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que consiste, por exemplo, em fazer reagir um composto de férmula
geral

Rs . _ (II)

com um composto de férmula geral

>CS ; (III)

no seio ‘de um dissolvente e na presenga de um agente de
acoplamento.

Estes compostos actuam como activadores dos canais de potassio.
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PRPROCESSD FEORG A PREFPASRAGED DE NOVOS DERIVASDOS

A presente invengdo diz respeito & novos activadores dos ca-
mals de pobdssio e mals sspeclalments a derivaedos de indano e

de quinolina com accdo activadora dos canalis de potéssio.

Os compostos de acordo com a presente invenofio s3do novos e
exiben acgdo activadora dos canais de potéssio uwtilizando-se,

por exemploy, cono agentes cardiovasculares 8 anti-isquémicos.

Estes compostos exibem & Todrmula geral
_ R,-Y

X
Ry~
(13

na gqual

X representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre ow
um grupo MONg

A representa uma ligagdo simples quando X represen—
ta wum dtomo de odigénio ou de enxofre ou A re-
presenta uma ligacgdio simples, um atomo de snxo-
frea, um grupn =OHe-, S0~ o ~8lz~ oOuw Wwin grupo
e Formula geral ~NRe— na gqual Re represents win
dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo inferior
Cima guande X representa um grupo NONy

Y representa um dtomo de oxigénio ou de esnvofre ou
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?mm
wm grupo de fdrmula geral -NRe ou ~DH- em gque e
representa um Adtomo de hidrogénio ou wn grupo
alguilo ou arilalguilo & Rie represents um dtomo
de hidrogénio ouw um grupo hidroxid, slguileo ouw
O-alguilog
representa wn grupo arilo, arilalguilo, heteroci-
clo ou {(heterociclolalguilo;
representa um  atomo de hidrogénio, ou um  grupo
hidroxi ou ~DCCHms
:

2 Ra representam, cada um, independentements, um
dtomo de hidrogénio ou um grupe alguilo ou aril-
alguilo ou Rs & FRa formam, considerados conjun-
tamente com o dtomo de carbono a gue estdo liga—
dos, um nicleo carbociclico com 8 a 7 membrosg
representa wm dtomo  de  hidrogénio ouw  de ha-
logéneo, um grupn alguilo, halogeno-alguilo, al-
cenilo, alciniloy, cicloalguilo, ardlalguilo, ci-
cloalguilalguilo, -ON,  ~Nlg, ~CF=, S-alguilo,

i

I
~80-algquilo, -Blzalquilo, ~F{O-alguilo)s, OCFx ou

O0HaCFw,  ou um  grupo de fdrmula geral -~COR,

00

It/
~CO0R, ~DOMHR, —COMRz ou P\ R
0—(CHz ),

em gque R representa um atomo de hidrogenio ou um

grupo alguilo, arilo, arilalguilo, cicloalguilo,

- -
N
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D

{cicloalguillalguilo ow halogenoalguile & n re-

presenta um numero intelro de 1 a 33

Re representa um  atomo de hidrogénio ou de halogeé-
nes,; wun grupo alguilo, hidroxi, O-alguilo, amino
agventualmente substituido, ~-0COalguilo, ~O0CONF-
—alguilo, -NRCOalguilo ou NRCOOalguilo ou um gru-
po de farmula geral NRCON{FR)z na gqual cada um dos
simbalos R tem os significados definidos antes; e

Floe tem s significados definidos antes para o simbo-

1o Rg: ou

Fa & Fe ot Ry & Hy ou Ry e FHe Tormam, considera-
dos conjuntamente, wnm ndcleo com 3 a 7 menbros
gue pade dncludr ainds um grupo ardilo condensado
com 2 Atomos de carbono desse ndcleo penta-—,

heva- o heptagonal.

O termo "alguile' utilizado na definigdo de diversos simbolos
diz respeito & radicais hidrocarbonadeos satuwrados de cadeia
linear ou ramificada com atéd ollo dtomos de carbono, de prefe-
réncia com um a cinco dtomos de carbono. De um modo simllar os
termos "alooxd" e "alguil-tico” dizem respeito aos grupos al-

guilo ligados a um &tomo de oxigénio ouw de eruotre.

0 termo "alcenilo" diz respeito a radicaise hidrocarbonados de
cadeia linear ou ramificada com dois a oito dtomeos de carbono
& uma ligagio dupla, de preferncia tr¥s a cinco Atomos de

carbono. O termo "alcinilo" diz respelito & radicals hidrocar—



honados de cadela linear ou ramificada com dois a oito atomos
de carbono e uma ligacglo tripla, de preferdncia trfs a cinco

dtomos de carbono.

0 terme "cicloalguilo! diz respeito a grupos carbociclicos sa-

turados com 3 & 7 dtomos de carbono dos guails os mails preferi-

dos sdo os grupos ciclopropilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo.

0 termo "halogéneo” diz respelto a um atomo de cloro, bDromo,

indo 8 flaor.

A sxpressdo "alguilo comportando como substituinte um adtomo de
halgénean” diz respeito aos grupos alguilicos em gue um ou mais
dtomos de hidrogénio foram substituidos por adtomos de cloro,
bromo ow fldor como, por exemplo, grupeos trifluorometilo dos
quais sg preferem os grupos pentafluorostileo, 2,2:8-tricloro-

etilo, clorometilo, bromometilo, etoc..

O termo “"arilo" diz respelito a grupos fenilo, I-naftilo ou
Z-naftilo comportando eventualmentes um substituinte escolhido
antre atomos de halogéneo, grupes alguilo Cioa, alguil{Ci-ad-
tio, alcoxi Cy-a, nitro, cianco, hidroxi, amino, -NH-alguilo
Camay, ~N{alguillez em que cada wn dos grupos alguilo comporbs
um a guatro &tomos de carbono, -CFm, ~0CHFz, -0-CHa-ciclo-

alguile ou —H-UHp-ciclealguilo ou grupos de Tarmuls geral

M{R2L2 COR22 " o NM{FR22YCO-halogenoalgqullo, M{FL2)00-aming,
Ram
M{Ry ) CO-amine substitwddo, TR, COORL., ~D-UHe- wikl

4
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A¥ K-

~G-UHa~ em que Raia & Raii® representam. cada um,
independentemente, um dtomo de hidrogénio ou um grupo alguilo,
halogenoalguilo, arilo ou arilalguilo @ Ree representa um ato-
mo de hidrogénio ow de halogéneso ou um grupo alguilo Ciea, al-
CoKl Grwar, alguil{Coiwaltio, hidroxi ou OF=; & a grupos fenilo,
I-naftilo ou Z-naftilo di-substituidos em gque os substituintes
afico escolhidos entre &tomos de halogéneo ou grupos metilo,

metoxi, metil-tio, CFsx, nitro, amino ou OCHF..

g grupes arile preferidos incluem grupos fenllo insubshituwi-
dos & grupos fenilo monosubstituwidos em que o substituinte &
escolhido entre dtomos de halogéneo ow grupos nitro, ~0GFm,

alguilo, ciano ou metoxi.

0 termo "heterocicleo! diz respeito a ndcleos insaturados ou
totalmente saturados com cinco a seis dtomos e comportando wn
ou dois Adtomos de owigénio e de enxofre e/ou um a guatro dto-
mos de azoto com a condiclio do nimero total de heterodtomos no
micleo ser quatro ou inferior. 0 heteronmicleo liga-se por melco
de um atomo dispondivel. Heterogrupos monociclicos preferidos
incluem grupos 2~ e 3-tienilo, Z- e 3-fuwrilo, 2, 3 & 4—piri-
dilo e imidazelilo. O termo hetero incluil também nmiclecs bigde
clicos em gque o mnicleo penta ou hexagonal comportando dtomos
de oxigénio, enstofre e azoto como definidos antes liga—-se a um
nicleo benzénico & o grupo biciclico liga-se por meio de um
dtomo de carbono dispondivel. Heterogrupos biciclicos prefe-

ridos incluem grupos 4-, S5, & ou F-indelilo, 4-, 5, &~ ou

LiE
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F-isolndolilo, Sy =y 7oou Be-guinolinilo, By, b, T~ ou
B-isoguinolinilo, 4-, %, &- ou 7-benzotiazolilo, 4-, %, G-
or F-benzodazolilo, 4=, S, &~ ou 7-benzimidazeolilo, 4-, 55—,

o— ou P-benzoxadiazelilo ow 4-, S5—, & ou 7-benzofuranzanilo.

0 termo heterociclo includ também micleos monociclicos e hi-
ciclicos em gque um dtomo de carbono disponivel @ substituido
por um Atomo de halogéneo ou um grupe alguileo inferior Cieas
alguil {inferior)-tio com 1 a 4 4&tomos de carbono, alcoxi
inferior Cima, nitro, ceto, ciano, hidroxi, amino, ~NH-alguilo
conportando o grupo alguilo 1 oa 4 &tomeos de carbono, ~N{al-
guilole comportando o grupo alguilo 1 a 4 4tomos de carbono,
CFw ou OCHFz ou ndcleos monociclicos e biciclicos em gue dois
ou trés dtomos de carbone disponivels comportam substituintes
escolhidos entre Adtomos de halogéneo ou grupos metilo, metoxi,

matil-tio, OFx, nitro, hidroxi, amino e OCHFa.

A expressdo "amino substitudde" diz respeito a um grupo de
farmila geral -NZ.Z= na qual Zp representa um &tomo de hidro-
@Enio ou um grupo alguilo, cicloalguilo, arilo, arilalguilo ouw
cicloalguilalquilo e I representa um grupo alguilo, ciclo-
alguilo, arilo, arilalguilo ou cicleoalguilalguilo ou Z., & 7o
representam, considerados conjuntamente com o dtomo de aroto a
gue estido ligados, um grupo l-pirrolidinilo, l-piperidinilo,
l—azepinilo, 4-morfolinilo, 4-tiamorfolinilo, l-piperazinilo,
A-alguil-l-piperazinilo, 4-arilalquil-i-piperazinilo, 4-dia-
rilalguil-i-piperazinilo, i-pirrolidinilo, l-piperidinilo ouw

I-azepinilo comportande eventualments come substituinte  um

&
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dtomo de halogéneo ow um grupe alguileo, alcoxi, alguil-tio,

triflunrometilo ou hidrosi.

