e o 6leo assim ebtide feoi purificado
por cromategrafia liquida de pressde elevada usando acetato
de etila como eluente.

Rendimento: 78%.

EXEMPLO 20

Preparacde de oxalate de 1-isopropil-2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-

-dimetoxi-B-fenetil)amino/prepilexi{benzenossulfenil/benzi-

midazole

4 mol

A uma sclucgde de 7,08 x 10~
de clorete de 4-benzilexibenzenossulfenil em 10 ml de aceto-
nitrile arrefecide até 0°C, adicienaram-se 7,08 «x 107% mel
de 1-isopropilbenzimidazole preparado em N,N-dimetilformami-
da a partir de benzimidazeole e de brometo de isepropile na
fermamida a partir de benzimidazele e de brometo de iseopropi-
loe na presenca de hidrete de sfdie. Em seguida adicignou-se

um equivalente de trietilamina. 0 meie fei agitade a tempera-
tura ambiente durante 12 heras e o acetonitrile fei entdoe eli
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minade poer evaperac¢de. 0 residue assim ebtide feli misturade
com dgua e extralide vdarias vezes com diclorometanc. 0Os extrac
tes aergdnices feram recolhidos, seces e evaperades. 0 residue
assim prapuorcienade fei purificade per cremategrafia sebre
uma celuna de silica usande uma mistura de dicleremetano/ace-
tate de etile 99/1 come eluente.

Deste mode, obteve-se 1-iseprepil-
-2-(4-benzileoxibenzenossulfonil)benzimidazele com um rendimen

to de 52%.

P.F.: 94-96°C.

b) 1-Iseprepil-2-(4-hidrexibenzenossulfenil )benzimidazole

A 20 ml de etancl, adicigenaram-se
2,95 x 1074
benzimidazele e 0,015 g de palddie sebre carvdo a 10% e a mis

tura assim obtida fei mantida seb uma atmosfera de hidregénico.

mol de 1-isepropil-2-(4-benziloxibenzengssulfonil)

Quande a quantidade requerida de hidrogénia fei absarvida no-
meadamente apds 2 heras, o catalisador fei separade por fil-
tracdo e lavado com etanol. Os extractes alceélicas foram re-
colhidod e evapuradas seb vécue.

Deste mgdo , ¢obteve-se 1-isgpro-
pil-2-(4-hidrexibenzenossulfenil )benzimidazeole sob a forma de
um produte cristaline branco.

Rendimento: 64%.
P.F.: 198¢e¢C.

-

c) Oxalate de 1-isopropi1-2-[1-{3-[N-metil—N—(3,4-dimetoxi—
-p-fenetil)aminq]propiloxi{benzenossulfoniL]benzimidazole.
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A uma mistura de 1,42 «x 104 me 1
de 1-isepropil-2-(4-hidrexibenzenessulfenil)benzimidazele e
5 equivalentes de carbonate de potassic em 5 ml de dimetilsul
féxido, adicionaram-se 1,5 equivalentes de exalate de 1-clereo-
-3-[N-metiI-N—(3,4-dimetoxi—ﬁ-fenetil)aminq]propano. 0 meig
foi agitade durante cerca de 15 heras a 3592C e v residuo foi
mergulhade em gele e extraide cem acetato de etile.

A fase argdnica fol entde seca e
evaporada e a base assim propercienada foi purificada par cro-
mategrafia sobre uma coluna de silica usande uma mistura de
acetato de etilo/metanel 95/5. 0 gxalate fei entde fermade
usande uma sclucdc etérea de acido oxdalico.

Deste modo, obteve-se gxalate de

1-isopropi1-2-[1—{3-[N—meti1-N—(3,4-dimetoxi-p—fenetil)aminq]
propiloxi&benzenossulfoniL]benzimidazole.

EXEMPLO 21

Preparacdc de oxalate de 2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-
-fenetil)amine/prepiloxi{benzenassulfonil/piridina

a) 2-(4-Metoxibenzenossulfonil)pirimidina.

A8,7 x 107¢

die a 50% em 20 ml de N,N-dimetilformamida, adicionaram-se
12,3 g (8,7 x 1072

minar a libertacde de gas, nomeadamente apés cerca de 2 heoras,
adicionaram-se (8,7 x 10'2mol) de 2-clorgpirimidina em 100 ml

mol de hidrete de sé-

mel) de 4-metoxifenilticl. Depois de ter-
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de N,N-dimetilformamida. 0 meig foi agitade a temperatura am-
biente durante 3 hgras e a pequena porcde de precipitade feil
separada per filtracde. Apés evaporacde de sclvente , © resi-
duo olegso fei misturade cem 100 ml de dgua e a mistura foi
agitada. 0 produte que cristalizeu fei entde separade por fil-
tracdo e lavade com 4agua.

Deste mode obteve-se 2-(4-metoxi-
benzenussulfenil)pirimidina com um rendimente de 89%.

P.F.: 72°C.

b) 2-(4-hidroxibenzenossulfonil)pirimidina

3 mol de

Uma mistura de 4,6 x 10~
2-(4-metaxibenzenossulfenil)pirimidina e 10 ml de acideo bro-
midrice a 47% foi aquecida durante 1 hera a 902C. 0 meic da
reaccde fei neutralizade até um pH de 7 cem solucdo de amdnia
e ¢ residue pastese fei extraide cem diclerometane. A fase
organica fei seca e evaperada e ¢ resfduo assim prepercienade
foi purificade per cremategrafia sebre uma coluna de silica

usando diclerometane ceme eluente.
Deste modo, obteve-se 2-(4-hidro-

xibenzenossulfenil)pirimidina.

c) Oxalato de 2-[4—43-[N-metil—N—(3,4-dimetoxi—ﬁ-feneti1)ami-
no]propiloxifbenzenossulfonil]pirimidina

3 mol

A uma mistura de 1,6 x 10~
de 2-(4-hidroxibenzenessulfenil)pirimidina, 2,4 x 103 mol de
cxalate de 1-cloro-3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-feneti1)aminq]-

prepane e 1,1 g de carbonate de potédssic fei mantida a 35°C




5 t -107-
P

durante vdrias heras e o residue fei mergulhade em gele e ex-
traide com acetato de etile. A fase orgdnica fei entdo seca e
evaperada e a base assim preopercienada foi purificada per cre
mategrafia sobre uma coluna de silica. 0 oxalate fei entdoe
fermade usande uma solugde etérea de dcide exédlico.

Deste modo ebteve-se oxalato de

2-[1—{3—[N—metiI-N-(3,4—dimetoxi—B—feneti1)amino]propiloxif-
benzenessulfenil/pirimidina.

EXEMPLO 22

Preparagde de oxalate de 2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetaexi-B-
-fenetil)aming/prepilexifbenzenassulfenil/indene (SR 33705 A)

a) 3-Cloro-2-(4-tosilexibenzenossulfanil)indane

Seb uma atmosfera de azoteo, uma
mistura de 0,05 mel de indane, 0,05 mel de clerete de sulfoni-
le, 0,0005 mol de clerete cGprice e 0,0005 mol de clerchidre-
te de trietilamina em 3 ml de acetenitrile foi aquecida a 1159C
durante 2 heras. 0 meie foi entdec mergulhade em metancl e o
precipitade que se formou foi filtrade e recristalizado a par-
tir de uma mistura de acetate de etile/clereformio.

Deste modo, vbteve-se 0,042 maol
de 3-clore-2-(4-tesiloxibenzenossulfonil)indane cem um rendi-
mento de 84%.

P.F.: 1762C.
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b) 2-(4-Tesiloxibenzenossulfenil)indene

Uma mistura de 0,025 mol de 3-cle-
ro-2-(4-tesilexibenzenossulfenil)indane e 0,04 mel de trietil-
amina em 125 ml de cloreférmic fei agitada durante 4 horas a
temperatura ambiente. 0 meie foi mergulhade em agua e desti-
lade na presenca de cloroférmio. A fase orgdnica foi seca so-
bre sulfato de sédio, filtrada e concentrada. 0 sélide verde
que se obteve fei recristalizado primeire a partir de tetrahi-
drefurano e depeis a partir de acetato de etile.

Deste modo, obteve-se 0,024 mol
de 2-(4-tosiloxibenzengssulfgonil)indeno seb a ferma de um sé-
lide branco.

Rendimento: 82%.
P.F.: 174°C.

¢) 2-(4-hidroxibenzenossulfenil)indene

Uma suspensdo de 0,01 mol de 2—(4-‘
-tesilexibenzengssulfanil)indeno em 100 ml de hidréxide de 2ZN-
-sédio e 160 ml de etanol foi aquecida até 809C. Apdés cemple-
ta dissolugdo, o meio de reacgde fol mergulhade em dgua, aci-
dificado caom &cide cleridrice diluide e destilade na presenga
de diclorometano. 0 residuo fei agitade na presenga de carvao
animal e sulfate de s6édic entde filtrade e concentrade.

Deste modo, obteve-se 0,005 mel
de 2-(4-hidroxibenzenossulfenil)indena cem um rendimente de

52%.

P.F.: 209-210°C (acetato de etile/hexanuo).
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d) Oxalato de 2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)ami-
no/propilexifbenzengssulfenil7indena

Unma mistura de 0,005 mel de 2-(4-
-hidrexibenzenossulfonil)indene e 3,5 g de carbenate de potés
sio esmagade em 10 ml de dimetilsulféxide foi agitada durante
30 minutes. Em seqguida adiciencu-se 0,006 mel de oxalate de
1-clore-3/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amine/propane man
tendo-se entretante a agitacde durante 24 heras a temperatura

ambiente.

