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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS PIRAZOLICOS

CONDENSADOS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invencao diz respeito a um processo para a pre
paragcao de novos derivados pirazolicos condensados e de composi-

¢bes farmacéuticas que os contem.

0s compostos da presente invencao possuem a formula geral

(I):

na qual

o sTmbolo Z representa uma cadeia alquilenica Cr-Cg> UM grupo
-CH=CH-CH= ou um grupo de formula geral: -E—CHR4—(CH2)p na qual

o simbolo p representa zero ou o numero 1 ou 2; 0 simbolo E re-
presenta um atomo de oxigénio ou um grupo de formula geral: ;>S(0)q—

na qual o simbolo q representa zero ou o numero 1 ou 2; e o sim

bolo Ry representa um atomo de hidrogenio ou um grupo alquilo



o simbolo R] representa um grupo alquilo C]-CG, benzilo, piridi

1o ou fenilo tendo, eventualmente, como substituinte(s) um ou

dois atomo(s) de halogeneo ou grupo(s) trifluorometilo, alquilo

C]-CG, alcoxi C1-C6, nitro, amino, formilamino ou alcanofl

(02-08)—am1no;

os simobolos R2 e R3 representam cada um, independentemente,

a)

um atomo de hidrogenio ou de halogeneo ou um grupo alquilo
C]-CG;

um grupo hidroxi, alcoxi C]-C6 ou alceniloxi CS-C4; ou

um grupo nitro, amino, formilamino ou alcanofT (CZ-C8)—ami-
nos

e

o simbolo W representa:

a')

um grupo de formula geral: -CO-CH-S(0) -CH3, na qual o sim
R

bolo n representa o numero 1 ou 2 e o simbolo R representa

um atomo de hidrogenio ou um grupo alquilo C1-C6; ou

um grupo de formula geral; -CO-CH-CN na qual o simbolo Q
|
Q

representa um atomo de hidrogenio, um grupo carboxilo,

-CONH,, alcoxi (CZ-C7)-carbon110 ou um grupo de formula ge

Ry H
_ / .
ral: -CON ou -CSN , em que o simbolo Ra representa um

\

Ry

atomo de hidrogéenio ou um grupo alquilo Ci=Chg €0 simbolo

Ry

Rb representa um grupo alquilo C1-C20 ou um grupo de for-
mula geral: -(CHz)er5 na qual o simbolo m representa zero

ou o numero 1 ou 2 e o simbolo R5 representa:



a") um grupo cicloalquilo Ce-Cgs

b*) um grupo piridilo tendo, eventualmente, como substi-

tuinte(s) um ou dois atomo(s) de halogéneo ou grupo(s)

alquilo C]—C6 ou alcoxi C]-C6; ou

c"'Yum grupo fenilo tendo, eventualmente, como substituin

te(s), um ou dois atomo(s) de halogéneo ou grupo(s)
CF3, alquilo C]-CG, alcoxi C1'C6’ amino, nitro, for-
milamino, alcanoil (C2-C8)-am1no, di-alquil (Cy-C4)-

-amino, hidroxi, formiloxi ou alcanoiloxi (CZ-CB.

A presente invencdo inclui no seu ambito, os sais aceita
veis sob o ponto de vista farmacgutico, e também todos os isome-
ros, estereoisomeros e isomeros opticos, possiveis, e suas mis-
turas, e os metabolitos e os precursores metabolicos ou biopre

cursores dos compostos de formula geral (I):

Deve notar-se que quando nos compostos de formula ge-
ral (I), o simbolo W representa um grupo de formula geral:

-C0-CH-CN,

Q

como se definiu antes, na alinea b'), pode representar-se tam-

bem por meio de uma estrutura tautomérica, nomeadamente a estru



tura enolica de formula geral c'):

-C=C-CN
/] c')
OH @

em que o simbolo Q tem o significado, definido antes.