Os compestos de Tormula geral na gqual X representa um grupo
NCM & Y representa um grupo de fTdrmula geral NRg podem prepa-—

Frar-s@ Tarendo reagir um composto de fadrmula geral

Rs-

R 2i
® (11)
Rs R .

na oual
A, Fay Rm, Ray, Rey FRe & Ry t8m ocs significados defi-

nidos antes,

com um conposto de fdrmula geral

S (II1)

na gual

Fy & Re tEm os significados definidos antes,
na presenca de um agente de acoplamento como, por exemplo, a
carbodiimida, no seio de um dissolvente orgdnico como, por
exemplo, & dimetilformamida, o tetra-hidrofuranc, o aceto-
nitrilo ou o diclorometano. Se se wiilizar, por exemplo, a
diciclo~hexil-carbodiimida deve utilizar-se tambdm uma fonte
Aeida. Utiliza-se de preferéncia wna carbodiimida de formula

geral

o
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N-CHz - ( CHZ )m-N=C=N"‘Rc + HX (A)

4

na gqual X representa um dtomo de halogédneo & Rae R & Fo
representam, cada um, independentemente, um grupo alguilo,
cicloalguilo; fenilo, Tenilalguilo ou cicleoaslgquilalguilo ou Ra
& Rep fTormam, considerados conjuntamente com o atomo de azoto a
gue estdo ligados, um nbdcleo i-pirrolidinilo, l-pipegrazinilo,
d-morfolinilo, 4-tiamorfolinilo, 4-alguil-l-piperazinilo ou
deFenilalguil-l-piperazinilo. De preferfncia utiliza-se como
carbodiinida o cloridrato de 1-(Z-dimetilamincopropil)-3-etil-

~carbodiimida.

A tioureia de Fdrmula geral (11 pode preparar-se mediante

aguecimento de um isoticcianato de fdrmula geral
R aN=0=g {IV)

guer com clanamida monostdica guer con clanamida na presenca

e uma base como, por exemplo, a trietilamina.

A preparacdo de compostos de fdrmula geral 11 pode conseguir—
—~a@ utilizando téonicas descritas na literatura da especiali-
dade. For exemplo, compostos de fédrmula geral II na gual A
represzenta um grupo NH podem preparar-se utilizando o sétodos

descritos na patente de invengdo WO B3/006028.
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Compostos de Tdarmula geral I na gual A representa um dtomo de
enxofre ou um grupoe 80 ow 80z podem preparar-se uwbtilizando os

metodos descritos na patente de invencdo ewropelsa 322-251-A,

Compostos de fdrmula geral I na gual & representa um grupo
CHa podem preparar-se utilizande os sdtodos descritos na pa-

tente de invengdo suropeia 168-519-4.

Compostos de Tarmwla geral T na gqual & representa uma ligagdo
N
\. simples podemn preparar-se ubilizando os métodos descritos na

patente de invengdo swropeia 3EL-1735,

s compostos de fdroula geral I na gual ¥ representa um Atomo
de oxigénico e Y representa um grupo de fdrmula geral NRe podem

preparar-se Yazendo reagilr um composto de Tdrmula geral

Rg

R ﬁ (V)
S

“I con d-nitrofenilcloroformato parsa se oblter uwm composto inter-—
madio de fodrmula geral

I
Rg

| (VI
R1 =N-C=-0 NOZ

I
0

Qs compostos de foroula geral VI podem, consequentemente, fa—
z@r-se reagir com uma amina de fodrmula geral 1 no seio de um
dissclvente orgédnico como, por exemplo, & dimetilformamida, o

tetra~hidrofurano, o acetonitrilo ouw o diclorometano para se



obterem compostos de formula geral I na gual ¥ representa um
atomo de oxigénio e Y representa um grups de farmula geral

NRe .

Oz compostos de Tdrmulsa geral I na gual ¥ representa um atomo
de oxigénio ow de enxofre & Y representa um grupo de farmula
geral NRes na gual Re representa um dtomo de hidrogénio podem
preparar-se também a partir de composteos de formula geral I1
madiante tratamento com um isocianato ow um iscotiocianato de

Tdrmula geral

by
Hi

B M=U=7 {(VII)
na gqual

I representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre.

Os compostos de fdrmula geral I na gqual ¥ & Y representam,
cada um, um dtomo de oxigénio podem preparar-se a partic de um
conposto de fdrmula geral I mediante tratamento com um cloro—
Formato de formula geral

0

I
K OC~C1 (VIII)

no seio de um dissplvente orginico e na presenca de una amina

com catalisadora.

s compostos de fodrmula geral I na qual X representa um  Atomn

i@



?12
de odigénio & Y representa um grupo de Formula geral ~CH=
podem preparar-se fazendo reagir um composto de fdrmula geral
T com um acido de farmula geral

Fam 0O

Ll

Fa OH——0-X {1X)

naE qual

¥ representa um atomo de cloro ou um grupo hidroood,

@ uma carbodiimida ou um clareto de acilo de fédrmula geral XIX
no selo de um dissolvente orgénico & de uma base tal como a

trietilamina ou a piridina.

fle compostos de fodrmula geral I na qual X represents um dtomo
de enxofre podem preparar—-se mediante tratamento de compostos
gde Tarmula geral I na qual X representa um dtomo de oxigénio
com o reagente de Lawesson ow com FaBie no seio de dissolven—

tes orgEnicos tal come o tetra-hidrofurano ow o tolusno,

Be um gualguer dos reagentes descritos nas resacglies citadas
antes comportarem um ou mais grupos hidroxi oo amino ou hebe-
rocielicos em gue o ndcleo hetercocdiclice comporta um radical
MNH tal como um grupo imidazolilo entdo as fungles hidrosxd,
aming ou mercaptanco devem ser protegidas durante a reacgdo.
Grupos protectores apropriados incluem grupos  bensiloxicar—

bonilo, t-butoxicarbonilo, benzilo, benzidrilo, etc.. O grupo

I"‘) .
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protector @ eliminado wtilizando meios convencionais apas  a

conclusiio da reacclio.

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem exibir
centros assimé@tricos nos atomos de carbono do ndcleo. Também
qualguer um dos reagentes pode conportar um Atomo de carbono
asginétrico. Consequentemesnte, os compostos de fédrmula geral I
poden existir sob a forma de dissterecisémercs ou das suas
mistuwras. 0 processo descrito antes pode wtilizar racematos,
enantidmeros ow diasstersciszémeros como compostos dinicials.
Buando se preparam produtos diasterecisoméricos estes podem

separar-se utilizando métodos cromatograficos ou de cristali-

zagio fracoionada convencionais.

Us compostos de acordo com a presente invengdo emn gue  Re
representa um &tome de hidrogénio e Y representa um grupo de
farmula geral NRe na gual Re representa um atomo de hidrogénio
poden existir sob a forma de misturas de tautomeros represen—
tados pelas estruturas seguintes. Os tautémeros obtem-se &imn
guantidades relativas gue diferem de composto para composho.

Todas estas formas estdo includidas no Smbite dos compostos de

farmula geral I. ' Ri1 Rg

/

Ry~

~
font
-
Py



Ri Rg
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XH
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Rg Ro
Rg Rs ‘

R
XH
Ry~

(1"

ame?

4
Ry
Rs Rs

A
A

-
'

4

£ também possivel obterem-se taubtdmeros de farmula geral
similares aos de fédrmula geral I° e I°° em gue Y representa um
dtomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo de fdrmula geral
Rie
|

-CH- estando estes compostos incluidos no Embito da presente

invengio.

Os compostos de formula geral | & o seus sals aceitdvels sob
a ponto de vista Tarmac®utico actuam come activadores dos ca-
nais de potédssio. Assim, os compostos de acordo com a presente
invencfio s3o Qteis como agentes cardiovasculares, por exemplo,

come agentes anti-arritdimicos e anti-isguémicos.

13



Como se descreveu anteriormente os compostos de Tdrmula geral
I sdo particularmente Qteis como agentes anti-isquémicos uma
ver gque se observou gus eles possuiam pouca ou nenhuma accdo
anti-hipertensora. Assim, os compostos de fédrmula geral I s3o
tteis no tratamento de situsglies isguémicas como, por exemplo,
isguénia do miccédrdio, isguémia cerebral, isquémnia dos membros
inferiores ou outras similares. PFreferem—se os compostos de
formula geral 1 na gual Ry representa um grupo arileo. Estes
compostos parscem ser agentes anti-isquémicos "selectivos”,
isto é, exibem pouca ouw nenhuma acgdo vasodilatadora no tecido
normal. For agentes com pouca ou nenhuma acclio vasodilatadora
entendemn-se aquales gue exibem valores de Ulee (aorta do rato)
gupsriores ao do cromakalim, um activador dos canais de potés-—
sio conhecido. De preferdéncia, estes compostos exibem valores
de Clse (aorta do rato) 18 veres superiores ao do cromakalim e
preferivelmente 58 vezes superiores. A selectividade, isto &,
a acgfo anti-isquémica com pouca ouw nenbuma acgo anti-hipsr-—
tensora significa gque no tratamento de, por exemplo, coragdo
isguenico estes compostos s30 MEN0S Capazes de provocar s
questro coronario, hipotensdio profunda e hipoperfusdo corona-

Fi&.

Asaim, por exenplo, mediante adicdc de uma composicio farma-
céutica contendo um ou uma associagl3o de compostos de acordo
com a presente invengdo as condiglies isguémicas de um mamifero
comn, por exemplo, o homem, podem regressar ac normal. Usa do-
5@ wnica, ow de prefer@ncis duas & guatre doses didrias frao—

cionadas, na base de, aproximadamente, @,081 a 188 mg por kg

i4



de peso do corpo do doente e por dia, de preferéncia entrae,
apradimadamente, 8,1 a 23 mg por kg & por dia sdo as quantida-—
des apropriadas para melhorar as condigiies isgquémicas. A& subs-
tEncia activa administra-se, de preferdncia, por via oral nas
poden também utilizar-se a via parentérica como, por exemplo,
a via suboutinea, intramuscular ou intravenosa ou qualguer ou-
tro sistema de libertac3o conveniente como, por exemplo, solu-
cles para inalagdo ow para aplicacfo nasal ou pensos transdér-
micos. As doses citadas antes sdo também apropriadas para ou-

tras wutilizagles cardicvasculares o com outra Tinalidade.

Como resultado da acglio activadora dos canais de potéssio os
compostos de acordo com & presente invencgdo sdo também Uteis
no tratamento de pertubagfes cardiovasculares. FPor exenplo, os
conpostos de acordo com a presente invencdo s3eo dQteis como
agentes terapfuticos na insuwficidncia cardiaca congestiva, co-
mo agentes anti-anginosos, cono agentes anti-fibrilhantes, co-

mo agentes btromboliticos e no enfarte de miocérdio limitante.

Fopera—-se também que os compostos de acordo com a presente
invengdo sejam uteis no tratamento de pertubacles do sistema
nervoso central como, por exemplo, no Farkinsonismo como agen-

tes anti-tremnor @ na epllepsia.