0 meie fei mergulhade em agua e
extraido com éter etilico. A solugde etérea feol lavada com
dgua, seca sobre sulfate de s¢die anidre e filtrada. 0 éter
atflice fei eliminade cem um evaperader retatério e o residue
assim ebtido fei purificade per cromategrafia saobre coluna de
silica. A base assim prepercignada foi entde transfermada num
oxalato adicienande dcide oxdlice em éter etilico.

Deste mode obteve-se oxalate de
2-[1-{3-[N-metil—N-(3,4—dimetoxi—p—fenetil)aminq]propiloxi}-

benzenessulfaenil/indeng.

P.F.: 176°C (etangl/isopraopancl).

EXEMPLO 23

Preparacde de uvxalate de éacide 2-isopr0pi1-3—[4—{3~/N~metil—
-N-(3,4-dimetoxi—benzil)aminquropilnxifbenzenossulfoniL?ben-

zofurane
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a) 2-Isgprepil-3-/4-(3-bremoprepiloxi)benzengssulfenil/benze-

naossulfenil/benzefurane

Este caomposte fei obtide usande o
métode descrite ne Exemple 9a.

P.F.: 111-112¢9C.

Usande ¢ mesmo precesse foram pre
parades 0s campustos que se seguem:

COMPOSTOS

2-Isoprepil-3-/4-(2-bromoetoxi)benzenossulfonil/benzefurang
P.F.: 109-110¢°C.
2-Isoprepil-3-/4-(4-bromebutilexi)benzenessulfonil/benzefura-
ne oclecsao.

b) Oxalate de &cide 2-iseoprepil-3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dime-
toxi-benzil)amino)propilexif benzenessulfenil/benzofurane

Uma mistura de 0,0103 mol de 2-
isepropil-3-/4-(3-bromoprepilexi benzenossulfenil/benzafurana
e 0,0206 mol de N-metil-3,4-dimetexi-B-fenetilamina em 75 ml
de teluenc foi submetida a refluxe durante 4 dias na presen-
¢a de 0,03 mol de carbonate de potdassie anidro e finamente
esmagado. Depois da reacc¢do o meie fei deixade arrefecer, gs
sais minerais feram separades por filtragcde e o filtradao foi
evaporado até a secura. Em seguida, a amina ndo reagida foli
separada por cromategrafia e eluicde sobre alumina neutra usan
do cleoroférmic come eluente. 0 produte desejade fui entde pu-

rificade per cremateografia e eluigdoe sobre silica utilizande
a acetona ceme eluente. 0 Glep assim iselade (rendimento:cerca
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de 96%) foi entdo transfermade num oxalate &d&cide em acetato
de etilo usande uma solucde etérea de acide oxdlice.

Deste meode, obteve-se oxalate aci
do de 2-isopr0pil-3-[h-{3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-benzil)ami-
nQ]propiloxi§benzenossulfoni1]benzofurano cem um rendimente
de 40 a 60¢9C.

P.F.: 167°C (etanul).

Usande o mesme métedo que foi atras
descritoe foram preparades oS cempostes que se seguem:

COMPOSTOS

Hemioxalate de 2—isopropi1-3-[1-{2-[N-meti1—N-(3,4-dimetoxi-
—benzil)amino]etiloxi}benzenossulfunil benzofurano (SR 33752 A)
(Exemplo 24)

P.F.: 1972C (metanel)

Oxalate dcide de 2-isopropil-3-/4-43-/ N-(3,4-dimetoxi-
-ﬁ-fenetil)amino]propiloxi%benzenossulfnnil]benzofurano (SR
33753 A) (Exemple 25)

P.F.: 196°C (metanol)

Hemioxalate de 2-isopropi1-3-[1-{2—[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-p—fenetil)amino]etiloxi}benzenossulfoniL]benzofurano (SR
33754 A) (Exemple 26)

P.F.: 180°C (metanal)

Hemioxalate de 2-iseprepil-3-/4-[4-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-benzil)amino]butiloxi{benzennssulfoni1]benznfurano (SR 33755
A) (exemple 27)

P.F.: 154°C (etanel)

Oxalate dcide de 2-iseprepanol-3-/4-{4-/N-metil-N-(3,4-dimeto-
xi-ﬁ-fenetil)aminq]butiloxifbenzenossulfoniljbenzofurano (SR
33756 A) (Exemple 28)
2-Isopropil-3-[ﬂ-Q3-[N-metil-N-[(2-piridil)-g-etiljamino]pro-
piloxi}benzenossulfoniL]benzofurano (SR 33783) (Exempla 29)
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Oleo amarele.

Oxalato &cide de 2-isopropi1-3-[4-(3—[N-[3-(1,3-benzodioxoli—
10)]—ﬁ-etil]amino]propiloxi§benzenossulfcnil benzefurane (SR
33790 A) (Exemple 30)

P.F.: 194°C (metangl)

EXEMPLO 31

Preparacde de clorechidrete de 1-isopropil-2-/4-{3-/N-metil-N-

-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amino/prepiloxif benzengssulfenil/imi
dazele (SR 33800 A)

a) 1-Isepropil-2-(4-metexibenzenossulfgnil)imidazale

Em 20 ml de acetanitrile introdu-
ziu-se 0,1 mol de 1-isgprepilimidazele.

Em seguida adicienou-se gota a
gota 0,1 moel de clorete de 4-metoxibenzenossulfenil em 20 ml
de acetgnitrile. A adicdo levou uma hera e a temperatura au-
mentou para 359C. Apds uma hera de agitagde a temperatura am-
biente adicionou-se 0,11 mol de trietilamina eu meio de reac
cdo e a agitacde fei mantida durante 20 heoras. O precipitade
que se feormou fei filtrade per succde, sende ¢ filtrade eva-
porado até & secura e v residug dissolvide em acetato de eti-
le. Apés lavagem cem &gua neutra, ¢ extracte foi seco e iso-
lade para dar origem a 18,3 g de um &lec acastanhade o qual
foi purificade numa coluna de silica. A eluicdo cem acetato

de etile prepercicnou 4,5 g de um élee acastanhade ¢ gqual so-
lidificou.
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Deste mode, obteve-se t-isopropil-
-2-(4-metoxibenzenossulfonil)imidazole cem um rendimente de
16%.

Pureza: 99,9% (crmateografia liquida de pressdo elevada)
P.F.: 84-862C (acetate de etile/n-hexano 1/2)

Usando ¢ mesmo precesso que foi
atréds descrite obteve-se 1-benzil-2-(4-metoxibenzenessulfonil)
imidazele sob a forma de um sélideo bege esbranquicado.

P.F.: 74,5°C (acetato de etile/n-hexano 1/2)

b) 1-Isopropil-2-(4-hidroxibenzenossulfenil)imidazele

Em 30 ml de N,N-dimetilfermamida
anidra foram suspenses, sob uma atmesfera de azote, 2,4 g (48
« 1073
50% e adiciencu-se 1,8 ml (24 x 10~
5 ml de N,N-dimetilformamida. A agitacdo foi mantida durante
uma hera a temperatura ambiente e feram entde adicienados 3,85
g (11,7 x 1073
nil)imidazole em 20 ml de N,N-dimetilfermamida. 0 meio fei
entdo aquecido até 140°C durante uma hera, arrefecide e mer-
gulhade em 200 ml de &gua gelada. O precipitade acastanhado
que se formou fei eliminade por filtracde e ¢ filtrade foai
acidificado adicienade éacide cleridricoe concentrade. 0 meiv
fei entde tratade coem bicarbgnate de sédie até a neutraliza-
¢de e o filtrade fei evaporade até a secura. 0 sélido residual
acastanhade feoi misturade cem uma mistura de dicleremetanc/me-
tanel 4/1 e foi filtrado por succde para eliminar a matéria
inselGvel. 0 filtrade quande cencentrade proporciencu 4,75 g
de um &éleo acastanhado. '

mel) de uma mistura vleosa de um hidreto de sdédio a
3) de 2-mercaptoetanel em

mel) de 1-isopropil-2-(4-metoxibenzenossulfo-

Deste modo, foram ebtides 2,3 g de
1-isoprepil-2-(4-hidroxibenzenassulfenil)imidazele sob a feor-
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ma de um sélido ligeiramente bege apéspurificacde sebre uma
celuna de sflica utilizando acetato de etile come eluente.

Rendimento: 74,2%.
Pureza: 98,3% (cromatoegrafia liquida de elevada pressdan).
P.F.: 152-1532C (acetate de etile/n-hexano 1/1)

Usando ¢ mesme processe que foi
atras descrite obteve-se 1-benzil-2-(4-hidrexibenzenossulfo-
nil)imidazele sob a ferma de um sélide branco.

Rendimento: 56,4%.
P.F.: 161-1622C (acetato de etilo/metancl/n-hexanu)

c) Diclorechidrete de 1-isopropil-2-/4-:3-/N-metil-N-(3,4-di-
metoxi-B-fenetil)amina/propilexi/benzenaossulfeonil/imidazo-
le

Em 23 ml de dimetilsulféxidao fo-
ram agitades durante cerca de 15 heras a temperatura ambiente,
2,3 g (8,6 x 1073 mel) de 1-iseprepil-2-(4-hidrexibenzenossul
fenil)imidazole, 3,45 g (9,5 «x 10'3 mel) de exalate acide de
1-clore-3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fenetil)aming/propane e
3.g (21,5 x 1073
entde aquecide durante 5 horas a 60°C, mergulhade em 100 ml de

mel) de carbonate de potdssie. 0 meio foi

dgua e extraide com 3 fracgdes cada uma cem 50 ml de acetate
de etilo.