0s compostos de formula geral (I), na qual o simbolo "W
representa a estrutura enolica c'), cabem dentro do ambito da
presente invencao, tambem, e estao descritos aqui, como compos-
tos de formula geral (I), na qual o simbolo W representa um gru-

po de formula geral:-CO-CH-CN, como se define na alinea b').

J
Q

E evidente que quando nos compostos da presente invencao , o sim-
bolo Z representa um grupo de formula gera]:-E-CHR4—(CH2)p, na
qual os simbolos p, E e R4 tem os significados definidos antes,
0 heteroatomo E estd ligado, directamente, ao nucleo fenilo con-

densado na molecula.

0s grupos alquilo, alquileno, alcanoiloxi, alcoxi, alco-
xicarbonilo e alcanoilamino podem ser de cadeia simples ou rami-
ficada.

Um grupo alquilo C]-C20 representa, de preferencia, um
grupo alquilo C]-Cs. Um grupo alquilo C1-C6 representa, por
exemplo, um grupometilo, etilo, propi]o; isopropilo, butilo ou
butilo terc., e com mais prefer@ncia , um grupo metilo, etilo
ou butilo terc.. Um grupo alquilo C1-C3 representa, de preferen-
cia, um grupo metilo, etilo ou propilo, em particular metilo.

Um grupo alceniloxi C3--C4 representa, de preferéncia, um

grupo aliloxi.

Um grupo alcoxi C.-C. representa, por exemplo, um grupo

1 76
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi ou butoxi terc., de



preferéncia um grupo metoxi, etoxi ou propoxi.

Um grupo cicloalquilo CS-C8 represanta, de preferéncia ,

um grupo ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Um grupo alcanoiloxi C2-C8 representa, de preferencia ,
um grupo alcanofloxi C2-C5, em particular acetoxi ou propionilo-
Xi.

Uma cadeia alquilena C2-C6 representa, de preferencia ,
uma cadeia alquilena CZ-C4, em particular: —CHZ-CHZ.-CHZ-CHZ—CHZ-

Um grupo alcoxi CCZ-C7)-carboni1o representa, de prefe-
rencia, um grupo a]coxi(CZ-CS)-carboni1o, em particular um gru-

po a]coxi(Cz-C3)-carboni1o.

Um grupo a]canof](cz-cg)-amino representa, de preferén-
cia, um grupo a]canoT](Cz-C6)-amino, em particular um grupo ace-

tilamino ou propionilamino.

Exemplos de sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéu
tico , sio os que possuem bases inorgdnicas, tais como hidroxidos
de sodio, potassio, calcio e aluminio, ou os que possuem bases
organicas, tais como Tisina, trietilamina, trietanolamina, diben
zilamina, metilbenzilamina, di-(2-etil-hexil)-amina, piperidina,
N-etilpiperidina, N,N-dietilaminoetilamina, N-etilmorfolina ,
F-feneti]amina, N-benzi]-?-feneti1amina, N-benzil-N,N-dimetilami
na e as outras aminas organicas aceitaveis, assim como os sais
com acidos inorganicos, por exemplo, acido cloridrico, bromTdri-
co e sulflirico e com acidos organicos , por exemplo, acido citri

co, tartirico, maleico, malico, fumarico, metanossulfonico e eta

nossulfonico.
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Sais preferidos dos compostos de formula geral (I) sdo

0os seus sais de sodio e de potassio.

Como se referiu antes, a presente invencao inclui, tam-
bem, dentro do seu ambito, bioprecursores aceitaveis, sob o pon-
to de vista farmacéutico.(conhecidos, tambem, como pré-medicamen
tos), dos compostos de formula geral (I), isto &, compostos que
possuem uma formula diferente da formula geral (I) anterior, mas
que todavia, apos administragao aos seres humanos, se convertem

directa ou indirectamente, in vivo, num composto de formula ge-

ral (I).