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem incorpo-
rar-se tambdém, em composigles farmacFuticas, em associac3o com
wm diurdticeo tal como, a clorotiazida, a hidroclorotiazida, a

flumetiazida, a hidroflumetiazida, a bendroflumetiazida, a me-

18
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tilclorotiazida, & triclorometiazida, & politiazida ouw & ben-—
zitiazida bem como o acideo stacrinico, tricrinafeno, clortali-
dona, furosemida, musolimina, bumetanida, triamterena, amilo-
rida 8 espironolactona ow os sals destes compostosy um inibi-
dor da enzima conversora da angiotensina tal como o captopril,
o zofenopril, o fosinopril, o enalapril, o ceranopril, o cila-
zopril, o delapril, o pentopril, o quinapril, o ramipril, o
lisinopril e sais destes compostos; um agente trombolitico tal
coms o activador do plassminogénio residual (tFA)Y, o activador
do plasminogenio residual recombinante, estreptoguinase, uwro-
gquinase, prowroguinase e complexo activador daestreptoguinase
do plasminogénico anisoillado (AFSAC, Eminase, Bescham Laborato-
ries)y ou um agente blogueador dos canais do caleic tal como a
nifedipina ou o diltiazem. Estas associacles, quando sstabele-
cidas sob a forma de composiclies farmacfuticas que as contém
am una dose fida, utilizam os compostos de acordo com & pre—
sente invengdo entre os valores descritos antes & os outros
agentes activos do ponte de vista farmacfutico entre as poso-

logias convencionalis.

Us compostos de formula geral I & as suas associacgles podem
incorporar-se em uma composiciico farmaciutica como se descreveu
antes comd, por vemplo, comprimidos, céapsulas ou elisires
para administracd8io oral, solucles ou suspenslies estéreis para
administragfo parentérica e também pensos transdérmicos ow
solucles para inalagdo nasal. Incorporam-se, aprosimadamente,
18 a 308 mg de um composto de fdrmula geral I com um veiculo,

excepiente, aglutinante, conservante, estabilizante, aromati-
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zante, etc., aceitavel sob o ponto de vista farmacButico, em
uma forma de dosagem unitéria convencional. A guantidade de
substincia activa nestas composicles farmac®uticas & tal gque
se obtem a guantidade apropriada incluida nos limites indica—

dos antes.

Compostos preferidos s8o agueles em gque A representa wna 1li-
gagdo simples ou um grupo CHe: Ry representa um grupo arilo ou
aril-metiloy Re representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
hidroxi trans; Rx & Ra representam, cada um, um grupo metilos
Ruy Fe &8 Fe representam, cada um, wm dtome de hidrogénio: Re
representa win grupo CN ou NOz; X representa um dtomo de ounigé—
nio ou de azoto ouw um grupo NCN: e VYV representa wn grupo CHa

an um grupo de Todrmula geral NReg.

Mais preferidos sf8io os compostos em que A representa uma liga-
can simples; Ry representa wn grupeo fenilo ouw fenil-metilo; Re
representa um grupo hidroxi trans; Bz e Ra representam, cada
um, grupo metiloy Re, Ry 2 Re representam, cada um, um Atomo
de hidrogéniog Re representa um grupo CN ou NOn:; X representa
um atomo de oxigénio ou um grupo MCN: & YV representa um grupo

de fdrmula geral NRg.

Exenplos especificos da presente invenglo sdo agueles gue se

descrevem seguidamente.

17
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{(trans)-N'-ciano-N-{3Z-hidroxi-3,3-dimetil-&-nitro-l-indanil )~

=N"=fenil-guanidina

. Heeppeald Jowdlowfeapy d B memboronma

A una pasta de 48,80 g (8,% mole) de cloreto de aluminio sm 9@
ml de benzeno, mantida & temperatura de 18°C sob atmosfera de
argon, adicionaram—se, gota a gota, 19,63 g (8,2 mole) de oxi-
do de mesitilo. Apods conclusdo da adigdo agitou-se a reaccdo
gurante 28 minutos & temperatura ambiente. Verteu-se a mistura
reacclonal sobre gelo/écido clordidrico a 18% (358 g). Separou-
~g@ a camada orgéEnica e exbtraiu-se a camada aguosa com 100 ml
de acetato de etileo. Lavaram—se as camadas orginicas reunidas
com dgua destilada, uma solugdo saturada de carbonato de hi-
drogeénio e de sdodico & uma soluglo saturada de cloreto de sédio
e secaram—se sobre sulfato de sddic. Evaporou-se o dissolvente
sob vazic e destilaram—se 31,6 g do produto bruto também sob
vazio (p.e. = 1@7°0 a 3,8 moHg) obtendo-se 24,5 g do composto
A do titulo sob a forma de um dleo incolor.

R &M (CDCI) & 7,38-7,19 (m, SM), 2,74 (&, 2H), 1,88 (=,

AHMY. L.43F (s, &M). RN =0 (CDC1x) & 207,94, 148,16, 128,24,

128,95, 125,486, 56,96, 37,29, 31,746, 2B,.88.

. doido F-metil-~F-fenil-bhutandico

A uma solugdo de 47,5 g (1,18 mmoles) de hidrdxido de sédio em
gelo/agua (278 g) & mantida & uma temperatura entre 4-3°0 adi-
clonaram-se 68,7 ¢ (8,43 mole) de bromo & depois 25,7 g (B8,135
mole) do composto A. Agitou-se a mistwra reaccional durante 18

18

Kl



horas & temperatura ambiente. Extraiv-se depois com tetraclo-—
reto de carbono (gue se rejeitow), acidificou-se até pH 1-3
com wma solugdo concentrada de acido cloridrico & extralu-se
com acetato de etilo. Lavaram-se as camadas orgéiEnicas reunidas
com uma solugdo satwrada de clorete de sddio, secaram—se sobre
sitl Tato de sddio e evaporaram-se sob vario obtendo-se 22.8 g
do composto B do titulo sob a forma de um solido esbranguica—
do. Fste sdlido utilizou-se tal e gual na fase seguinte.

FMN *H (CDCLx) & 7,887,186 (m, 5H), 2,64 (&, 2H), 1,446 (=,

SHY . RMN 220 (CDD1s) & 177,87, 147,96, 198,93, 126,84, 198,

G797, Fh97 28,79,

-,

A wma solugdo de 17,1 g (99,5 mooles) do composto B oem 78 ol
e bengeno adicionaram—se, pouco & pouco & mediante arrefeci-
mento, 23,8 g (.11 mole, 1,158 eguiv.) de pentacloreto de {fos—
foro. Aapds & conclusio da adigdo aguecesu-se a mistura reaccioe-
nal & tempsratura de refluxde durante 238 sinutos & arrefeceu-se
atéd & ltempsratura ambiente. Em guantidades crescentes adicio-
naram—se 13,1 g (8,3 mmoles) de cloreto de aluminico e ague-
Ceu-Be a mistura reaccional durante 3R minutos & temperatura
de refluxo. Verteu-se a mistura reaccional sobre geloj sepa-
rou-se a camada oleosa g extralu-se a camada aguosa com aceta-
o de etilo. Lavaram-sg as camadas orgdnicas reunddas com umna

solugidio a 8% de Acido cloridrico, uma solugl3o saturada de car-

bonato de hidrogénio e de sdédio e uma seoluglio saturada de clo-

T~

reto de sddico & secaram-se scobre sulfato de magnésio anidro.

Evaporou-se o dissolvente sob vazio e submeteram-se 14,% g do



produto bruto s uma destilaclio sob vazio (p.e. = 1830 a 2,3
mmHg ) obtendo-ze 9,98 g do composto C do titulo sob a forma de
um Aleo incolor.

RN 2H (EDC1s) & 7,70 (dy J = 7,62 He, 1H), 7,61 (m, iH), 7,50

{dy J =

o

W62 Hz, 1H), 7,39 (my, 1H), 2,59 (8, 2H), 1,42 (8,
&HY. RMN 22C (CDClx) & 205,78, 163,76, 135,26, 134,88, 187,34,

LA A0, 13%,E8, BE,93, ER.47, 29,92, 29,48,

. Lodedimetil—Beritiro~S-indamorea

Uma mistura de 38 ml de dcido azdtico fumante a 98% e de 8,17
g de wela arrefeceu-se atd & temperatura de 180 g fez-se
horbulhar no sew seic ar durante 20 minvtos: adicionaram-ze
8,68 ¢g (54,2 mmoles) do composto C e agitou-se a mistura
reaccional duwrante 2 horas uma temperatura compreendida entre
-1@=C e S=0. Verteu-se a mistura resccional sobre aguas gelada
g extralu-se com acetato de etilo. Lavaram—se o extractos
reunidos com adgua destllada, uma solugio saturada de carbonato
de hidrogeéenio e de sodio e uma solucdo saturads de cloreto de
shdio @ secaram—-se sobre sulfato de magnésio anidro. Evaporou-
a5 o dissolvente sob vazio obtendo-se 18,8 g de um sdlide
amarelo. Hecritalizou-se o produto brute no metanol obtendo-
-ge,  apds duas sementeiras, 8,88 g composto D do titulo sob a
forna de agulhas amarelas.

RMN AH {(CDOlx) & 8,49 (dy J = 1,76 He, 1H), 8,45% (dy J = 2,5
Hay 1H},7?,ﬁ? (cdy J = 8,31 Hz, IHY}, 2,7V (s, 2H), 1,49 (=,
oHY . RMN *=0 {(CDC1x) & 203,346, 169,15, 147,84, 136,29, 129,24,

124,84, 118,82, 52,96, 39,15, 29,463,



—t

E. Ael-dimetil-S-nitro-indan-T-gl

Uma soluclio de 6,7% g (32,9 mnoles) do composto D em 706 ml de

metanol arrefeceu-se até & temperatura de 890 & tratou-se o
1,77 g (32,9 mmoles) de hidreto de boro e de potéssio. Agitou-
~sE & mistwra reaccional durante 1 hora a uma temperatura
compreendida entre B°C e 180 e concentrou-ee sob varic. Par-
tilhou~se o residuo entre acetato de etilo e Aagua destiladag
extralu-se a fase aguosa com acetato de etilo. Lavaram—se as
camadas orgdnicas reunidas com uma scluco saturada de cloreto
de sodio, secaram—se sobre sulfato de magnésio anidro e SV
raram—se sob vario obltendo-se 6,61 g do composto F do titulo
sob a forma de um sélido amarelo. Este produto bruto ubilizou-
-s@ tal @ gqual na fase seguinte.