0s extractes feram recolhides com
3 fracgdes cada uma delas cem 30 ml de dqua para se ubter 3,45
g de um Glec acastanhade. Este Gleo foi entdo purificadeo so- .
bre uma celuna de sflica usande uma mistura de acetato de eti
lo/metanel 75/25 ceme selvente para prepercignar 2,4 g de um

6lea. 0 clerechidrete feoi entdo fermade em metanol adicienan-
de &cido cleridrice gasese. 0 metanol foi eliminade por evapoe-
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ragde e ¢ residuc fel misturado com éter etilice sece e sepa-
rade por filtracgde.

Deste modo, obteve-se 2,05 g de
clerohidrete de 1-isopropi1-2-[4-43—[N-meti1-N-(3,4—dimet0xi-
-ﬁ~fenetil)amino]propiloxifbenzenossulfcni1]imidazole sab a
forma de um sglide brance.

Rendimento: 41,4%.
Pureza: 98,4%.
P.F.: 90¢2C.

Usando @ mesme processo que foi
atrés descrite obteve-se oxalate d&cide de 1-benzil-2-/4-{3-/N-
-meti1-N—(3,4-dimetoxi—p-feneti1)aminq7pr0piloxi}benzenossul-
fonil/imidazele seb a forma de um sélide brance (SR 33776 A)
(Exemple 32).

Rendimento: 49,21%.
P.F.: 130,59C (acetatg de etilo/metancol)

EXEMPLO 33

Preparacdo de oxalate dcide de 4-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dime-
texi-B-fenetil)aming/propiloxi¢{benzenossulfonil/-1,5-difenil-

-imidazgle

a) 4-(4-Metoxi-benzenossulfenil)-1,5-difenil-imidazole
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Enquante se agitava a temperatura
ambiente, uma selucde de 2,1 g (0,01 mol) de isocianete de
(4-metoxi-benzeno) e 2,1 g (0,01 mol) de clerete de N-fenil-
benzimidazole em 25 ml de dimetoxietano fei adicienada gota
a gota e sob uma atmosfera de azote a uma suspensde de 0,4 g
(0,01 mal) de hidreto de sédie a 60% em 25 ml de dimetilsul-
féxide. Apés a introducde, a agitacdo fol mantida durante 0,75
hora e ¢ meig foli lentamente mergulhade em dgua gelada. Foi
assim ebtide um produte amerfe ¢ qual se transformou num &leg.
Este ¢leo foi entde purificade sobre uma celuna de alumina
neutra.

Deste modo, obteve-se 0,774 g de
4-(4-metoxi-benzenassulfenil)-1,5-difenil-imidazele cem um ren

dimentg de 20%.

P.F.: 1578C.

b) 4-(4-Hidroxi-benzengssulfonil)-1,5-difenil-imidazole

A uma solugde de 0,287 g (3,7 «x
1073
da adicionou-se, sob agitagdo e em pequenas fraccdes, 0,354 g
de hidreto de sédie a 60%. A agitacde foi mantida durante 0,25
hora a temperatura ambiente e adicianou-se entde 0,774 g de

4-(4-metoxi-benzengssulfonil)-1,5-difenil-imidazole em 5 ml

mal) de 2-mercapte-etancl em 5 ml de N,N-dimetilformami-

de N,N-dimetilformamida. 0 reacter foi aquecido durante 1 ho-
ra num banhg oleose a 1402C e ¢ meio foi deixade arrefecer,
foi mergulhade em 30 ml de dgua gelada e acidificado até pH=5
cam &cidoe cloridrice coencentrade. 0 precipitado que se formou
fai filtrado poer sucgde, lavade cem dgua e seco sobre penté- .
xide fosforesoe seb 5 mm Hg. O selide ebtido foi entdo lavado
com acetate de etileo.
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Deste mode, preporcionou-se 0,617
g de 4-(4-hidroxi-benzenossulfenil)-1,5-difenil-imidazele com
um rendimento de 91%.

P.F.: 300¢°C.

c) Oxalato éacido de 4-/4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fene-
til)amino7propilexifbenzenaossulfenil-1,5-difenil-imidazole

A 0,60 g (1,6 x 1073 mal) de 4-(4-

-hidroxi-benzenassulfonil)-1,5-difenil~-imidazele em 17 ml de

3 mel)

N,N-dimetilfermamida adicionou-se 0,730 g (5,28 x 10~
de carbonato de potadssic anidro esmagade. 0 meio foi agitade

durante 0,5 hera a temperatura ambiente. Em seguida adicionou-
~se 0,578 g (1,6 x 1073

-metil—N—(3,4-dimet0xi-p—fenetil)aminq]propano e o reactar foi

mol) de oxalate 4cido de 1-cloro-3-/N-

aquecide num banhe elegse a 105°C durante 0,75 hora. Apgs arre
fecimento, a mistura foi mergulhada em &gua gelada e ¢ preci-
pitade que se formou fai filtrade por sucgdoe. Este sélide que
se transformou em &leo foi cromatografade sebre uma celuna de
sflica usando metanel como eluente. Foi assim ¢btide um pre-
duto amorfe (P.F.: 50°C) o qual fei transfermade num oxalate
numa mistura de éter etilico/acetato de etile usando uma solu-
cdo etérea de é&cido oxalico.

Deste modoe, ubteve-se oxalate aci-
do de 4—[4—{3-[N—meti1-N-(3,4-dimetoxi-p-feneti1)aminq]propi-

loxi}benzenossulfonil-1,S—difenil—imidazole.

P.F.: 162°C (isepropanol/etancl/metancl).
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EXEMPLO 34

Preparacde de oxalate &cide de 4-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dime-
toxi—p-fenetil)aminq]propiloxi(benzenossulfcni1-5-fenil-tia-
zole (SR 33791 A)

a) 4-(4-Metoxibenzenessulfonil)-5-fenil-tiazale

A 6,3 g (0,03 mpl) de isgcianeto
de (4-metoxibenzeng) sulfanilmetilo e 3,2 g (0,015 mel) deéci-
do S-(tiebenzeil) tieglicdélice em 210 ml de terc-butanol, fo-
ram adicienades, a 192C e em 5 minutes, 2,6 g (0,046 mol) de
hidréxide de potéssio esmagade. A agitacde foi entde mantida
durante 5,5 heras a temperatura ambiente. Em seguida, ¢ terc-
-butanol fei eliminado per evaporacde seb vdcue e adicionou-
-se a0 residue uma selugdo saturada de cloreto de sgdio. 0
meie fel extraido com uma sclucde mistura de diclorometana/
éter dietilice, lavada, seco sobre sulfato de sédic anidro e
evaporade. 0 residue foi entde purificade per cromategrafia
sobre uma celuna de silica usande diclarcetano come eluente.

Deste medo ebtiveram-se 2,2 g de
4-(metoxibenzenossulfonil)-5-fenil-tiazole sab a forma de um
sGlido amarelg.

Rendimento: 44%.
P.F.: 130°C (metanal)

b) 4-(4-Hidroxibenzenossulfonil)-5-fenil-tiazale

Uma mistura de 1,1 g (3,3 x 10-3
mol) de 4-(4-metoxibenzenassulfonil)-5-fenil-tiazole numa mis-
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tura de 33 ml de &cide acético glacial e 33 ml de acide bro-
midrice a 47% foi aquecida seb refluxe durante 35 heras. O
meio foi evaporade até a secura sob vdcue e adicienou-se dgua
ae resfidue seguindo-se bicarbenate de sdédie. 0 precipitade
cinzente que se formou foi filtrade per succde e misturado
cam dicloretano. 0 derivado fenol fei extraide cem uma solu-
cdo aquosa de 0,01 mol de hidréxide de sadia e regenerado por
acidificacde usande acido acético.

Deste mode, obteve-se 0,7 g de 4-
-(4-hidroxibenzenessulfonil)-5-fenil-tiazele com um rendimen-
to de 66%.

P.F.: 195°C.

c) Oxalate acido de 4-/4-§3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fene-
til)aming/propilexifbenzenossulfenil/-5-fenil-tiazele

A uma sclucde de 0,75 g (2,4 x

10’3 mel) de 4-(4-hidroxibenzengssulfonil)-5-fenil-tizale em
25 ml de N,N-dimetilfgrmamida, adiciongu-se 1,1 g (7,9 x 107
mal) de carbonate de potéssio anidro. 0 meie foi agitade du-
rante 0,5 hara a temperatura ambiente e adicienou-se 0,867 g
(2.4 x 10°3 mal) de oxalate de 1-clora-3-/N-metil-N-(3,4-di-
metoxi-p-fenetil)aminq]propano. A mistura da reacgdo fol aque
cida a 1059C durante 0,5 hora, arrefecida e mergulhada em agua
gelada. Apés extraccdo com éter etilico, a camada orgdnica

foi lavada cem dgua e seca sobre sulfate de s&die anidre. Apds

3

evaporacde até a secura sob vdcue, o residug cleose fol cro-
mategrafia sebre uma coluna de silica usande etanol como eluen
te. As fraccdes foram recolhidas e evaporadas até a secura
para preporcienar um produte oleoso ¢ qual foi misturadae cam
uma mistura de éter etilico/acetate de etilo. Formou-se entde
o oxalate acide adicignando &cido exé&lice em éter etilice.




\ { -120-

L W

Deste modp, obteve-se apds recris-
talizacdno a partir do metaneol, 0,8 de oxalate adcido de 4-/4-
—53-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi—p—fenetil)aminQJpropiloxi}benze-
ngssulfanily-5-fenil-tiazale.

P.F.: 161,82C.