Compostos preferidos da presente invencdo sao os compos-

tos de formula geral (I) na qual:

o simbolo Z representa uma cadeia alquilena CZ-C4 ou um
grupo :-CH=CH-CH= ou um grupo de formula gera1:-E-CHR4-(CH2)p- s
em que o simbolo p representa zero ou o numero 1 ou 2; o simbolo
E representa um atomo de oxigenio ou um grupo )S(O)q, em que o0

sTmbolo q representa zero ou o numero 1 ou 2; e o simbolo Ry re-

presenta um atomo de hidrogenio ou um grupo alquilo Cq-Cqs

o simbolo R1 representa um grupo alquilo C]-C4 ou fenilo.
tendo, eventualmente, como substituinte(s) um ou dois atomo(s)
de halogeéneo ou grupo(s) amino, trifluorometilo, alquilo C]—C4 s
alcoxi C]-C4 ou nitro;

os simbolos R, e R3 representam, cada um, independente
mente, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alqui-

o simbolo W representa:

um grupo de formula geral:-CO-GH-S(0) -CH,, em que o sim
RI
bolo n representa o numero 1 ou 2 e o simbolo R'representa um
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atomo de hidrogenio ou um grupo alquilo C1-C4; ou

um grupo de formula geral:-CO-CH-CN, em que o simbolo Q'
0

representa um atomo de hidrogénio , ou um grupo -CONH, , al-
coxi(Cz-CS)-carboni1o ou um grupo de formula geraT:-CONﬁ;R; ou
-CSNHRS, em que o simbolo R'a representa um atomo de hidrogenio
ou um grupo alquilo C]-C6 e o simbolo R'b representa um grupo al
quilo C]-C6 ou um grupo de formula geral: -(CHz)m.—R'5, em que 0
simbolo m' representa zero ou o numero 1 e o simbolo R's repre-
senta um grupo cicloalquilo 05-08 ou um grupo piridilo ou fenilo
tendo, eventualmente, como substituinte(s) um ou dois atomo(s)
de halogéneo ou grupo(s) CFaqs alquilo C]-C4, alcoxi C]-C4, nitro

ou amino; e o0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farma-

ceutico.

Compostos mais preferidos da presente invengao sao os de

formula geral (I) na qual:

o sTmbolo Z representa uma cadeia alquilenica C3-C4 ou

[ -

um grupo -CH=CH-CH= ou um outro grupo de formula geral: E'-CHR',-CH5-,

em que o sTmbolo E' representa um atomo de oxigénio ou de

enxofre o simbolo R', representa um atomo de hidrogenio ou um gru

po alquilo C]-C3§

o simbolo R] representa um grupo alquilo C]-C2 ou fenilo,
eventualmente, substituido por um atomo de halogeneo ou um grupo

trifluorometilo, alquilo C]-C4 ou alcoxi C]-C4;
o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou de ha-

lTogeneo ou um grupo alquilo C]—C4 ou alcoxi C]~C4;
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o simbolo W representa:

um grupo de formula gera]:-CO-CH-S(O)n—CH3, na qual o

Rll
sTmbolo n representa 1 ou 2 e o simbolo R" representa um atomo

de hidrogenio ou um grupo metilo; ou
um grupo de formula geral:-CO-CH-CN, na qual o simbolo

QII

Q" representa um atomo de hidrogénio ou um grupo a]coxi(Cz—C3)-
-carbonilo ou um grupo de formula gera]:—CONR"aR"b ou -CSNHR“b,

na qual o simbolo R"_ representa um atomo de hidrogenio ou um
grupo metilo e o simbolo R"b representa um grupo alquilo C]-C6

ou um grupo de formula gera1:-(CH2)m.R"5, em que, o0 simbolo m' tem
o significado,definido antes, e o simbolo R"S, representa um gru
po cicloalquilo C5-C6 ou um grupo fenilo tendo, eventualmente ,
como substituinte(s) um ou dois atomo(s) de halogeneo ou grupo(s)
CF3, nitro, amino, metil e metoxi; e os seus sais aceitaveis sob

o ponto de vista farmaceutico.