RN M (CRCLe) & 8,128 (8, L1H), 8,87 (d, J = B,21, 1H), 7,2%
{dy J = 8,80 Hz, 1H), 5,24 (m, 1H), 2,39 (dd, J = 7,04 & 12,90
Mz, 1H), 1,8% (dd, J = 7,84 e 12,98 Hz, 1H), 1,35 (=, Y,
1,17 (s, 3H). RMM *=C (CDRlx) & 4B9,14, 147,49, 145, %6,

124,14, 122,99, 119,79, 73,31, 51,69, 42,54, 29,48, 29,33.

F lel-digetil-S-nitro-F-indenc

Durante 18 horas, agqueceu-se a temperatura de refluxo uma so-
lugdio de &,38 g (31,8 mmeles) do composto E e de 8,5 g do &dci-
do p-toluenossulfonico em 168 ol de benzeno eliminando a Agua
medisnte uma mistura szeotrdpica. Orrefeceu-se a mistura reac—
cional, lavou-se com hidréxideo de sdédic 2N, uma soluclfo satu-
rada de carbonato de hidrogénio e de sddic e uma solucfio satu—
rada de clorete de sodio e secou-se sobre sulfato de magnésic

anidro. Separou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se 5,91 g
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do composto F odo tdtule sob a forma de um solido eshranguiga-
gdo. Este produto reaccional wbilizow-se tal e gual na Tase se-
guinte.

FMN *H (CDU1w) & 8,83 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,335 (d, J = 7,62
Mz, IHY, &,59 (d, J = 5,846 Hz, 1MHY; 4,47 (d, J = 5,886 Hz, 1H),
L.286 {m,&6H)Y. RMN 230 (CDC1x) & 160,23, 150,884, 147,44, 14%,92,

186,64, 121,36, 128,74, 116,14,

Una solucio de 4,58 g (23:8 mmeles) do composto F em 188 ml de
diclorometano, arrefecida até & temperatura de @00, tratou-se
com B,44 g (26,2 mmoles, 1,1 eguiv.) de acido s-cloroperben-
thico a 80% e agitou-se durante 18 horas & tesperatuwrsa ambien-—
te. Fliminou-se o dissolvente sob vazio e partilbou-se o resi-
guo entre acetato de etilo @ bissulfite de sddic a 184, Lavou-
-s2 a camada orgdnica com uma solugdo 2N de hidrdxido de sddio
{atd & obtenglio de um soluto de lavagem alcalino) & uma solu-
cao satuwrada de cloreto de sodio e secou-se sobre suliato de
magnésio anidro. Evaporou-se o disscolventes sob vazio obitendo-
-z@ 4,84 g do composto © do tituwlo sob a forma de um sdlido
Iranco. Este produto utilizouw-se tal e gual na fase seguinte.

FMN M (CDCLz) & 8,23 {d, J = 1,76 He, 1H), B,11 (dd, J = 2,38

e 8,21 Hz, iH), 7,24 (d, J = B,21 Hz, 1H), 4,26 (d, J

it
bd
"=
~
L3

Mz, 1H), Z,7% (d, J = 2,9%, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,20 (s, 3H).
REN 230 (CDCls) & 168,22, 147,00, 141,34, 124,43, 120,45,

190,51, &4,90, 56,50, 44,47, 26,69, 22,08.

i
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Utilizando um recipiente de vidro com paredes espessas re-—
sistentes & pressdo, agueceu-se a uma temperatura compreendida
entre 53 g 680, durante 24 horas, uma solucglo de 4,B8 g (23,4
mmoles) do composto 6 em uma mistura de 24 ml de stanol, 24 ml
de tetra-hidrofurano e 24 ml de wna solucdo satuwrada de hidedg—
wido de amdnio. Evaporaram—se as fracglies volateis sob vazio
obtendo-se 5,14 g de wum solideo verde. Recristalizou-se sste
walido no etannl quente, obtendo-se a partir de duas sementei-
ras 4,49 g do composto H do titulo sob a forma de um sdlido
wristalino amarelo.

RMM *H (DMB0-de) & 8,14 (&, 1H), 8,18 (d, J = 8,21 Hz, 1H),
Zofd (o, I = B,21 He, 1H), 3,95 (d, J = 8,21 Hx, 1H), 2,5% {d,
J o= 8,808 He, M), 1,238 (s, 2H), 1,82 (=, EH). RMN 230 (DMBO-d.)
g0 136,867, 146,91, 148,36, 123,41, 122,87, 118,89, 8,46,

50,40, 44,00, DH,23, 28,E7.

Ta {Erang)-N"-clano~N-{Z-hidroti-3, 3~dimetil-&-nitro-i-inda—

A tempearatura ambiente e sob atmosfera de argon, agitou-se du-
rante 3 horas uma solucdo de L0 g (4,0 mmoles) do composto H,
1.84 ¢ (5,85 mmoles) de Neciano~N'-fenil-tiouwreia e 1,12 g
(3,85 mmoles) de cloridrato de I-{Z-dimetilaminopropil)-2-
—~atil-carbodiimida em 8,% ml de NN-~dimetilformamida. Payr-
tilhou-se a mistuwra reaccional entre acetato de etilo & uma
solugio 1IN de acide clorddrico. Extraiv-se a camada aguosa com

ametato de etilo. Lavaram-se as camadas orgdEnicas reunidas com

uma selugdo satuwrada de carbonato de hidrogénio e de sodio e



uma solugdo saturada de cloreto de sddio, secaram—se sobre
sulfato de sddio e evaporaram—-se sob vazio obtendo-se B,58 g
de wm sdlido esbranguicado. Neutralizou-sze a fase aguosa con-
tende &cido clordidrico com carbonato de hidrogénio e de sdédio
g aedtraiu-se com acetato de etilo obtendo-se mais @,44 g do
produto bruto. Reundiram—se as fracofes contendo o produto, re-
cristalizaram—-se na mistura metanolsisopropancl e rituraram-—
& com eter isopropilico obtendo-se R.78 g do composto do ti-
tulo sob a forma de um sdlido esbranguicado. F.F. 249-231<C.
RMN *H (DMS0-de) & 9,39 (s, 1H), B,1é6 (d, J = 7,63 Hz, 1iH),
FaRd (s, MY, 7,79 (d, J = 8,21 Hp, ), 7,82 (d, J = 8,21 Hz,
Y, 7,36 (my, 4H), 7,16 (m, 1H), 5,81 (s largo, 1H)., 5,24 (m,
HY, 4,86 (m, 1H), 1,31 (=, 3HY, 1,88 (s, 3H). RMN **C (DMBO-
~de) & 1EBR,8&4, 154,464, 146,85, 140,92, 137,61, 18%9,0%, 124,77,
123,99, 123,62, 123,508, LliB,63, 116,99, B3,82, 60,86, 43,99,
24,96, Z2,51.

fmalise elementar para CieHieMelx:

Caloulado ¢ Oy 62,465 Hy 5,243 M, 19,173

Encontrador: ©, 62,283 H, 5,173 N, 19,046,

(trans)—N-{2-hidrogi-2%, S=-dimetil~&-nitra~li-indanil)}—~-N"~fenilu-

rela

A& uma solugdo de B,73 g (5,37 mnoles) de trans-3-amino-i,l-di-
metll~2-hidrogi-S-nitro-indano, preparado na aldinea M do Exem-
plo 1, em & ml de etanol aguecido & temperatura de refluxo,
adicionou~zse @480 g ELEY mmoles) de dsccianato de fenilo.
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Argueceu-se a mistura reaccional durante 3 horas & temperatura
de refluxo e arrefeceu-se atéd a temperatura ambiente. Separou-
-sa o produto gque precipitou na soluglio mediante filtrac8io por
sucgdo & lavou-se com éter isopropilico. Deste modo obteve-se
2,82 g do composto do tituleo sob & forma de um salido branco.
FaFa 194-195=0,

REN *H {(DMBO~-de) & B,66 (s, 1H), 8,16 (d, J = 8,79 Hz, 1H),
7294 (s, IH), 7,31 (m, 3H), 7,28 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), &,73
(dy J = 7,62 He, 1H), 5,67 (d, J = 5,28 Hez, 1H), 5,88 (t, J =
= 8,21 He, 1H), 3,886 (dd, J = 5,846 e 8,79 Hz, 1H), 1,3& (=,
EHY, 1,89 (s, 3H). RMN 30 (DMBO-de) & 154,53, 185,75, 146,91,
142,36, 140,26, 128,74, 133,96, 123,47, 121,37, 118,63,
117,91, 84,71, 87,78, 44,11, 25,87, 22,42,

Analise elementar para CireHieMNx0as

Calcuwlado 5 0, 63,33 H, 8,61l Ny, 12,313

Encontrado: O, 63,218 Hy, 5,65 N, 132,38,

(trans)-N-{2-hidrosi-3, %~dinetil-&-nitro-i-indanil}~N’'~{fenil-

—-metilYureia

e

A temperatura de refluxo, agueceu-se duwrante 2 horas uma solu-
gao de 8,75 g (3,37 mmoles) de trans-Z-amino-l,l-dimetil-2-
~hidroxi-3-nitro-indano, preparado na alinea H do Exemplo 1 e
de 8,45 g (%37 mooles) de isocianato de benzilo em & ml de
atanol e arrefeceu-se até & temperatura ambiente. Separou-se o
produto reaccional gue precipitou na soluglio mediante filtra-—

o por sucgdo e secou-sg sob vazio, obtendo-se 1,13 g do
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conposto do tituwleo sob & forma de um sélido branco. Pu.F. 205
~2R4=0,

RMN *H (DMB0-de) & 8,14 (dd, J = 2,54 e 8,21 Hz, IHY, 7.%21 (s,
M), 7,58 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 7,39-7.2% {(m, 5H), 6,61 (i,
IHY . 5,63 (d, I = 5,28 Hz, 1H), 4,9% (dd, J = 8,21 e 8,79 Ha,

IHY, 4,34 (d, J = 5,68 Hz, 2H), 3,79 (dd, J

i

G887 & B,79 H=,
MY, 1,322 (s, 3H), 1,86 (s, 3H). RMM 2=C (DMSO-de) & 188,467,
156,58, 146,85, 142,88, 140,81, 128,25, 127,01, 128,61,
BE.B7, 123,33, 118,66, 84,74, 97,93, 44,05, 44,07, 25,04,
RR.42.

Analise elementar para CreMHo iMN=la:

Calcuwlado @ C, 64,213 H, 5,93 N, 11,82;

Encontrados T, 64,073 H, 5,923 N, 1l1.&66.