EXEMPLO 35

Preparacdo de oxalato &cido de 4-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dime-
toxi-ﬁ-fenetil)aminq]propiloxi}benzenassulfonil]—5-isopropi1—
-pirazele (SR 33801 A)

a) 1-Ispbutiroil-1-(4-tesilexi-benzenassulfonil)-2-N,N-dime-

tilamingetano

Uma solucde de 9,9 g (0,025 mel)
de 1-(4-tosiloxi-benzenessulfonil)-3-metil-2-butanana (P.F.:
156-1572C) e 7,5 g (0,0625 mol) de N,N-dimetilformamida dime-
tilacetal em 50 ml de toluene fei aquecida sob refluxo duran-
te 18 horas. Depeis da reaccde, o meio foi evaporado até a se-
cura e ¢ residue foi agitade juntamente com 50 ml de ciclahe-
xano durante 1,5 horas. 0 meio foi filtrade per succdoe, lava-
do com ciclohexang e o produto assim obtide fei recristaliza-
do a partir de 23 ml de metanal.

Deste moda, obtiveram-se 5,2 g
de 1-isobutirel-1-(4-tasilexi-benzenossulfonil)-2-N,N-dimetil
aming-etang seb a ferma de cristais.
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Rendimente: 65,5%.
Pureza: 92,01% (cromatografia liquida de pressdo elevada).
P.F.: 115-116°C.

b) 4-(4-Hidroxi-benzenessulfonil)-5-isgpropil-pirazoele

Uma solucde de 4,5 g (0,01 mal)
de 1-isgbutirgil-1-(4-tesiloxibenzenassulfonil)-2-N,N-dimetil
aming-eteno e 16 ml (0,2 mel) de hidrate de hidrazina em 25
ml de metanol e 7 ml de dgua foi aquecida sob refluxg durante
1 hora. Depois da reaccdo, ¢ meio fol evaporade até & secura
e ¢ residug foi purificado por cromatografia e eluigda sobre
silica usando acetate de etile como eluente. O Gle¢ assim obti
de foi entde cristalizade a partir de 100 ml de d&gua e recris
talizado também a partir da agua.

Deste medo, obteve-se 0,9 g de
4-(4-hidroxi-benzengssulfaonil)-5-isepropil-pirazole com um
rendimento de 33,7%.

Pureza: 98% (cromatografia liquida de pressdo elevada).

P.F.: 177-178¢2C.

c) Oxalata &cide de 4-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fene-
til)amino/prapilexi{ benzenessulfonil/-5-isepropil-pirazale

Uma mistura de 0,01 mol de 4-(4-
-hidroxi-benzengssulfanil)-5-isoprepil-pirazole, 0,01 mol de
1-clorn-B-[N—metil—N-(3,4-dimet0xi-ﬁ-feneti1)aminq]propano em.
40 ml de dimetilsulffxidoe e 0,028 mol de carbenate de potas-
sio anidro e finamente esmagado foi agitada durante 3 dias a

temperatura ambiente. Depois da reacgde, ¢ meio foi mergulha-
do numa mistura de 100 ml de agua e 100 g de gelo. Apés ex-
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traccdo com 3 fracgdes cada uma delas de 100 ml de éter ise-
propilice a camada orgdnica fei lavada com 50 ml de &gua. 0
resfdue olegso foi entde purificade poar cromatografia de elui
cdo sobre silica neutralizada com dietilamina e usande acetg
na como eluente. 0 oxalate &cide foi entdo formado em éter
isgpropilice usando uma solugdoc etérea de acido oxalico.

Deste modpo gbteve-se gxalato aci-

do de 4-[1-{3-[N-meti1-N-(3,4-dimet0xi-p—feneti1)amino]propi—
loxigbenzenossulfoni1]—5—iscpropi1pirazole.

EXEMPLO 36

Preparacdo de 4-/4-43-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)ami-
ng/-propilaexi}benzenassulfonil/-5-isepreopil-isexazole

a) 1-Isobutirgil-1-(4-metoxi-benzengssulfonil)-2-N,N-dimetil-

aming-eteng

, Este composte foi ebtide a partir
de 1-(4-meteoxi-benzenassulfonil)-3-metil-2-butanona (P.F.: 48-
-49,59C) usande o mesmg pracessa que foi descrite ne Exempleo
35.

Rendimento: 80,9%.
P.F.: 1) 63-662C
2) 66-71°C
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b) 5-Isgopropil-4-(4-metoxi-benzenassulfonil)-isoxazele

Unma mistura de 12,45 g (0,04 mel)
de 1-(4-metoxi-benzenassulfenil)-2-N,N-dimetilaming-eteng,
3,32 g (0,04 mol) de acetate de sédie anidro e 2,8 g (0,04
mal) de cloerghidreto de hidroxilamina em 160 ml de metanal e
80 ml de 4gua foi agitada durante 22 horas a temperatura am-
biente. Depois da reaccgds, o meio fei mergulhade em 200 ml de
dgua e a mistura foi agitada durante 0,5 hora a 10°C. 0 pro-
duto assim aobtide feoi filtrado per sucgda, lavade cem agua
e secg sob vacuo a temperatura ambiente.

Deste modo obtiveram-se 7,1 g de
5-isgpropil-4-(4-metoxi-benzengssulfonil)-isexazole cem um

rendimento de 63%.

P.F.: 62-63,52C.

c) 5-Isgprepil-4-(4-hidroxi-benzengssulfonil)-isoxazole

Uma mistura de 16,7 (16,7 g (0,06
mol) de 5-isepropil-4-(4-metaxi-benzenossulfonil)-isoxazole
e 32 g (0,24 mel) de clereto de aluminio em 400 ml de diclo-
rometanae foi aquecida seb refluxs durante 6 haras. Depois da
reaccdo o meio foi deixado arrefecer sendo entdo mergulhada
em 510 g de gelo e 500 ml de &gua. A mistura foi agitada du-
rante 0,5 hora, decantada, lavada até a neutralidade e evapo-
rada sob vacugo. 0 residuo fai disselvido em 400 ml de etanol,
descarada(descolarada) com 6 g de carvde active, filtrado e
evaporade. 0 produte assim prepercionade foi purificade por
cromatografia de eluigde sebre sflica usande éter isopropili-
co como eluente.
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Deste mado, foram obtides 8,6 g

de 5-isopropil-4-(4-hidroxi-benzengssulfonil)-isozazole apés
recristalizagdo a partir de 55 ml de teolueno.

Rendimento: 53,6%.
P.F.: 129-131°9(C.

d) 4-[1-(3—[N-metil-N-(3,4-dimetoxi—§-fenetil)amino]prnpilo-
xi{ benzengssulfonil/-5-isgpropil-isoxazale

+

Este composto foi obtide usando
o mesmg métode que foi descrite no Exempla 35.

EXEMPLO 37

Preparacdo de 4-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil )ami-
ng/-propilexi|benzenassulfenil/-5-isopropil-3-fenil-isoxazole

a) 5-Isopropil-3-fenil-4-(4-tosiloxi-benzengssulfonil)-isaxa-

zole

A uma solucde de 0,23 g (0,01 at.
gr) de s&dieo em 15 ml de metangl, adicignaram-se, em pequenas
fraccdes, 3,95 g (0,01 mel) de 1-(4-tgsiloxi-benzenossulfonil)
-3-metil-2-butangna mantendo-se entretanto a temperatura a 10°C.

A mesma temperatura, adicigonou-se gota a gota em 20 minutas

1,55 g (0,01 mel) de clorete de &cida benzhidrgxamice. A mis-
tura foi ainda agitada durante 1 hgora a 109C e deixou-se en-
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130 que a temperatura aumentasse até 20°C agitando-se entre-
tantg durante 4 horas. O meio fei evaporado até a secura e ¢
residug foi filtrado por suc¢do e lavade cem &dgua. 0 produte
crG assim gbtido feoi recristalizade a partir de cerca de 180
ml de etaneol sende entde purificade per cromategrafia de elui
¢do sobre silica usande o cloroférmio como eluente.

Deste mopdo, eobtiveram-se 2,65 g
de 5-isapropil-3-fenil-4-(4-tosilexi-benzenossulfaenil)-isoxa-
zale com um rendimento de 53,2%.
Pureza: 38,4% (crematografia liquida de pressdec elevada)

P.F.: 147,5-149°C.

b) 4-(4-Hidroxi-benzenessulfonil)-5-isopropil-3-fenil-isoxazele

Uma mistura de 2,5 g (0,005 mol)
de 5-isepropil-3-fenil-4-(4-tosiloxi-benzenossulfonil)-isoxa-
zole e 0,8 g (0,02 mol) de hidréxide de sddic em 20 ml de isgo
pregpangl e 10 ml de &gua foi aquecida sob refluxo durante 2,5
horas. Depgis de reacc¢do, a mistura foi deixada arrefecer,
fei diluida com 50 ml de dqua e acidificada com acide clori-
drice concentrade. 0 produto assim abtido foi filtrade por
sucgde e lavade cem agua para se obter 1,4 g do composto de-
sejado ¢ qual fei purificade per cromategrafia de eluigde so-
bre silica usanda cloraférmic como eluente.

Deste modo obtiveram-se 1,12 g de
4-(4-hidroxi-benzenossulfonil)-5-isopropil-3-fenil-isoxazole

com um rendimento de 65,9%.

P.F.: 173-174,59C.
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c) 4-/4-/3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amino/preopile-
xigbenzenossulfoniL]-S-isopropi1-3-fenil-isoxazole

Este composte foi obtide seguida
¢ método descrito no Exempla 35.