Fxemplos de compostos particularmente preferidos da pre-

sente inven¢ao sao:
T-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6,-tetrahidro-1H-ace
naftileno[1,2-c[pirazol;
1,9-dimetil-3-metilsulfinilacetil-1H-acenaftileno[1,2-c]pi
razol;
1,6-dimetil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6,-tetra-hidro-1H-
-acenaftileno[1,2-c]pirazol;
2-ciano-3-(1-metil-1H-acenaftileno[1,2-c]pirazolil-3)-N-

-fenil-3-oxo-propanamida;



N-benzi1-2-c1ano-3-(1-meti1-1H-acenafti1eno[ﬁ,2-€]pirazo1i1—
-3)-3~oxo-propanamida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
-IH-acenaftileno[i,2-q]p1razo1-3)—3-oxo—propanamida;
N-benzil-2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti-
1eno[1,2-c]pirazo]11-3)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopi-
rano[ﬁ,S,G-e,ﬂ ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
9-fluoro-T1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-
-1—benzopirano[4,5,b-e,f]cic]opentapirazo];
N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-
—]-benzopirano[4,5,6-e,f]c1c1opentapirazoli1—3)—3~0X0-propanamida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hi-
dro-]H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo111-3)-3-oxo-
-propanamida;
2-ciano-N-(3-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hi-
dro-]H,3bH-]-benzopirano[Z,5,6-e,f]ciclopentapirazo]i1—3)-3~0X0-
-propanamida;
N-(3-cloro-fenil)-2-ciano-3-(9-metoxi-T-metil-4,5-di-hidro-
—1H,3bH—1-benzopirano[ﬁ,S,6-e,f]cic1opentapirazo]i1—3)-3—oxo—pr3
panamida;
N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1,5-dimetil1-4,5-di-hidro-TH,
3bH71-benzopirano[ﬁ,5,6-e,f)cic]opentapirazo]il-3)-3—oxo-propan5
midas;
2-ciano-3-(9-metoxi-1,5-dimetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T1-ben~-
zopirano[ﬁ,5,6-e,f]cic]opentapirazo1i1—3)-N-feni1-3-oxo-propana—

midag;
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2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hi-
dro-1H,3bH-1-benzotiopirano[4,5,6-e,flciclopentapirazolil-3)-3-

-oxo-propanamida;

N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hi-

dro-1H-acenaftileno[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida;

2-ciano-3(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acena

ftileno[1,2-c]pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;

2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-
-tetra-hidro-1H-acenaftileno[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanami-

da;

2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzo-
pirano[4,5,6-e,f)ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanami-

da;

N-benzil-2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-
-1-benzopirano[4,5,6-e,f)ciclopentapirazolil-3)-3-oxo-propanami-
das

2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-fluoro-T-metil-4,5-di-hi-
dro-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,flciclopentapirazolil-3)-3-o0xo-
-propanamidas;

e 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico, em

particular os sais de sdodio e de potassio.

0s compostos de formula geral (I) e os seus sais podem pre

parar-se, por exemplo, por meio de um processo que compreende:



A) Reacgao de um composto de formula geral (II):

na qual

os simbolos Z, Rys Ry e Ry tém os significados definidos
antes, e o simbolo Y representa um grupo carboxilo ou um deriva-

do reactivo de um grupo carboxilo, com um composto de formula ge

ral (III):

CH, (I11)

na qual

o sTmbolo A tem o significado do simbolo Q anterior, excep
to o grupo carboxilo, obtendo-se assim um composto de formula
geral (I), em que o simbolo W representa um grupo de formula ge-

ral: -CO-CH-CN, em que o sTmbolo Q tem o significado anterior ,

Q

excepto o grupo carboxilo; ou
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B) Reaccdo de um composto de formula geral (IV):

N
N/ §_ COCHZCN

R1

na qual
os simbolos Z, Ri> Ry e Ry tem os significados, definidos

antes, com um composto de formula geral (V) ou (Va):