» 42

(trang)wN~(6*ermm*15353,4~tetra~hidro~3mhidrmxi*ﬁ,E“dimetil~

~d-guinolinil)-N'-ciano-N‘~fenil-guanidina

[qll

Uma mistura de 98,8 ml (84,1 g, 100 mmoles) de P-metil-3—-buti-—
no-Z-ol, 1,0 g de hidroguinona e 110 g (1@ mmoles) de cloreto
de cdleoio em 420 ml de dcido cloridrice concentrado, agitou-se
energicamente (agitador aéren) conservando mediante utilizaco
de gelo a temperatura a 20°C. Agitou-se a mistura reaccional
durante 1 hora a temperatura ambiente. Separou-se depois a ca-
mada orgEnica @ secou-se sobre carbonato de potdssio anidro. A
eliminagio do exsicante & a destilac8c 3 press3o atmosférica
Torneceramn 47,8 g do produto pretendido. p.e. 7é6-8@er,
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RMN *H (CD0lx) & 2.6 (5, 1H), 1,8% (=, &H).

B 4-bromg-n-{1. l-cdimsti

A uma mistura energicaments agitada de 51,2 g (298 mmoles) de
4-prompanilina, 41,8 g (486 mmoles) de trietilamina, 8,8 g de
cloreto de cobre (I} & 8,8 g de bronze g cobre em uma solucd3o
aguosa de édter etilico (48:208 ml) adicionaram—se, gota a go-
ta, 48,8 g (4780 mmoles) do composto A&, mantendo a temperatura
conpreandida entre 1% e 22*C. Agitou-se a mistura reaccional &
temperatura ambiente duwrante 4 horas. Verteu-se depois sobre

uma mistuwra agquosa de éter etilico (198:3288 ml). Separou-se a

solugdo saturada de cloreto de sddio ¢ secou-se sobre carbona-
to de potédssic e bhidrdxido de potdssio. & eliminagfio do agente
axsicante 2 a evaporacdo do dissolvente forneceram um dleo
castanho que destilow sob vazio obtendo-se 78,8 g do composto
B odo titulo. p.e. 128-125=C a 8,1 mm.

FMN *H (CDCLm) & 7,26 (dy J = 9,8 Hz,2H), &,88 (d, J = 9,0 H=z,
BHYy Tab (s, 1H), 2,44 (s, LH), 1,58 (s, &H). RMN *=C (QDClx) &

144 ,6, 131.6, 118,1, 118,8, 70,9, 40,1, 30,4,

C'

Em 208 ml de dioxdano, dissolveram—se 78,8 g (295 mmoles) do
composto B e btrataram—-se com 43,% g de cloreto de cobre(l).
Agueceu-se a mistuwra reaccional & temperatuwra de refluxo du-
rante quatro horas sob atmosfera de azoto. Arrefeceu-se a mis-—
tura reaccional e diluiu-se com 3080 sl de éter etilico. Lavou-

~s@ depols com I ox 120 ml de dgua e uma solucdo saturada de



cloreto de sodio 2 secou-se sobre suwlfato de magnésio anidro.
Concentrou-se depols sob vasio e purificou-se por cromatogra-
fia répida utilizando come agente de eluicdo uma mistura de
hexano/acetato de etilo (8/2). Obtiveram—se 78,8 g do composto
G odo btdbulo.

RMN *H (CDClz) & TaB6 (my BH)Y, 6,32 (dy J = 8,0 He, 1H), &,33
(cdy J = 18,0 Hey, IH), 5,54 (dy J = 10,0 Hz, IH), 1:34 (s, &6H).
RMMN *=0 (CDClx) & 142,68, 132,8, 138,8, 128,8, 122,6, 121,7,

114,2, i@8,3, 52,2, 31,0.

& temperatura de B*C, adicionaram—se, gota a gota, 12 ol de
cloreto de acetilo a uma solugdio agitada de 19,8 g (BE,3 mno-
les) do composto © e de 24 ml de NyN-dimetilanilina em 208 ml
de cloreto de metileno. Agitou-se a mistura reaccional durante
mals 24 horas & temperatura ambliente e veritsu-se depois sobre
188 ml de agua. Separou-se a camada orginica £ lavou-se suces-
sivamente com acido cloridrico 1IN, uma solucg8Sc IN de carbonato
de hidrogénio e de sddico, &gua & uma solucdo saturada de
clorete de seddico & secou-se sobre sulfato de magnésio anidro.
A eliminacdo do agente exsicante e a evaporacfio do dissolvente
forneceram 22,4 g do prooduto bruto sob a forsa de uma goma.

RMN 2H (CDC1x) & 7,26 (dy, J = 9,8 He, 1H), 7,1&6 (s, iH), &,68
(cdy J = 8,0 Hz, iH), &,25 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,73 (d, J =
18,8 Hey, 1M, 2,16 (s, 3H), 1,894 (s, 6H). BEMN *% (CDClx) &
L7200, 148,35, 135,6, 129,56, 129,8, 128,44, 124,46, 121,44, 117,08,

GBS, BH.F, 25,8.



B I—acetil-3,é~dibromo-2,2-dimetil~1, 2, % d-tetra-hidrogui-

nolin-4-nl

& temperatura de @090, adicionaram-se 14,8 g (89,8 mmoles) de
N-bromosucoinimida & uma solucfo agitada energlcamente de 22,4
g (88,8 mmoles) do composto D em 158 ml de uma solugdo aguosa
a 10% de dimetilsulfdxido. Agitou-se & mistura durante 1 hora
& tempsratura ambiente 8 diluiu-se depoils com 188 ml de agua e
extraiu-se com 3 ¢ 158 ml de acetato de etilo. Lavaram—se 08
extractos orginicos com agua & uma solugdo saturada de cloreto
de addio e secaram-se sobre sulfato de magnésio anidro. A
eliminaclio do agente sxsicante & a evaporaglico do dissolvente
fornecsramn 380,80 g do conposto B odo titulo sob oa forme de uma
oM«

RMNM *H (CDE1lz) & 7,73 (dy J = 35,8 He, 1H), 7,37 (dd, J = 2,0 &
FTa® Mz, 1H), 6,84 (dy J = 92,8 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 2,80 Hz,
IHY, 3,98 (dy 3 = 9,8 Hz, 1H), 2,76 {dy J = 5,8 Hz, 1H), 2415,
(. 3H), L,73 (w, 3HY, 1,71 (s, 3H). RMN *=C (CDClz) & 172,22,
135,88, 1234,9, 138,99, 1368,7, 128,4, 128,32, 126,35, 12&,4, 118,9,
H1,%5, 26,4, 26,0, 22,8,

F. I~acetil-é-brono-%,d-~apoui-2, 2~dinetil~1,2,%, 4~tetra-hi-

d]:r(c“ 1 .'I e ] .'I N

&  temperatura ambiente, agitou-se energicamente durante 72
horas, una mistura de 30,80 g (B8,8 mmoles) do composto E e de
23,8 g (438 mmoles) de hidrdeido de potéssio em lentilhas em
508 ml de éter etdilico. Filtrou-se a solucdo e concentrou-se a
soluciio mie sobh vazio obtendo-se 23,0 g do composto Foodo

tatulo.,
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RMN %M (CDC1ls) & 7,51 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 2,8 &
Gl He, 1H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 4,8 Hz,
H)y, 3,48 (d, J = 4,8 Hz,1H), 2,89 (s, 3H), 1,89 (s, 3H), 1,18

{smy SHY. RFN =0 (CDCLm) & 173

Sy 136,9, 132,00, 131,8, 128,0,

26,9, L17,6, 66,76, Sé6,1, 51,2, 6,4, 25,6, 22,4.

G. l-acetil-&-bromo-3-hidroxi-d—amino-2,2-dimetil-1,2,% 4~

Tratow-se uma solucdo de 18,8 g (61,80 mmoles) do composto F oem
158 ml de stanol com 156 ml de hidrdxido de amdénio concentrado
e agueceu-se a temperatura de refluxe durante 24 horas.
Goncentrou-ss depois sob vazleo e tritwrouw-se com éter etilico
obtendo-se 14,8 g do composto G do titulo sob a forma de um
sl ido.

REN *H (DMB0-de) & 8,87 (d, J = 9,8 Hz, 1), 7,81 {(d, J = 8,08
Heo 1HY. 6,94 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
9,9 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,71 (t, J = 9,80 & 10,8 H=z, 1H),
HaEE Amy, 2H)Y, 1,92 (s, ZH), 1,16 (=, 3H), 1,86 (s, 3H). RMN

130 (CDCL=) & 178,23, 143,3, 130,08, 199,8, 12%,2, 115,55, 106,32,

TE, S, B8,b, 50,5, $V,.4, 25,0, 20,5.

Ha a-hromo-d-hidroxi-4-amino-2,2-dimetil-1,2,3,4-tetra-hi—

Foouinolins

A uma selucdso de 20,80 g (44,1 mmoles) do composto 6 do titulo
gm LB mi de dioxano, adicionaram—se 280 ¢ de acido sulfarico
concentrado em 58 ml de dgua e aguecesu-se a mistura reaccional
& temperatura de refluxo durante 146 horas. Eliminou-se o dio-

sano por destilagdo e diluiuv-se a mistura reaccional com 58 ml

8



de dgua, alcalinizou-se até pH 12 mediante a adiglo de hidré-
®ido de sddio 18N e extraiu-se com 35 x 152 ml de acetato de
gtilo. Lavaram—se as camadas orginicas reunidas com adgua & se-
caram-se sobre sulfato de magnésio anidro. Concentrou-se o ra-
sidun sob vario & tritwrou-se com @ter isopropilico obtendo-se
15,8 g do composto H do titulo sob a forma de um sdlido.