P.F. do oxalate acide: 158,3°C (metanol).

EXEMPLO 38

Preparacdo de oxalato &cido de 2-/4-4{3-/N-metil-N-(3,4-dime-
toxi-B-fenetil)aming/propileoxijbenzenassulfonil7naftalena (SR
33732 A)

a) 2-Benzengssulfenato-naftalens

Uma solucdn de 510 ml de uma so-
lugde aquosa a 25% de carbgnato de potédssio foi adicieonada a
uma mistura de 60 g (0,264 mol) de cloreta de 2-naftalenos-
sulfanil e 0,264 mol de fenol em 600 ml de acetgna. Faormou-
-se um precipitade. 0O meio foi agitade durante cerca de 15
horas a temperatura ambiente sendo entde filtrada. Apds lava-
gem primeirg com uma solucd3o de hidréxide de sgdio a 1% e
deppois com dgua, o meig sece e recristalizado a partir do me-
tanel.

Deste modo, gbteve-se 2-benzenags-
sulfonante-naftaleno com um rendimento de 84%.
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P.F.: 982C.

b) 2-(4-Hidroxi-benzenassulfonil )naftaleneo

A 70 ml de nitrobenzeno e 2 equi-
valentes de cloreta de aluminio adicionaram-se 20 g de 2-ben-
zengssulfonato naftaleno. A mistura foi aquecida até 120-140°9C
durante cerca de 2,5 haoras e tornou-se preta . 0 meio foi entde decam
poeste usando uma mistura de acido claridrico/gela. Apds decan
tacdo, a camada orgdnica seca fpi purificada sgbre uma colu-
na de silica usando uma mistura diclorometana/heptang 5/5. 0
nitrogbenzeno foi eliminado e o produte foi eluido com uma mis
tura de diclorometana/heptane 7/3. 0 composto oleoso assim
gbtido foi triturado com éter etilice, cristalizadg e filtra-
do.

Deste modgo, abteve-se 2-(4-hidroxi-
-benzengssulfagnil)-naftalenao.

P.F.: 170¢C.

c) Oxalate de é&cide de 2-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fe-
netil)amina/prepiloxif benzenassulfonil/-naftaleno

Una mistura de 1,4 g de 2-(4-hidro
xi-benzengssulfonil)-naftaleno, 5 equivalentes de carbaonate
de potassio e 1,5 equivalentes de pxalate acido de 1-claro-
-3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming7propanc em 5 ml
dimetilsulféxido foi aquecida num banho de agua a 30-359C du-
rante 15 haras. Em seguida, adicignaram-se 10 ml de aqua e 2
meig foi extraido com dicloarometang e decantado. A camada or-

gdnica fol seca e purificada numa coluna de silica usando pri-
meirg diclorometano e deppis uma mistura de diclorometana/me-
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tangl 98/2 como eluentes.
Deste modo, obteve-se 2-[4-{3—[N-

-metil-N-(3,4-dimetoxi-3—feneti1)amina]propiloxi%benzenossul
fenil/-naftalene com um rendimento de 75%.

P.F.: 164°C (etanal)

EXEMPLO 39

Preparacdoe de oxalatoe &cide 1—[4-}3—/N—meti1—N-(3,4-dimetoxi-
-B-fenetil)amina]propiloxi{benzennssulfaniL7ciclohexena (SR
33767 A)

a) 2-lodo-1-(4-tosiloxibenzenassulfonil) ciclohexana

Este composte foi obtido seguindo
o método descrito no Exemplo 22 a) mas substituindoe clareto
de sulfonile per ipdeto de sulfenile por ipdeto de sulfaonilo
e aquecendg a 409C durante 4 horas.

Rendimento: 40%
P.F.: 109¢cC.

b) 1-(4-Tosiloaxibenzengssulfonil) ciclohexeng

Este composto foi eobtido seguinde
¢ método descrito no Exemplo 22 b).
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Rendimento: 80%.
P.F. : 110¢C

c) 1-(4-Hidroxibenzenassulfgnil) ciclahexeng

Este compgste foi obtido seguindo o
método descrite no Exempleo 22 c).

P.F. : 120¢C.

d) Oxalate édcide de 1—[4—% 3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-P -fene-
til)aminq]-propiloxi} benzenassulfonil/ciclohexenc

Rendimento: 65%
P.F. : 174°¢C

EXEMPLO 40

Preparacdgo de hemigxalata de 2-isopropil—3-[ﬂ-573-[N-metil-N-
(3,4-dimetoxi-p-fenetil)aminq7prnpiloxi} benzenossulfeonil/in-
dele (SR 33738 A)

a) 2-isgpropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil) indole

3 mol)

de 2-isopropil-3-(4-metoxifeniltio)indole (preparado a partir
de 2-ispgpropilindole e 4-metoxitiaofenal na presenca de igdo)

Uma solucdo de 1,4 g (5 x 10~
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em 25 ml de diclorometano foi agitada e arrefecida até cerca
de -59C. Em segquida adiciongu-se 2,6 g (15 «x 1073 mol) de aci
do 3-cloproperbenzgico em 25 ml de diclorometano. A temperatu-
ra foil entdp deixadg regressar a temperatura ambiente e a
agitacde foi mantida durante 2 hgras. O produte da reacgdp
foi lavade com uma solucde diluida de hidrixide de sf8dip e em
seguida duas vezes com dgua. O meip fpi seco spbre sulfatp de
s6dio anidro, filtrado e o selvente foi eliminade per evapora
¢do.

Deste mpdp, obteve-se 1,3 g de 2-
-isppropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil)indele ap8s recrista-
lizagdp a partir de tolueneo.

P.F. : 1782C.

Usande o mesme processo que foi
atrds descrite, foi preparade 3-isopropil-2-(4-metoxi-benze -
nossulfonil)indole.

Rendimento: 90%.
P.F. : 124°C.

b) 2-isopropil-3-(4-hidroxi-benzenossulfonil)indole

A uma splucdo de 3,3 g (0,01 mol)
de 2-isppropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil)indole em 20 ml
de N,N-dimetilformamida adicignou-se uma solucdo de 0,024 mol
de uma suspensdp de hidreto de sfdio a 50% e 0,012 mpl de 2-
-mercaptpetancl em 10 ml de N,N-dimetilformamida. 0 meip foi
aquecido até 135°C durante 4 hpras e arrefecido. Em seguida
adiciponpu-se de npve uma selugde de 0,016 mol de hidreto de
sédip e de 0,008 mpl de 2-mercapto-etanpl e a mistura foi de
novpo aquecida a 135°9C durante 3 horas. 0 meio de reaccgdo foi
entdo misturade com 50 ml de &dgua, acidificadp, extraideo com
éter etilice e purificade per crematpografia sobre sflica.
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Deste mpdo, obtiveram-se 3,6 g de
2-isgpropil-3-(4-hidrexi-benzenpssulfenil)indole seb uma for-
ma olepsa e o produtp foi cristalizade a partir de uma mistu-
ra de etanol/agua.

Rendimentop: 82%
P.F. : 152¢9(C

Usandp p mesmp precesso que foi
atras descritp, foi preparade 3-isepropil-2-(4-hidrexi-benze-
nossulfonil)indele.

Rendimento: 46,9%.
P.F. : cerca de 72°C.

¢) Hemioxalato de 2-ispprepil-3-/4-1 3-/N-metil-N-(3,4-dime-
toxi-[3-fenetil)amino/propilexil benzenossulfonil/indele

Este composte foi ebtidoe de acor-
do com o Exemple 1.

Rendimento: 50%
P.F. : cerca de 1159C (iseopropanal/éter etilico)

Usnadpo o mesme prpocessno que foi
atras descrito foram preparados @s compostos que se seguem:

Compostes

Hemipxalato de 2—isopropil-3-[ﬁ-$ 3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
ﬁ—fenetil)-aminq]propiloxig feniltieo/indole (SR 33737 A) (Exem
plo 41)

[a partir de 2-isopropil—3-(4-hidroxi-feniltio)indnlg]

P.F. 134°C(isopropannol/éter etfilico)

Oxalate &cide de 3-isopropi1-2-[4-§3-[N-meti1-N-(3,4-dimeto-




\\ { -132-

R W

xi-ﬁ-fenetil)aminn]propilnxi} benzengssulfenil/indole (SR
33807 A) (Exemplo 42).

Rendimento: 42,2%
P.F. : cerca de 105°2C.

EXEMPLO 43

Preparacde de 1—metil—2-isnpropi1—3—[4—f3-[N-metil—N—(3,4-di-
metoxi—B—fenetil)amino/propiloxif benzenossulfgonil/indole
(SR 33741)

a) 1-metil-2-isoppropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil)indole

Uma solucdo de 6,6 g (0,02 mol) de
2-isepropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil)indole em 30 ml de
hexametilfosfotriamida foi arrefecida até cerca de 02C tendo-
-se adicinpando uma pequenas fracc6e§ 1 g (0,022 mol) de uma
suspensdp a 55% de hidretp de sfédip. Deppis da libertagde de
hidrpogénip ter terminade foram introduzides 2,8 g (0,02 mol)
de ipdeto de metilo. A agitagde foi mantida a temperatura am-
biente durante 12 hpras e g meip foi merqulhadp em &gua e ex-
traide com éter etfilico. A fase etérea feoi lavada com 4gua,
seca sobre sulfatoe de sgdie anidrp e filtrada. O éter foi en-
tdo eliminado por evaporacaéo.

Deste mode, feram obtides 5,4 g de
1-metil-2-isopropil-3-(4-metoxi-benzenossulfonil)indele apds
recristalizacdo a partir de isopropanel/hexane 1/1.