Rb-N=C=O Rb-N=C=S
(V) (Va)
nas quais

o simboTlo Rb tem o significado, definido antes, obtendo-se
assim, um composto de formula geral (I), em que o simbolo W repre
senta um grupo de formula geral:-C0-CH-CN, na qual, o simbolo Q

Q

representa um grupo de formula gera]:-CONHRb ou -CSNHRb, respec-
tivamente, em que o simbolo Rb tem o significado, definido antes;

ou
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¢) Reacgdo de um composto de formula geral (VI):

CN
COCHf///

N

(VI)

na qual

os simbolos Z, Ris Ry e Ry tem os significados , definidos
antes, e 0 simbolo X representa um derivado reactivo de um grupo

carboxilo, com um composto de formula geral (VII):

(VII)

na qual

os simbolos Ra e Rb tem os significados, definidos antes,
obtendo-se assim, compostos de formula geral (I), em que o simbo

To W representa um grupo de formula gera]:-CO-?H-CN, em que o

Q

R
simbolo Q representa um grupo de formula gera]:-CON:: q na qual
R
b

os simbolos R, e Ry tem os significados definidos antes; ou
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D) Reacgdo de um composto de formula geral (VIII):

(VIII)

na qual

os simbolos Z, Ry, R, e R4 tem os significados, definidos
antes, e o simbolo Y representa um grupo ester, com um composto

de formula geral (IX):

®
M CH,=5(0) - CHy (IX)

na qual

o simbolo n tem o significado, definido antes, e o simbolo
M representa um metal alcalino, para se obter um composto de for
mula geral (I), em que o simbolo W representa um grupo de formu-

la gera]:-CO-FH-S(O)n-CH3, na qual o simbolo n tem o significado,
R
definido antes, e o simbolo R representa um atomo de hidrogenio;

ou



—1521
;7/j
E) Alquilacido de um composto de formula geral (I) na qual o sim
bolo W representa um grupo de formula geral:-C0-CHR-S(0) -CHs,
na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogenio e o simbo-
lo n tem o significado, definido antes, para se obter o corres-
pondente composto de formula geral (I), em que o simbolo R repre

senta um grupo alquilo C]-C6 e o simbolo n tem o significado de-

finido antes; ou

F) Hidrolise de um composto de formula geral (I), em que o sim

bolo W representa um grupo de formula gera]:-CO-?H-CN, na qual o

Q

simbolo Q representa um grupo a]coxi(Cz—C7)-carbon11o, para se
obter o correspondente composto de formula geral (1) em que o sim

bolo W representa um grupo de formula geral :-CO-?H-CN; e/ou,
COOH

eventualmente, conversao de um composto de formula geral (I) nou
tro composto de formula geral (I) e/ou, eventualmente, conversao

de um composto de formula geral (I) num seu sal aceitavel sob o
ponto de vista farmaceutico, e/ou, eventualmente, conversao de

um sal de um composto de formula geral (I) num composto livre e/ou,
eventualmente, separacao de uma mistura de isomeros dos compostos

de formula geral (I) nos isomeros individuais.

Quando o sTmbolo Y representa um derivado reactivo de um
grupo carboxilo, este &, por exemplo, um grupo halogenocarbonilo,
de preferencia, um grupo clorocarbonilo, ou um grupo ester, de
preferencia um grupo alcoxi (CZ-C7)-carboni1o, e de preferéncia

um grupo a]coxi(CZ-C3)—carboni1o.