RN *H (DMBO0-de) & 7,85 (=, 1H), 7,25 (dod, I = 2,0 & 6,80 Mz,
)y, &,48 (dy, J = 8,8 Mz, 1H), 3,77 {(d, J = 18,8 He, 1iH), .48
{cdy J = 18,8 Heg, iH), 2,68 (singuleto largo, 3H), 1,47 =,

FHY, 1,26 (s, IH). RMN A0 (CDDRlw) & 171,9, 142,%, 130,1,

=1

J.E%’gag 115525 i.m?p:f;g ?555}5{ 5:§!|5£| 5'.585 Eé.‘g?g 2254‘5 lc?gc.?n

I { trang)-N~{é-bromo-1,2,3  4-tetra~hidro-J-hidrogi-2,2-di-
metil-d-cudinol indli-N—-ciang-N ~fenil-guanidina
Bob atmosfera de Argon, tratou-se uma solucio de 4,3 g (24,2

mmoles) de N-ciano-N'~fenil-tioureia e de 5,8 g (18.6 mmoles)
do composto H em 3@ mi de dimetil formamida com 4,6 g (24,2
mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil-car-
bodiimida. Agitou-se & mistura reaccional duwrante 2 horas &
temparatura ambiente e partilhou-se depois entre acido clordi-
drico 1N & acetato de etilo. Extraiv-se a Tase aguosa novamen-—
te com acetato de etilo & lavaramse os extractos reunidos com
agua, carbonato de hidrﬁgénim @ de s#6dio & uma solugdo satura-
ta de cloreto de sddio. Apds secagem sobre sulfato de magnésia
anidro, evaporou-se o dissolvente e submeteu-se o residuo a
uma cromatografia rapida sobre gel de silica utilizando como

agente de eluigdo uma mistura de hexanolacetato de etilo

a1



(Lel72 1, 1:2/2 1) 8 acetato de etilo (2 1). Obtiveram—se 3,4
g do composto do titulo. FPLOF. 232-25%el,

REN M (DMS0-de) & 9,2 (8, 1H), 7,64 (d, J = 9,8 H=z, 1H), 7,40
(my 6H), 7,16 (m, 1H), 6,53 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,8 (s, 1H),
Beb (8 largo, 2H), 4,92 (&, J = 9,8 Hz, 1H), 3,&6 (m, 1iH),
1,27, 1,18 (s, cada um de 3H). RMN >0 (DMBO-de) & 159,1.
143,22, 137,8, 138,2, 129,86, 128,9, 124,73, 122,9, 122,22, 117.2.
115,5, 184,00, 73,8, 33,8, 27,2, 20,5%. INM(KBr) 3419,.2, 2948,0,
927,77, 2174,7, 15B1,5, 148%,6, 1456,08, 1383,9, 18746,7 cm—t,
Andlise elementar para CieHaeBrNe(:

Calculado ¢ C, 55,08; H, 4,873 N, 14,913

Encontradeo: C, 55,593 H, 4,923 N, 16,467,

(trans)-N-(é~ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil~-

=d-guinolinil }-N"-ciano-N" —-fenil—guanidina

A I-acetil-&-bromo-Z-hidrogi—4d-amino-N-acetil -2, 2-dimetil-

K

26 g (8,2 mmoles) de l-acetil-é&-

Tratou-se uma suspensdo de
~ramo-S-hidrogi-4-amino—2, 2~dimetil-1,2:3,4-tetra~-hidroguino~-
lina, preparada de acordo com a técnica descrita na parte § do
Exenplo 4, sm 30 ml de anidrido acético com 2,4 ¢ de acetato
de sodio & agueceu-se & temperatura de 2890 durante 3 horas.
Verteu-se depois sobre Agua e extraiu-se com 5 x 158 ml de

acetato de etilo. Lavaram—se as camadas orginicas reunidas com

daua, secaram—-se sobre sulfato de magnésio & concentraram—se

A
bl
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sob vazio. Triturou-se o residuo com éter isopropilico obten-—
do~se 2,0 g do composto & do titulo sob a forsma de um sélidoa.

RMN *H (CDClz) & 7,31 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 2,8 & 7,8 H=,
IHY, 6,41 (dy J = 9,8 Hz, 1H), 5,78 {(d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,36
(ty J = 18,0 Hz, 1H), 4,97 (dy J = 18,0 Hz, 1H), 2,16 (8, 3H),

2,10 (s, ZH), 1,28 (s, 3H), 1,24 (s, =H).

I L—acetil-é&-~ciano-3-hidrodi-d-amino-N-acetil-2,2-dimetil-

& temperatura de 200-C, agueceu~se durante 4 horas uma solucio
de 2,8 g (5,6 mnoles) do composto & e 1,8 g de cianeto de co-—
bre{l} em 15 ml de N-metilpirrolidona. Apds arrefecimento,
verteu-se a mistura sobre 1080 ml de uma solugio de hidroxido
de aminio &N g edntraiu-se com 3 x 188 ml de acetato de etilo.
Lavaram—se o0t extractos reunidos com Agua e secaram—se sobre
sulfato de magnédsio anidro. A eliminacdio do dissolvente sob
vazio forneceu 1,46 g do composto B do titule sob a forma de um
tlen.

RN +H (CDC1lw) & 7,26 (s, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), &,41
(dy J = 9,0 Hz, 1IH), 6,89 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 5,18 (t, J =
= 18,8 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 4,69 (=, 1H), 2,25
(ty d = 8,0 Hz, 1H), 2,84 (s, 3H), 1,99 (s, 3H), 1,18 (s, 3H),
1,13 (s, 3H). RMN 2C (CDClws) & 171,@, 17Q,8, 146,2, 132,4,
128,8, 119,64 114,08, 99,2, 79,1, 53,5, 49,3, 48,59, 30,6, Z6H,9,

PR, L, 22,3, 20,7.



I bd-giano-i-hidrodi-&-amino~2,2-dimetil-1,2,3,4~tetra—hi-

| noli

A ouma solugdo de 1,6 g (3,3 mmoles) do composto B em 15 ml de
dioxano, adicionaram—se 1,4 g de acido sulfdrico concentrado
em 18 ml de Agua e agueced-se a mistura reaccional i tempera-
tura de refluxo durante 1lé& horas. Eliminou-se o dioxano por
destilagdo e diluiu-se a mistura reaccional com 52 ml de agua,
alcalinizou-se até pH 13 com hidrdsido de sdédio 18N e ewtraiu-
-z com 3 ox 138 ml de acetato de etilo. Lavaram—se as camadas
orgénicas reunidas com agua e secaram—se sobre sulfato de mag-
nesio anidro. Evaporou-se o dissclvente sob vazico & triturou—
-s@ 0 residuo conm éter isopropilico obtendo-se ©,7 g do com-
posto C do tdtulo sob a forma de um solido.

RMN M (DMB0-de) & 7,88 (s, 1H), 7,17 (dd, J = 8,8 Hz, 1H),
G360 (dy J = 2,8 He, 1H), 4,5 (s, 1H), 3,838 (d, J = 18,8 H=,
iHY, F14 (dy 3 o= 18,8 He, 1H), 1,27 (s, 3H), 1,046, (s, IZH).
RMN  *=C  (CDClw) & 146,3%, 131,9, 131,%, 113,27, 74,8, §53,9,

B1,8, 27,9, 22.4, 21,9.

s {trans) N~ (&-ciano-1,2: 3 4-tetra-hidro-3-hidroxi-2,2—-di~

SGobh atmosfera de argon, tratou-se uma solugdo de 8,72 g (4,1
mmolex) de Ne-ciano~N'-fenil-tioureia @ de 3,68 g (3,1 mmoles)
do composto C em 18 ml de dimetilformamida com @,89 g (4,7
mmoles) do cloridrato de 1-(E-dimetilaminopropil)-2-etil-car—
hodiimida. Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas A
temperatura ambiente & partilhou-se depois entre acido clori-

drico IN g acetato de etilo. Extraiuv-se & fase aguosa novamen-—

oy
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te com acetato de etilo e lavaram—se os extractos reunidos com
agua, carbonato de hidrogénio e de sédio & uma solugdo satura—
da de cloreto de sodio. Apods secagem sobre sulfato de magnésio
anidro, evaporou-se o dissolvente e triturou-se o residuc com
gter obtendo-se 1,8 g de um sdlido incolor. Recristalizou-se
este sdlido no acetato de etilo obtendo-se o composto do titu-
lo. F.F. 218-219=(0,

RMN  *H (DMSO-de) & 9,32 (s, 1H), 7,67 (d, J = 9,8 Hz, 1iH),
7548 (my 6H)y 7,22 (my 1H), 6,96 (s, 1H), 4,63 (d, J = B,2 Hz,
IHY, 9,46 (s largo, 2H), 4,91 (&, J = 9,8 Hz, 1H), 3,46 (m,
Wy, 1,38, 1,15 (s, cada un de 3H). RMN >®C (DMBO-de) & 159,2,
147,45, 137,.8, 131,7, 129,08, 124,44, 123,83, 120,232, 117,33, 113,9,

a4, 4,8, D32, 27,1, 21,30 IV (KRr) 3427,7, 2214,4, 2175%,.8,

612,7, 1381,7, 1318,4 cm—*,

Andlise elementar para CooMoeMeOe@, 4 Ha(:

Calculade @ C, &t

U:

JE53 H, 5,703 N, 22,87;

Encontradaor €, 65,24y H, 5,453 N, 23,07,

N-(éh—ciano-3,3-dimetil~l-indanil i-N"~fenilureia

A.  HBe

Sob atmosfera de hidrogénic & pressdo de 1,095 kg/cm®, agitou—
-=& durante quatro horas uma solugdio de 6,9 g (5,17 mmples) de
Lyl-dimatil-d-nitro-indan-3-ona, preparada de acordo com a
técnica descrita na parte D do Exemplo 1, em 159 ml de metanol
contendo 82,73 g de paladico a8 9% sobre carvido. Separou-se o
catalisador por filtragl8o e eliminou-se o metanol sob vario
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ohtendo-se 5,72 ¢ de um solido verde. Este produto reaccional
wtilizou-se tal & gual na fase seguinte.

RMM *H (CDC1=) & 7,26 (dy J = 8,28 Hz, 1H), &,9% (m, 2H), 3,82
(8 largo, 2H), 2,35, (s, 3H), 1,36 (s, &H)y RMN 230 (CDO1lx) &
206,25, 154,53, 146,0%, 135,27, 124,04, 123,83, 187,14, 53,41,

5774, 0,04,

A uma selugdo de 3,78 g (22,5 mmoles) do composto A em 28,3 ml
de etannl arrefecids até & temperatura de B0 adicionou-se,
gota a gota, uma solugl8o agquosa diluida & fria de &dcido clo~
ridrico (7,98 ml de &cido clordidrico concentrado em 97 ml de
agua) e depois uma soluglo de 2,31 g de nitrito de sodio dis-—
salvidos em 17 ml de dgua atéd se observar uma reacclo positiva
com ipdeto de amido. Transferiu-se a soluclo do sal de diazd-
nic para um funil de carga revestido (arrefecido até A tempe—
ratura de @°0C) e adicionou-ss, gota a gota, & uma suspensio de
8,44 g (B,12 mole) de cianeto de potédssioc e 11,5%7 g (8,13 mo-
12} de cianeto de cobre em 11% ml de agua agquecida atée & tem—
peratura de FE=0. Agitou-se & mistura reaccional durante mais
23 minutos a temperatura de F@0¥C, arrefeceu-se até & tempera-
twra ambiente @ partilhou-se sntre Agus g éter etilico. Lavou-
=g & fase orgdEnica com wums solucdo saturada de cloreto de
stdio, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro e evaporou-se
sab vazio obtendo-se 7,259 g de um sdlideo cor-de-laranja. Cris-—
talivouw-se o produto bruto no isopropanol obtendo-se 3,7 g do
composto B do tditulo sob a forma de um sdlido amarelo. Subme—

teu-se o residuo obtido apds a evaporagdo da solugdio m3e (1,54



g} a uma cromatografia sobre silica wtilizando como agente de
@#luigdo hexano/idcido acético (4:1). Obteve-se mais 0,44 g do
produto, rendimento total 78,2%.