Rendimento: 78,7%
P.F. : 125¢°C.
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Usando o mesmp processe que foi
atréds descrito, foi preparadoe 1-metil-3-isopropil-2-(4-meto-
xi-benzenpssulfonil)indole.

Rendimento: 85%
P.F. : 1259C (hexanp/isepropanel 9/1)

b) 1-Metil-2-isopropil-3-(4-hidroxi-benzenossulfonil)indole

Este composto foi aobtide de acorde
coem o Exemplo 40 b).

Rendimento: 87%
P.F. : 202¢C.

Usando o mesmo processp que foli
atrds descritp, fpi preparadeo 1-metil-3-isopropil-2-(4-hidro-
xi-benzengssulfenil)indele.

Rendimento: 45,9%
P.F. : 1859C (diclorpetang/acetato de etilo 9/1).

c) 1-Metil—Z-isoprapil—3-[ﬂ-{ 3-/N-metil-N-(3,4dimetoxi-B-fe-
netil)-amino/propiloxi }benzenossulfnnil]indole

Este compostoe fei pbtide de acor-
do com o Exemplo 40 c).

Rendimento: 75%
P.F. : 96°C (isppropanal/éter diisgpropilice).

Usando p mesmp precesso que foi
atrds descrite, foram preparados os compostos que se seguem:
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Compostos

Oxalato dcido de 1-meti1—2-isopropil-3-[ﬁ—g3-[N-meti1-N—(3,4—
-dimetoxibenzil)amino]propiloxi?benzenossulfanil]indole (SR
33768 A) (Exemplo 44)

Rendimenteo: 62%

P.F. :cerca de 1059C (isopropanol)

Oxalatp &cidop de 1-metil—3-isoprcpil-2-[ﬂ-{3-[N-metil-N—(3,4—
-dimetoxi-ﬁ-fenetil)amino]propiloxi}benzenossulfcniljindole
(SR 33805A) (Exemplo 45)

Rendimento: 60,8%.

P.F. : cerca de 94°C (acetato de etile/isepropancl/éter diisp
propilico).

EXEMPLO 46

Preparacdo de pxalato acido de 2-isopropi1-1-[&-(3-[N-metil-
-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amino/propilexi{benzenossulfonil/
benzenng (SR 33718 A)

a) 2-Isopropil-benzenpssulfonato de sgdie

A uma splucdo de 36,5 g (0,268 mpl)
de 2-isppropil-fenol, 40 g (0,268 mpl) de clereto de N,N-dime
tiltiocarbampilo e 3,1 g (0,013 mel) de clerete de trietilben
zilamgnio em 270 ml de tolueno adicionpu-se, a 15°2C, uma solg'
¢do de 27 g (0,67 mel) de hidrféxide de sfdio em 130 ml de
dgua. A agitacdo foi mantida a esta temperatura durante 2 ho-
ras. A fraccdp orgdnica foi entdo lavada com dgua e o tolueng
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foi eliminado por evaporagdo. Foil assim gbtide um residuo
olenso o qual foi purificado por destilacé&c sob vécuo (138-
-1409C: 0.5 mm Hg) para proporcionar 34 g de O-fenil-dimetil-
tincarbamato de 2-isopropile. Este produte foi entdao submeti-
do a uma reaccdo de transposigdo por aquecimente ate 300°C du
rante 3 haras. 0 S-fenilticcarbamato de 2-isgpropilo assim
obtidn foi entdo misturade com 600 ml de acide farmico. A so-
lucan assim obtida e a uma temperatura de 152C. adicignaram -
-se entdo 225 ml de pergxido de hidrogénio a 30%. A agitacdo
foi mantida durante cerca de 12 horas. 0 acido farmice foi en
tap destilado sob pressdo reduzida. o residuo oleoso fol mis-
turade com dagua e adiciocnou-se hidraxide de sgdio ate se obter
um pH=9. A é&gua foi eliminada e o residug foi recristalizado

a partir de 200 ml de agua em ebuligdn. A cristalizagaa ficou
completa pela adicdae de cloreto de sadio e ¢ precipitade assim
obtido foi seco sob vacuo a 602C.

Deste modo foram gbtidos 24.6 g
de 2-ispprepil-benzenassulfonato de sodio.

Rendimentao: 70.7%.

Usando o mesmo processn que foi
atras descrito foi preparado 2-etil-benzenassulfonata de sg -
dio (rendimentpo: 100%) a partir de O-fenil-dimetiltiocarbama-
to de 2-etilo (P.E. : 130-13292C: 1 mm Hg).

b) 2-isopropil-1-(4-metoxibenzenassulfaonil)-benzeng

Una mistura de 110 ml de acido me
tanossulfanica e 11 g de anidrido fosforico fol aquecida até
cerca de 80°C para completar a dissnlucde de anidrido. Apgs
arrefecimentno ate a temperatura ambiente. foram adicionadas
9.5 g (0.0425 mol) de 2-isopropil-benzenassulfonate de sgdio
e 4.6 g (0.0425 mol) de anisole. 0 meio foi aquecido ate 80¢°C
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durante 2 horas. arrefecide:até a temperatura ambiente e mer-
gulado em gelo. Apds extraccgdno com éter etilice, a fraccaon
etérea foi lavada com agua, seca spbre sulfatn de sfdioc ani-
dro e filtrada. 0 éter foi eliminado para se obter 9,8 g de
um produto crd o qual foi purificado por crematografia sobre
uma coluna de silica (solvente: diclorcetano).

Deste mopdo, foram opbtidos 5,2 g de
2-isopropil-1-(4-metoxi-benzenossulfonil)benzeno, apés recris
talizacdo a partir de heptano/isopropanel 95/5.

Rendimento: 42,2%.
P.F. : 100¢C.

Usando o mesmo processp que foi
atrds descrito, obteve-se 2-etil-1-(4-metoxi-benzenossulfonil)
-benzeno.

Rendimente: 66,6%
P.F. : 719C.

c) 2-isppropil-1-(4-hidroxi-benzenossulfanil)-benzeno

Uma mistura de 4,2 g (0,0145 mol)
de 2-isoppropil-t1-(4-metoxibenzenossulfunil)-benzeng e 42 g de
clorghidretno de piridina foi aquecida a 220°C durante 0,5 ho-
ra. Apds arrefecimento, o meie foi misturade com dgua e ex -
trido com diclorpetana. A solucdo de diclorpetann foi entdo
lavada com agua e seca sobre sulfate de sédio anidro e filtra
da. 0 solvente foi entdo eliminade sob vacuo para se obter um
produto que foi recristalizade a partir de uma mistura de ace
tato de etilo/heptano 2/8.

Deste modo abtiveram-se 3,2 g de
2-isopropil-1-(4-hidroxibenzenossulfonil)benzeno com um rendi

mento de 80%.
P.F. : 160¢C.
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Usando o mesmo processg, foi pre-
parado 2-etil-1-(4-hidroxi-benzenossulfeonil)-benzeno com um
rendimento de 83%.

P.F. : 1582C (heptano/isopropanel 95/5).

d) Oxalato &cide de 2-isopropil-1-/4-33-/N-metil-N-(3,4-dime-

toxi-B-fenetil)aming/propilaxilbenzenossulfonil/benzeno

Este compeste feoi obtide seguindo
0 mesmo processo que foi descrite npo Exemplp 5 b.
Rendimento: 79%
P.F. : 120°C.

Usandao o mesmo processo que foi
atras descritg, foi preparade o composto que se segue:

Oxalato 4cido de 2—eti1—1-[4—53—[N-meti1-N-(3,4—dimetoxi—ﬁ—
—fenetil)—amino]propiloxi}benzenassulfonil]benzeno (SR 3375A)
(Exemplo 47)

Rendimenta: 77,8%

P.F. : 175°C (isopropanol)

EXEMPLO 48

Preparacdn de pxalato de 5—(2-c10ro-benzil)—2-etil—3—[ﬂ-{3-
-/N-metil-N(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amino/propilaxi benzenos-
sulfonil/-4,5,6,7-tetrahidrotienn/3,2-C/piridina (SR 33785A)

a) 2-Clorg-benzil)-2-etil-3-(4-hidroxi-benzenagssulfonil)-

5-(
4,5,6,7-tetrahidro-tiena/3,2-c/piridina
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Uma mistura de 13,5 g (0,046 mpl)
de 5-(2-claro-benzil)-2-etil-4,5,6,7-tetrahidro-tiena/3,2-cJ
piridina e 29,4 g (0,047 mol) de benziloxibenzenossulfenato
de sfdin foi aquecida até 60°C durante 16 heras juntamente
com uma solucdo de 20 g de pentéxido fosforoso em 200 ml de
dcido metanossulféanico anidro. 0 meio foi arrefecide e adicip
nou-se agua. Em seguida a mistura foi neutralizada adicionan-
do hidrgxido de stdin até pH=7/.

Apbts extracgdp cem diclargetang,
a fraccdo diclarnoetane foi lavada com agua, seca sobre sulfa-
to de sddin anidrg e filtrada. 0 diclerpetann foi eliminade
por destilacdo e o residuo olease (25 g) foi dissolvido em
300 ml de etanal. Em seguida, adicienaram-se 20 ml de hidrg-
xido de sfdio a 30% e o meip foi aquecide até 80°C durante 4
horas. 0 etanol foi eliminade e o residun foi misturade com
dgua. 0 meio feoi tratade com carvde active, filtrado e neutra
lizadg com acido acético. Depnis da filtragda, o produtoe foi
lavada no filtre com dgua e seco seb vacuo a 609C para se
obter 12,5 g de um produto que foi purificado sobre uma colu-
na de silica usando diclorgetanao/acetato de etilo 8/2 come
eluente.