A reacgao entre um composto de formula geral (II), na qual
o simbolo Y representa um grupo carboxilo, e um composto de for-

mula geral (III) pode efectuar-se, por exemplo, na presenca de
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um agente condensante, tal como cianofosfonato dietflico, na pre
senca de uma base, tal como trietilamina, num dissolvente inerte,
tal como dimetilformamida, a uma temperatura variando entre cer-
ca de 0°C e cerca de 50°C. A reaccao entre um composto de formu
la geral (II), na qual o sTmbolo Y representa um derivado reacti
vo de um grupo carboxilo, e um composto de formula geral (III),
pode efectuar-se por exemplo, na presenca de uma base forte, tal
como, hidreto de sodio, butoxido .de potassio terc., etoxido de
talio, num dissolvente inerte, tal como 1,2-dimetoxietano, dioxa
no, dimetilformamida, a uma temperatura variando entre 0°C e cer
ca de 100°C. A reaccao entre um composto de formula geral (IV)

e um composto de formula geral (V) ou (Va) pode efectuar-se, por
exemplo, na presencga de uma base, tal como hidreto de sodio ou
trietilamina, num dissolvente inerte, tal como toluero, dioxano, tetra-h
drofurano, dimetilformamida, a uma temperatura variando entre cer

ca de 0°C e cerca de 100°¢.

Nos compostos de formula geral (VI), o simbolo X represen-
ta por exemplo, um grupo carbonilo halogenado , de preferencia
um grupo carbonilo clorado, ou um grupo a1cox1(CZ—C7)-carbonilo,

de preferéncia um grupo a]coxi(Cz—Cg)—carbonilo.

A reaccdo entre um composto de formula geral (VI), na qual
o simbolo X representa um grupo carbonilo halogenado, e um com-
posto de formula geral (VII) pode efectuar-se por exemplo, num
dissolvente inerte, tal como dicloroetano, dioxano, dimetilforma
mida na presenca de piridina ou trietilamina, como receptor aci-
do, a uma temperatura variando entre cerca de 0°¢C e cerca de

100°¢.

A reaccao entre um composto de formula geral (VI), na qual

o simbolo X representa um grupo ester alquilico C]-C6, e um com
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posto de formula geral (VII) pode efectuar-se por exemplo, por

meio de aquecimento 3 temperatura de refluxo, no seio de um hi-
drocarboneto aromitico, tal como tolueno ou xileno, de preferen
cia por destilacdo lenta juntamente com o diluente, o alcool al

quilico C,i-Cq Tivre, originado durante a reacgao.

Nos compostos de formula geral (VIII), o simbolo Y' repre-
senta de preferencia, um grupo a1coxi(C2—C7)-carbonilo, com mais

preferéncia um grupo a]coxi(Cz-C3)—carboni1o.

0 sTmbolo M representa, de preferéncia, sodio, 17tio ou po
tassio.

A reaccao entre um composto de formula geral (VIII) e um
composto de formula geral (IX), na qual o sTmbolo n representa o
numero 1, pode efectuar-se por exemplo, sob atmosfera inerte, a
uma temperatura variando entre cerca de 0°C e cerca de SOOC, na
presenca de dimetil-sulfoxido anidro em excesso, que se pode di-
lTuir, facultativamente, com um dissolvente organico inerte, tal

como benzeno, dioxano ou tetra-hidrofurano.

A reaccdo entre um composto de formula geral (VIII) e um
composto de formula geral (IX), na qual o simbolo n representa o
nimero 2, pode efectuar-se por exemplo, sob atmosfera inerte, a
uma temperatura variando entre cerca de 0%C e cerca de 50°C, na
presenca de dimetil-sulfona anidra em excesso, que se pode diluir,
facultativamente, com dimetil-sulfoxido anidro e/ou com um dissol
vente organico inerte, tal como benzeno, dioxano ou tetra-hidro-

furano.

A alquilacdo de um composto de formula geral (I), em que o

simbolo W representa um grupo de formula gera]:-CO-%H-S(O)n—CH3,
R
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na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio, para se
obter o correspondente composto de formula geral (I), em que 0
simbolo W representa um grupo de formula geral:-C0-CH-S(0) -CHj,na qua

R
o simbolo R representa um grupo alquilo C1—CG, pode efectuar-se de

acordo com métodos conhecidos, por exemplo, por meio de tratamen
to com hidreto de sodio ou de potassio para se obter um carbaniao
que, por sua vez, reage com o halogeneto de alquilo C1-061apr0-
priado, de prefer&ncia iodeto ou brometo de alquilo C1-C6, no seio
de um dissolvente inerte, tal como dioxano, tetra-hidrofurano ou
dimetilformamida, sob atmosfera inerte, a uma temperatura varian-

do entre cerca de 0°C e cerca de 25%¢.