RAN *H{IDCI=) & 7,98 (s, 1H), 7,87 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 7,46
(dy d = 8,21 Hz, 1H), 2,66 (8, 2H), 1,49 (=, &H). RMN 230
(CDC1=) & 203,42, 167,4%, 137,59, 135,89, 127,68, 124,858,

117,95, 111,79, 52,58, 39,16, 29,60. E.M.: (MHH)*2203, Mesl85,

A uma pasta de 3,08 g (18,89 mmoles) do composto B em 19% ml
de etanol absoluto arrefecido até & temperatura de 8°C adicio—
nou-se 8,72 g (18,89 mmoles) de hidreto de boro e de sddio.
Agueceu—se a mistura reaccional & temperatura ambiente e agi-
tou~se durante trEs horas sob atmosfera de argon. Eliminou-se
o etanal por evaporagdo sob vaziop partilhou-se o residuo en—
tre o acetateo de etilo & a agua. Extraiu-se a fase aguosa com
acetato de etilo. Lavaram—se os extractos orgdnicos reunidos
com o uma solugdEo satwrada de cloreto de sddio, secaram-se sobre
sulfato de magnésio anidro e evaporaram-se sob vazio obtendo-

G

06 g de uma goma amarela. Cromatografou-se o produto
bruto sobre gel de silica utilizando como agente de eluigsio
uma mistura de hexano/acetato de etile (F:2). Obtiveram-se
2,18 g odo composto O do titulo sob a forma de uma goma inco-
lar.,

RMN *H (CDDlx) & 7,66 (s, iH), 7,58 (é, J o= ?,aa Hz, 1H), 7,2
(dy J = 7,65 Hz, 1H), 5,29 (m, 1H), 2,42 (dd, J = 7,84, 12,90
Hz, 1H)y 1,88 (dd, J = 6,74, 13,20 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,22

(s, IH). RMN *®C (CDCls) & 157,1%, 145,81, 132,38, 128,20,
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13%,1 119,17, 118,28, 73,22, 81,18, 42,8 29,32, 29,.89.

EMy (MHNHL ) 2285,

D. S-gloro-8-c]

A uma solugdo de 3,15 g (15,82 mmeles) do composto C do titule
em E1,8% ml de piridina arrefecida atdéd & temperatura de @eC
adicionaran—se, gota a gota, 5,83 g (35,6 mmoles, 2 eq.) de
cloreto de metanossulfonilo. Agqueceu—se a mistura reaccional &
temperatura ambilente, sgitou-se sob atmosfera de argon durante
mais gquatro bhoras depois do gue se partilbou entre acetato de
gtilo & uma soluglio aguosa diluida a 5% e gelada de acido clo-
ridrico. Extraiu-se a fase agquosa com acetato de estilo. Lava—
ram-se as camadas orgdnicas reunidas com uma soluclo a 5% de
dcido cloridrico, uma soluglio saturada de carbonate de hidro-
genio & de sodio & una selugdo saturada de cloreto de sddio,
secaram-se sobre sulfato de magnésio anidro e evaporaramse
s0bh vazio obtendo-se 3,81 g do composto D do titulo sob a for-
ma de um Oleo cor-de-larania’ gue scolidificow apds descanso. 0
produto reacoional obtide wutilizou-se tal ¢ qual na fase se—
guinte.
RPN M (CDCLwY & 7,71 (s, 1M), 7,62 (dd, J = 1,18, 7,92 Hzx,
Y, 7,32 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 5,40 {(dd, J = 5,42, 7,13 H=z,
MY, 2,62 (dd, J = 7,48, 14,06 Hz, 1H), 2,30 (dd, J = 5,22,
SRR Hm, M), 148 (s, BH), L,30 (s, IH). FRMN A0 (CDOLs) &
196,89, 142,96, 135,81, 129,19, 133,45, 118,84, 111,856, 38,61,

1, 4L, 43,91, F9,20, IB,94. EMp (MeNHL)“#2EE, Mz205,
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fob atmosfera de drgon, agitouw-se duwrante 18 horas a4 tempera—
tura ambiente uma solugdo de 3,8 g (14,46 mooles) do composto D
e de 1,9 g (29,2 mmoles, 2 eq.) de arida sédica em 30 ml de

NyN=-dimetilfornanida. Partilhou-se a mistura reaccional entre

gz

agua & acetato de etilo. Extraiu-se a fase aguosa com acetato
de etilo. Lavaram-se os extractos orgdnicos reunidos com Agua,
uma solugdo a 1Y de carbonateo de hidrogénico & de sodio & uma
solugdo saturada de cloreto de sdédio, secaram—se sobre sulfato
de magneésio anidro e evaporaram—se sob vazio, obtendo-se 2,14
g do composto E do titulo sob a forma de uma goma cor-de-la-
ranja. 0 produto reaccional obtido uwtilizouw-se tal e gual na
Tase seguinte.

RMN AH (CDRCLw) & 7,64 (s, 1H), 7,61 (s, 1H)}, 7,31 (d, J = 8,2

Hey IHY. 4,98 (dy J = 6,74 Hz, 1H), 2,480 (dd, J = 7,32, 1%,20
Mz, IHY, 2,02 (dd, J = &,15%, 13,20 Hz, 1H), 1,48 (=, 3H), 1,1%
(g, 3H). RMN =0 (CDClx) & 157,14, 148,47, 132,81, 128,06,
123559, 118,35, 118,88, 62,69, 46,%&, 42,53, 28,71. EM:

QLR o DA gl v

Sob atmosfera de hidrogénio, agitou-se durante tris horas &
temparatura ambiente uma solugfo de 2,14 g (18,1 mmoles) do
composto E em 38 ml de etanol contendo 8,29 g de paladio a %%
sobre carvio. Filtrou-se a mistura reaccional para eliminar o
catalisador. Acidificou-se o filtrado até pH 1-2 com 4cido
clordidrico concentrado e concentrou-se sob vazio obtendo-se um

semi-solido esbranquigado. Partilhou-se este produto brute

i



entire agua e acetato de etilo. Reieitou-se a fase orginicag
ajustou~se o pH da fase aguosa até 11-12 com uma soluclio a S0%
de hidrocido de sddic & extraiu-se com éter etilico. Lavou-se
o extracto com uma solugdo saturada de cloreto de sddio, se-
cou-se sobre sulfato de sddio e evaporou-se sob vazio obtendo—
~88 Ll,1lé6 g do composto F do titulo sob a forma uma goma de cor
varde pouco intensa.

RMN *H (CDCLw) & 7,81 (s, 1H), 7,51 (d, J = 7,68 He, IH), 7,2%

(dy 0 = 7,42 Hz, iH), 4,42 (d, J = 7,92 Hz, 1H), 2,42 (dd, J

i

TyER, 12,60 Mz, 1H), 1,63 (m, 1H), 1,39 (=, 3H), 1,19 (s, 3H).
RMN 230 (CDCls) & 186,62, 147,15, 431,22, 127,05, 122,53,
119,01, 199,89, 53,96, 52,84, 41,92, 28,65, 28,07. EM:

(MeHY 2187, (M-H)—#185,

Sob atmosTera de argon, agueceu-se a temperatura de refluxo,
durante tr#s horas, uma solugdo de 8,40 g (2,15% mmoles) do
composto F e de @,246 g (2,15 mmoles) de isocianato de fenilo
em 3,3 ml de etanol. Eliminou-se o dissolvente sob vario e
cromatografou-se o residuo sobre gel de silica uwtilizando como
agente de eluiglio uma mistura de hexano/acetato de etilo
(7:3) . Obteve-se 0,47 g de um s6lido amorfo branco que se pu-
rificouw ainda mais por cristalizagdo no éter isopropilico ob-
tendo-se @,3% g do composto do titulo sob a forma de um stlido
branco puro. PLJF. 1881520,

RMN *H (DMBO-de) & 8,47 (s, 1H), 7.7% {d, J = 7,62 Hz, 1H),
7ebe (8, IH)Y, 7,46 (m, 3H), 7,2% (d, J = 7,62 Hz, 2H), 6,92

(dy 3 = 7,33 Mz, 1H), &,62 (d, J = 8,20 Hz, 1H), 5,28 (m, 1H),
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2,37 (ddy J = 7,62, 12,90 Hz, iH), 1,77 (d, J = 8,80 Hz, 1H),
L3538 (m, SHY, 1,2 {5, SH)e RMN 20 (DMBO-de) & 157,85,
180,18, 144,81, 148,26, 132,11, 128,68, 127,73, 123,59,
121,25, 119,86, 117,80, 169,48, 951,88, 48,72, 42,18, 2B.&4,
b B

£ q o "

fridlise elementar para CieMieMsl:

Calculado ¢ C, 74,733 M, &,27: N, 13,7&:

Encontradoe: C, 74,943 H, 6,343 N, 13,465,

E... " 3 .y

N={&-cilano-3,3~dimetil-l-indanil }~N" ~{(fenil-metil)ureia

Sob atmostera de argon, agqueceu-se & temperatura de refluxo,
durante tr¥s horas, uma soluglo de 0,48 g (2,15 mmoles) de
J—amino-d-ciano-l;l-dimetilindang, preparada de acordo com &
técnica descrita na parte F do Exemplo 6, & de 0,29 g (2,153
muoles) de isocianato de benzilo em 3,5 ml de etanol. Elimi-
nou—-se 0 dissolvente sob vazio obtendo-sze 8,87 g de uma goma
amarela. Cromatograftou-se o produto bruto sobre silica ubili-
zando como agente de eluigdo uma mistura de acetato de etilos
Shexano {(1:1) até & obtenclo de 8,44 g de um s&lido amorfo
branco. Purificou—ss ainda mais o sdédlido isolado por cromato—
grafia mediante cristalizaglio no éter isopropilico obtendo-se
2,48 g do composto do tituwlo sob & forma de um sélido bhranco
puro. F.F. 138-132=C.