Deste mopdo, foram obtideos 9,1 g de
5-(2-claro-benzil)-2-etil-3-(4-hidroxi-benzengssulfonil)-
-4.5,6,7-tetrahidro-tiena/3,2-¢c/piridina.

Rendimento: 45,3%.
P.F. : 1769C (hexano/iscpropanal 7/3)

b) Oxalato de 5-(2-claoro-benzil)-2-etil-3-/4-§3-/N-metil-N-
(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming/propiloxifjbenzenossulfonil/-
-4,5,6,7-tetrahidro-tienn/3,2-c/piridina

Uma mistura de 0,0031 mol de 5-(2-
-cloro-benzil)-2-etil-3-(4-hidroxi-benzenossulfonil)-4,5,6,7-
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-tetrahidro-tienp/3,2-c/piridina e 2 g de carbonato de potds-
sio anidro e esmagado foi agitada durante 0,5 hara em 20 ml
de N,N-dimetilformamida. Em seguida, adicionou-se 0,0031 mal
de 1-cloro-3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fenetil)aming/-propa-
no. 0 meig foi aquecido até 10092C durante 0,5 hora, arrefeci-
de, mergulhado em dgua e extraido com éter etilico. A fracgao
etérea fol entdo eliminada e o 8leo assim abtido foi purifica
do por cromatografia seobre uma celuna de silica usandg etanol
comp sglvente para propoercicnar 1,3 g de uma base (61,9%). 0
oxalate foi entdo formado em éter etilice sece e recristaliza
do a partir de um acetato de etilo/isopropancl/éter diisopro-
pilico.

Deste modo obteve-se 5-(2-cloro-ben
zil)-2—etiI-3-[ﬂ—{3—[N—meti1—N-(3,4-dimetoxi-ﬁ—fenetil)aminq]
propiloxi‘benzenossulfuni1]-4,5,6,7—tetrahidro-tieno[3,Z—Q]pi—
ridina.

EXEMPLOS 49 A 53

Usando o mesmo pracedimento atrés
descrito mas partindo do praoduto apropriade, foram preparados
0s Seguintes compastos:

Ne 49

Oxalato acido de 2-isopropi1-3-[1-{3-[N-(3,4-dicloro—benzi1)
amina]propiloxifbenzenossulfoni1]benzofurano.
P.F. : 198-1389°C (metancol).
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No. 50:

Oxalato &cido de 2-isopropil-3-[4-{3-[N-(3,4-dicloro-B-fenetil)a-
mino ]propiloxi)benzenossulfonil ]benzofurano.
p-F.: 203-204°C (metanol).

No.51:

Oxalato acido de 2-isopropil-1-[4-{3-[N-[3-(1,3-benzodioxolanil]-
-B-etil ]amino]propiloxi}benzenossulfonil Jbenzeno.
p-F.: 164°C (etanol absoluto).

No.52:

Oxalato 4&dcido de 2-isopropil-1-[4-{3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-
-benzil)amino]propiloxi}benzenossulfonil Jbenzeno.
p.F.: 168°C (etanol absoluto).

No.53:

Oxalato acido de 2-isopropil-3-[4-{3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-
-fenetil)amino]propiloxi}benzenossulfonil ]-1-metil-4,5-dihidro-
-pirrole.

p.F.: 100-102°C (acetato de etilo/metanol).

EXEMPLO 54

De acordo com técnicas farmacéuti-

cas conhecidas, foi preparada uma cdpsula contendo os seguintes
ingredientes:



Ingrediente

Composto do invento
Amidos

Silica coloidal
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100,0
99,5
0,5

200,0
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REIVINDICAGCOES:

12, - Processo para preparar um de-
rivado amingalcoxifenilo cem a férmula

Ry
Cy-B~ ¢~ NN ~0-A-N- -
A T Alk-R, (N
R
3
R,
em que:
B representa um grupe -S-, -S0-, ou 'SOZ’

R1 e RZ’ que sdc idénticos ou diferentes, indicam cada um de-
les hidrogéniec, um radical metilo ocu etiloc ou um halegénic,

A indica um radical alquilenc de cadeia linear ou ramificada
tendo de 2 a 5 &tomes de carbone ou um radical 2-hidroxipro-
pileno em que o hidroxi & substituide facultativamente por

um radical alquile inferior em C1-C4,

R3 indica hidrogénic ou um radical alquilec em C1—C8,

Ry
lo ou 3,4-metilengdigxifenile ocu um grupo fenilc substituido

indica um radical piridile, fenilo, 2,3-metilencdioxifeni-

com um gu mais substituintes, que podem ser iguais ou diferen
tes, seleccionados entre &dtomos de haleogénic, grupes alquile
inferiores em C1-C4 U grupes alceoxi inferior em C1-C4,

Alk indica uma ligacdc simples ou um radical alquileno linear
cu ramificade tendo de 1 a 5 &tomas de carbeng,

Cy representa um grupo com a férmula
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R representa hidrogénie, um radical alquilo em C1-C

cal cicloalquilo em C3—C6, um radical benzilo ou um radical

) r i -
g» um adi

fenilo substituide facultativamente cem um gu mais substituin-
tes, que podem ser idéntices ou diferente, seleccisonados entre
dtomos de halogénic e entre grupos alquile inferior em C1-C4,.
alcoxi inferior em C1-C4,
R5 e R6 sdoc tomades em conjunte com o &tomo de carbonc ao qual
eles estdo ligades para formar:
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- um grupo carboxilice mono- ou di-ciclice facultativamente
aromdtico tende de 5 a 10 &tomos de carbeno e substituide
facultativamente por um grupo R na pesicdc-X no que se re-
fere aec grupe meting,

- um grupo heterociclico com 5 membres facultativamente aromd
tice, sendo os hetercdtomeos ou heterogrupo seleccicnados a
partir de grupes 0, S, N, —N-R11 em que R11 indica hidrogé-
nioc ou um radical inferior em C1-C4, fenilo, b?nzilo cu ha-
logen?benzilo; 0 e N; 0 e -N—R11; SeN; Se -N—R11; N e N;
N e -N—R11, sendo o grupe heterociclice substitufido faculta
tivamente por um grupe R na pesicgde nc que se refere ao gru
po metilenc e substituide facultativamente por um ou dois
grupos seleccionades entre grupos alquile inferior em C1—C4
e fenilo,

- um grupo heterociclicec menc- ou di-ciclice com 6 a 10 mem -
bres facultativamente arsmétice, sendec ©os hetercdtomos ou
heterogruposlseleccionad?s entre ©s grupuss 9, S, N, -ﬁ—R11;
0 e N; O e —N-R11; S e -N-R11; N e N; Ne -N-R11,
grupe hetercciclico substituido facultativamente por um gru
poe R na posigdc-y no que se refere ac grupec meting,

R7 e R8 que sdo 1iguais ou diferentes, representam cada um de-

sende o

les hidrogénic, um radical alquilg inferior em C1-C4 ou um ra
dical fenile ou quando sdc tomades em cenjuntc com os &tomos
de carboneo aos quais estdoc ligadeos, representam um anel car-
boxilice com 6 membros facultativamente aromético;

R9 representa oxigénioc cu enxcefre,

R10 representa oxigénio, enxefre ocu um grupc -N-R11,

R12 e R13, gque sdo idéntices ou diferentes, representam cada
um deles hidrogénic, um radical alquile inferior em C1-C4 ou
um radical benzeoile, cem a cendigdo de que Cy ndc represente
um grupe 1-indelizinilo, assim como um seu derivado N-6xido

e um seu sal farmaceuticamente aceitdvel; em que A representa
um radicam alquilenc e B representa um grupec -S- ou -502,
caracterizadoc por um derivado 4-alcoxi-fenile com a férmula

geral:
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em que B' representa um grupg -S- ou —SOZ-, Cy, B', R1 e R2
tém os mesmes significados definides antericrmente, A repre-
senta um radical alquileno tal cemo definido anteriormente e

X representa um &tome de halcgénio, um grupe alquilsulfenile-
xi tendo de 1 a 4 atomos de carbeno ou um grupe arilsulfonilo-
xi tendo de 6 a 10 dtomes de carbenc ser coendensade na presen
Ga de um aceitader de acide num sclvente polar ou ndc-polar,
com uma amina com a férmula geral:

NH-Alk-R
!
R

4
3

em que R3, Alk e R4 tém o mesme significado que foi atréds re-
feride, para fermar o desejado derivado amincalcoxifenilo seb
a forma de uma base livre, a qual pode, se desejado, ser rea-
gida com um dcidi orgdnice ou ingrgdnice para formar um seu
sal farmacéuticamente aceitavel.