RMN *H & 7,71 (dy J = 8,21 Hz, 1), 7,82 (s, 1H), 7.44 {(d, J =
m Fahd Mz, IM), 7,31 (m, BH}, &,44 (m, 2H), 5,22 (m, 1H), 4,28
(i, J = 5,86, 2H), 2,30 (dd, J = 7,84, 12,990 Hz, 1iH), 1,71
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(dedy 0 = 9,38, 12,31 Hz, 1H), 1,3% (s, 3H), 1,17 (s, SH). RMN

J.?L'!:C

ot

Exid

i 157,97, 156,88, 145,38, 140,75, 131,88, 128,19, 127,59,
126,98, 126,58, 125,58, 119,88, 169,33, 52,06, 48,74, 42,98,
42,80, 28,64, 28,21.

Andlise elementar para CoeMeiNsO:

Caleulado ¢ ©, 78,215 Hy 6,63 N, 13,163

Encontrado: C, 73,313 M, &,79; N, 12,94,

-

MU=—clano-N’-{&-clano-5;3-~dimetil~l-indanil )}~N"—-fenil-guanidina

& temperatura ambiente agitou-se, durante tris horas, uma so-
lugdo de 0,30 g (1.58 maoles) de ZF-amino-S~ciarno-l,i-dimetil-
indano, preparada de acordo com a técnica descrita na parte F
do Exemplo &, @,%6 g (2,05 mmoles) de N-ciano-N'~-fenil-tiouw-
reia & @,37 g (2,89 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilami-
napropil)-d-etil-carbodiimida em 2 ml de N,N-dimetilformamida.
Fartilhon-se a mistura reaccional entre uma solucdo a 10% de
aclido citrico e acetabto de etileo. Lavou-se a fraceodo orgdnica
com  Agua destilada, uma solucdo saturada de carbonato de
hidrogénio e de sodio e uma solucdo saturada de cloreto de
sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio anidro ¢ evaporou—se
sob vazio obtendo-se @,5%4 g de um sdlido esbranguicado. Cris—
talizou-se o produteo reaccional bruto em uma quantidade minima
de etanol obltendo-se 8,38 g do composto do titwlo sab a forma
e um solido branco puro. F.F. 215-217<C.

RMN *H (DMBO-de) & 9,35 (s, IH), 7,73 (m, 2M), 7,63 (d, J =
= 8,79 Hz, IH), 7,46 (dy J = 7,62 Hz, 1H), 7,34 (m, 4H), 7,13
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(my M)y 5,49 {dd, J = 8,21, 16,42 Hz, 1H), 2,34 (ady Jo= TLER,
L2330 Hey 1H), 1,92 (dd, J = 9,38, 12,32 Hz, 1iH), 1,33 (=,
SHY, 1,18 (s, ZH). RMN **C (DMBO-de) & 188,06, 154,96, 143,48,
1F7,61, 132,20, 128,94, 127,76, 124,77, 133,70, 123,56,
119,12, 116,96, 189,42, 54,28, 47,659, 42,12, 28,93, 27,87.
Andlise elementar para UgepHieNe=®,22Hz0:

Caloulado ¢ ©y 72,883 H, 5,883 N, 21,813

i

Encontrados ©C, 72,403 H, 5,923 N, 20,&6.



1.

Reivindicacdes

Processo para a preparac3o de compostos de férmula geral

Re
Rs

na

X

(I)

gual

representa um dtomo de oxigénio ou de enxofre
ou um grupo NCN;

representa uma ligac¢8o simples quando X repre-
senta um &tomo de oxigénio ou de enxofre ou A
representa uma ligacdc simples, um Atomo de
enxofre, um grupo -CHZ-, ~-50- ou —SOZ- ou um
grupo de férmula geral ~NRg- na qual R,
representa um Atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo inferior C1—4 quando X representa um
grupo NCN;

representa um Atomo de oxigénio ou de enxofre

f‘lo

ou um grupo de férmula geral —NR8 ou -CH- enm

que R8 representa um adtomo de hidrogénio ou um
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grupo alquilo ou arilalguilo e R10 representa
um adtomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi,
alguilo ou O-alguilo:
representa um grupo arilo, arilalquilo,
heterociclo ou (heterociclol)alquilo;
representa um atomo de hidrogénio, ou um grupo
hidroxi ou -OCCHB;
I
0

e R4 representam, cada um, independentemente,
um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo ou
arilalquilo ou R3 e R4 formam, considerados
conjuntamente com o A&tomo de carbono a que
estdo ligados, um nficleo carbociclico com 5 a 7
membros;
representa um &tomo de hidrogénioc ou de
halogéneo, um grupo alquilo, halogeno-alquilo,
alcenilo, alcinilo, cicloalquilo, arilalquilo,
cicloalquilalquilo, -CN, -NOZ, —CF3, S—alqui-

o

I
lo, -SO-alquilo, -Sozalquilo, —P(O-alquilo)z,

OCF3 ou OCHZCF3, ou um grupo de férmula geral

00
i/
-COR, -COOR, -CONHR, -CONR, ou B\ t:¥———R
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em gue R representa um adtomo de hidrogénic ou
um grupo alquilo, arilo, arilalquilo, ciclo-
alguilo, (cicloalquil)alquilo ou halogenoalqui-
lo e n representa um nimero inteiro de 1 a 3;

R6 representa um atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo, um grupo alguilo, hidroxi, O-alquilo,
amino eventualmente substituido, -0COalquilo,
-0CONRalquilo, -NRCOalquilo ou NRCOOalquilo ou
um grupo de férmula geral NRCON(R)2 na qual
cada um dos simbolos R tem os significados
definidos antes; e

R7 tem os significados definidos antes para o
simbolo Rs; ou
R1 e R8 ou Rl e R7 ou R7 e R8 formam, conside-
rados conjuntamente, um nfcleo com 5 a 7
membros que pode incluir ainda um grupo arilo
condensado com 2 &tomos de carbono desse nficleo
penta-, hexa- ou heptagonal,

caracterizado pelo facto

(a) de se fazer reagir um composto de fédrmula geral
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R']"‘

Rg 2 - (11)

na qual

A, RZ' R3, R4, R5, R6 e R7 tém os

definidos antes,

com um composto de foérmula geral

(III)
/Rs

Rl "N

s

NC-N

na qual

R1 e R8 tém os significados definidos antes,

no seio de um dissolvente e na presenca de um agente
acoplamento;

ou

{(b) de se fazer reagir um composto de férmula geral

definida antes com um composto de férmula geral

47—

significados

de
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na qual
Rl e RS tém os significados definidos antes,
no seio de um dissolvente;

ou

(c) de se fazer reagir um composto de férmula geral II

definida antes com um composto de férmula geral
R1N=C=Z

na qual
~-
’ R1 tem os significados definidos antes, e
Z representa um atomo de oxigénio ou de enxofre;
ou
(d) de se fazer reagir um composto de férmula geral II
definida antes com um composto de férmula geral
0
RlOg—Cl
na qual
R1 tem os significados definidos antes,
\;J" " no seio de um dissolvente e na presenca de um composto amino
como catalisador;
ou
(e) de se fazer reagir um composto de férmula geral II
definida antes com um composto de férmula geral
Fisf

RICH C-X'
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na qual

R1 tem os significados definidos antes,
R12 representa um Atomo de hidrogénio ou de

halogéneo ou um grupo algquilo alcoxi-

Ci-gr

—C1_4, alquil (Cl_4)tlo, hidroxi ou CF e

37
X' representa um Aatomo de cloro ou um grupo
hidroxi,
e uma carbodiimida ou um cloreto de aciloc no seio de um dis~
solvente e na presenc¢a de uma base;
ou
(f) de se fazer reagir um composto resultante de férmula

geral I na qual X representa um atomo de oxigénio com rea-

gente de Lawesson ou P4510 no seio de um dissolvente.

2., Processo de acordo com a reivindicac¢8o 1, para a prepa-
ragcdo de compostos de férmula geral I na qual A representa

uma ligac¢do simples ou um grupo CH2; R. representa um grupo

1
arilo ou aril-metilo; R2 representa um aAtomo de hidrogénio
ou um grupo trans-OH; R3 e R4 representam, cada um, um grupo
metilo; R

representa um adtomo de hidrogénio; R representa

5 )
um grupo CN ou NOZ; R7 representa um atomo de hidrogénio; X
representa um Atomo de oxigénio ou de enxofre ou um grupo
NCN; Y representa um grupo CHZ ou um grupo de férmula geral
NR8 na qual R8 representa um atomo de hidrogénio, caracte-

rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos,
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3. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a prepa-
racdo de compostos de férmula geral I na qual A representa
uma ligacdo simples: Rl representa um grupo fenilo ou
fenilo-metilo; R2 representa um grupo trans-OH; R3 e R4 re-
presentam, cada um, um grupo metilo; R5 representa um &atomo
de hidrogénio; R6 representa um grupo CN ou NOZ; R7 repre-
senta um atomo de hidrogénio; X representa um adtomo de oxi-
génio ou um grupo NCN e Y representa um grupo de férmula
geral NR8 na qual R8 representa um adtomo de hidrogénio, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

4. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a prepa-
racdo de (trans)-N’’-ciano-N-{(2-hidroxi-3,3-dimetil-6-nitro-
-1-indanil)-N’-fenil-guanidina, caracterizado pelo facto de
se utilizarem compostos iniciais correspondentemente subs-

tituidos.

5. Processo de acordo com a reivindicag3o 1, para a prepa-
ra¢do de (trans)N-(2-hidroxi-3,3-dimetil-6-nitro-l-indanil)-
-N'~fenilureia, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.
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6. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a prepa-
racdo de (trans)-N-(2-hidroxi-3,3-dimetil-6-nitro-1-inda-
nil)-N'~(fenil-metil)ureia, caracterizado pelo facto de se
utilizarem compostos iniciais correspondentemente substi~

tuidos.

7, Processo de acordo com a reivindicac3o 1, para a prepa-
ragdo de (trans)-N-(6-bromo-1,2,3,4-tetra-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-4-quinolinil)~N’‘~ciano-N’'~fenil~guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

8. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
ragdo de ({trans)-N-(6-ciano-1,2,3,4-tetra-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-4-quinolinil)-N’"~ciano~N’~fenil-guanidina,

caracterizado pelo facto de'se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

9. Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a prepa-
racdo de N-{6-ciano-3,3-dimetil-1~-indanil )-N’~fenilureia,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

10 Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-

racdo de N-(6-ciano-3,3-dimetil-1-indanil)-N’'-(fenil-metil)-
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ureia, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

11 Processo de acordo com a reivindicacdo 1, para a bprepa-
racdo de N’’'-ciano-N’'~(6-ciano 3,3-dimetil-1-indanil)-N'-
-fenil-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostostos iniciais correspondentemente substituidos.

XXXXXXXXXXXXXXXXXX X
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