22. - Processo para a preparagdao

de um derivado amingalcoxifenilo de acorde com a reivindicacde
1 em que A representa um radical alquilenc e B representa um
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-S- qu -SOZ-, caracterizado por um derivade 4-hidroxifenilo

com a férmula geral:

Cy-B" -< > -on

em que B' representa um grupe -S- ou -SOZ— e Cy, R1 e R2 tém

¢ mesmo significade definido antericrmente, ser feito reagir,
na presenca de um agente bé&sico, coem um composte com a férmu-
la geral:

X—A-l:l—Alk—R4

Ry

em que X representa um &tomo de halegénioc, um grupec alquilsul
foniloxi tendo de 1 a 4 &tomos de carbonoc cu um grupe arilsul
foniloxi tendo de 6 a 10 adtomos de carbone, A representa um
radical alquilenc definido anterigormente e R3, R4 e Alk tém o
mesmo significado definide anteriermente tends a reacgdo lugar
a uma temperatura entre a temperatura ambiente e a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxoc do meio e num sglvente po-
lar, para se obter o desejado derivado aminoalcoxifenilo sob .
a foerma de base livre a qual pode, se desejado, ser reagido
com um 4dcido orgdnico ou inorgdnico apropriade para formar um
seu sal farmacéuticamente aceitavel.
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32, - Progcesso para a preparacao
de um derivado amincalcoxifenilo de acorde com a reivindica-
¢dec 1, em que B representa um grupe -S- cu -502- e A represen
ta uma cadeia 2-hidrexi-propilene substituida facultativamen-
te, caracterizade per um derivade oxiranilmetoxi com a férmu-
la geral:

Cy-B'- ~0-CH —CHiEHz

2\
0

em que Cy, R1 e R2 tém os mesmps significades que na reivindi
cagdo 1 e B' representa um grupec -S- ou -SOZ-, ser tratado
sob refluxo, com uma amina com a férmula geral:

Hl:l—Alk-R4

Ry

em que R3, Alk e R4 tém cos mesmos significades que na reivin-
dicacds 1, sendo iste realizade num solvente pelar su num ex-
cesso da referida amingo:
- para dar crigem ac desejado derivado amingalcoxifenile sgb
a forma da base livre em que A representa uma cadeia 2-hidroc
xipropilenao,
- para dar origem a um derivado amingalcoxifenile que pode ser
reagide com um haleto de alquilec tendo de 1 a 4 dtemes de
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carbeno na presenca de uma base forte para proporcicnar o
desejadec derivado amingalcexifenileo sob a forma da base 11
vre em que A representa uma cadeia 2-hidroxipropileng em
que © hidroxi & substituide por um alquile tendo de 1 a 4
dtemes de carbono, sende o derivade amincalcoxifenile as-
sim obtide reagide, se desejade, coem um acide grgdnico ou
inergdnico aprepriade para formar um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel.

42, - Prpcesso para a preparagdo
de um derivado amincalcoxifenile de acorde com a reivindica-
¢dec 1 em que B representa um grupe -SO-, caracterizade por um
sulfureto com a férmula geral:

Cy-s-< ~0-A-N-Alk-R,
—_— 1

R
R 3

em que Cy, R1, RZ’ R3, R4, A e Alk tém o mesmo significado

que na reivindicacdo 1, ser tratade com um agente oxidante,
apresentando-se este sulforeto sob a forma da base livre ou
de um seu sal, para formar o desejado derivade amingalcoxife-
nile seb a forma de base livre a qual pode, se desejado, ser
reagida com um &cide orgdnico ou inergdnice para formar um
seu sal farmacéuticamente aceitdvel.

5. - Processc de acordo coem a rei
vindicag¢do 1 caracterizado por Cy representar um fenile, ci-
clohexenile, indenile, naftile, dihidrenaftile, piridile, di-
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hidrepiridile, furile, dihidrefurile, tienilo, dihidrotienils,
pirrelile, dihidropirrelile, pirazelile, imidazelile, pirimi-
dilo, pirazinile, piridazinile, oxazelilo, isoxazelilo, tia-
zolilo, benzofurile, benzotienilo, indolile, benzimidazelile,
benzoxazelile, quinclinile, benzisexazelile, cinclinile, qui-
noxalinile, quinazelinilo, indelizin-3-ilo, tienopiridile,
tetrahidrotienopiridile, pirrelepiridile, pirazelepiridile,
pirrglepiridazinile, imidazepiridile, dihidrofuranenile, imi-
dazopiridile, dihidrefurancnile, imidazelinenile, cremile.

6¢. - Processoc de accrdec com a rei
vindicacdo 1 caracterizade por B representar um grupo -502—.

78. - Processc de acordo com a rel
vindicacde 1, caracterizade por Cy representar um grups inde-
lizin-3-ilo, benzofurile- benzotienilo, indelile, quinslinilo,
pirrele /1,2-b/piridazinile, pirazolo[1,5-q]piridilo cu imi-
daze/1,2-a/-piridile.

82. - Processo de acordo com a rei
vindicacde 1, caracterizado por R representar um grupo isepro
pile cu ciclopropilo.

9¢. - Processo de acordo com a rei
vindicacdo 3, caracterizade por o grupec —O-A—f:l—Alk-R4 repre-
R3
grupo [N-metil-N-(3,4-dimetoxi-ﬁ-fenetil)aminq]propiloxi.

102. - Pruocesspo de acordo com a
reivindicacdc 1, caracterizade por o sal farmacéuticamente
aceitidvel ser o oxalato cu o hidrocloreto.
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112, - Processo para a preparagéac
de uma compesi¢de farmacéutica ou veterindria caracterizado
per se misturar como principic active, pelo mencs um derivade
amingalcoxifenilo preparade de acorde com as reivindicacgoes
anteriores com um veiculo farmacéuticec ou com um excipiente
apropriado coentende, para administracdec unitarias, por exem-
plo de 50 a 500 mg em peso de ingrediente active para adminis
tragdo oral, de 50 a 200 mg de ingrediente active para admi-
nistracdo rectal e de 50 a 150 mg do ingrediente active para
administracgdc parenteral.

122. - Processc de acorde com as
reivindica¢tes anteriores caracterizado por se preparar 2-
-Isopropi1—3-[4—H3~[N-metiI-N-(3,4—dimet0xi—ﬁ-feneti1)amino]
propiloxiﬂbenzenossulfonil]indolizina e seus N-gxido e sais
farmaceuticamente aceitéveis.

132. - Processoc de acorde com as
reivindicagdes antericres caracterizado por se preparar 2-
-Isupropi1-3-[4-{3-[N-met11-N-(3,4-dimetoxi-p-feneti1)amino]
propiloxi}benzenossulfcni1]benzofurano e ps seus N-gxido e
sais farmacéuticamente aceitaveis.

142, - Processo de acordo cem as
reivindicacdes anteriores caracterizado por se preparar 2-n-
-Propil-3-/4-§3-/N-metil-N-(3,4-dimetexi-B-fenetil)amina/pro-
piloxisbenzenossulfnniljbenzofurano e 0s seus N-gxido e sais
farmacéuticamente aceitaveis.

152, - Processc de acordo cem as
reivindicacdes anteriores caracterizado por se preparar 2-n-
-Propil-3-/4-)3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming/pro-
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piloxi}benzenossulfoniL7benznti0feno e 0s seus N-@gxido e sais
farmacéuticamente aceitdveis.

162. - Processs de acordec com as
reivindicagtes anteriores caracterizado por se preparar 2-n-
—Buti1-3-[1—(3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aminq]pro-
piloxi§benzenossulfcni1]benzofurano e 0s seus N-Gxido e sais
farmacéuticamente aceitdveis.

172, - Processoc de acordo cem as
reivindicacdes antriores caracterizado por se preparar 2-Iso-
prepil-3-/4-{3-/N-metil-N-(3,4-dimetoxi-B-fenetil)aming/pro-
piloxifbenzenossulfonil]quinolina e 0s seus N-gxidos e sais
farmacéuticamente aceitdveis.

182, - Processc de acerde com as
reivindicacées anteriares caracterizado por se preparar 2-Isc
propi1-3—[4-{3-[N-metil-N-(3,4—dimetoxi—B-fenetil)amino]pro-
piloxifbenzenossulfcnil]pirazolo[ﬁ,5-Q7piridina e s seus N-
-6xidos e sais farmacéuticamente aceitéveis.

1892, - Processo de acordo com as
reivindicacdes anteriores caracterizade por se preparar 5-/4-
-f3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi—B-fenetil)amino]propiloxi{—ben—
zengssulfonil/-6-isepropil-pirrele/1,2-b7piridazina e es seus
N-8xide e sais farmac@uticamente aceitéveis.

20%. - Processo de acordo com as
reivindicagges anteriores por se preparar 2-Isopropil-3-/4-
{3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi-p-feneti1)amino]propiloxifbenze-
nossulfeonil/-4,5-dihidrofuranc e os seus N-@xides e sais far-
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macéuticamente aceitadveis.

212, - Processo de acordo com as
reivindica¢des anteriores caracterizado por se preparar 2-Iso-
propi1-3—[1-{3-[N—meti1-N—(3,4-dimetoxi-B-fenetil)amino]pro—
piloxi\benzenossulfonil]furano e 0s seus N-gxide e sais far-
macéuticamente aceitdveis.

222, - Processe de acerdo com as

reivindicagdes anterigres caracterizade por se preparar 2-Iso
propil-3-[ﬂ—[3-[N-metil-N-(3,4-dimetoxi—ﬁ—feneti1)aminq]pro-
piloxiibenzenossulfonil]indole e 8os seus N-éxidos e sais far-

|

macéuticamente aceitdveis.

232, - Processs de acoprdo com as
reivindicac¢tes anteriores caracterizado por se preparar 2-Isc-
propi1—3—[1—{3-[N-meti1—N—(3,4-dimetoxi—ﬁ-fenetil)aminu]pro-
piloxijbenzenossulfonil]—1-metil-indole e 0s seus N-gxide e
sais farmacéuticamente aceitédveis.




-153-

243, - Processo de acordo com a
reivindicagde 1, caracterizado por se preparar um derivade
amincalceoxifenilo em que R1 e R2 sdo cada um deles hidrogénio.

Lisboa, 3 de Agosto de 1988

——

J. PIRCIRA DA CRUZ

Agenis Gficial Ze Freznzdane huy

RUA VICTZ CTRTDON, 10-A 1°
1260 LIS30OA
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