A hidrolise de um composto de formula geral(I), em que o
simbolo W representa um grupo de formula geral:-C0-CH-CN, na qual

l
Q

o simbolo Q representa um grupo a]coxi(Cz—C7)-carbonilo, para
se- obter o correspondente composto de formula geral(l) , em que

o simbolo W representa um grupo de formula geraT:-CO-?H—CN, pode

COOH
efectuar-se, por exemplo, por meio de tratamento com hidroxido

de sodio ou de potassio, aquoso, num dissolvente tal como dioxano
ou dimetilformamida, a uma temperatura variando entre cerca de

OOC e cerca de 50°C.

Um composto de formula geral(I) pode converter-se, como se
definiu antes, noutro composto de formula geral(l) por meio de
metodos conhecidos; por exemplo, num composto de formula geral
(I), um grupo nitro pode converter-se num grupo amino por meio
de tratamento, por exemplo, com cloreto de estanho em acido clo-

ridrico concentrado, utilizando-se eventualmente, um co-dissol-
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vente organico , tal como acido acetico, dioxano, tetra-hidrofu-
rano, a uma temperatura variando entre a temperatura ambiente e

cerca de 100°C.

Alem disso, por exemplo, um grupo amino pode converter-se
em um grupo formilamino ou um grupo a1canof1(C2-08)-amino, por
exemplo, por meio de reacgdo com acido formico ou com um anidri-
do a]canoT]o(CZ—Cg) apropriado, sem qualquer dissolvente ou no
seio de um dissolvente organico, tal como dioxano, dimetilforma-
mida, tetra-hidrofurano, normalmente na presenca de uma base, tal
como piridina ou trietilamina, a uma temperatura variando entre

OOC e cerca de 100°C.

Ainda mais, por exemplo, um composto de formula geral (I),
em que o simbolo W representa um grupo de formula geral:
-CO-?H-SO-CH3, na qual o simbolo R tem o significado, definido

R
antes, pode converter-se em um composto de formula geral (I),

em que o simbolo W representa um grupo de formula geral:
-CO-CH-SOZ-CH3, na qual o simbolo R tem o significado definido

I
R

antes, por meio de tratamento com um peradcido, organico, tal como acido
m-cloroperbenzoico ou acido peracético, no seio de um dissolven-
te organico, inerte, tal como cloroformio, dicloroetano, dicloro
metano, a uma temperatura variando entre cerca de 09 e cerca de
50°C.

0s processos das variantes B), C) e E), descritas antes ,

podem considerar-se como exemplos de conversoes de um composto

de formula geral (I) num outro composto de formula geral (I).

Tambam a salificacao opcional de um composto de formula ge

ral (I), assim como a conversao de um sal num composto Tivre e
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a separacao de uma mistura de isomeros nos isomeros individuais, podem efec-

tuar-se por meio de metodos convencionais.

0s compostos de formula geral (II), na qual o simbolo Y re

presenta um grupo alcoxi(Cz-C7)—carbon11o, podem preparar-se por

exemplo, por meio da reacgao de um composto de formula geral (X):

0

Q\%L COCOOR

6

™~

na qual
os simbolos Z, R2 e R3 tem os significados, definidos an-
tes, e o simbolo R6 representa um grupo alquilo C]’CG’ de prefe-

réncia um grupo alquilo Cy-C,, com um composto de formula geral
(XI):
Ry~ NHNH, (XI)
na qual
o simbolo R] tem o significado definido antes.

A reaccao entre um composto de formula geral (X) e um com-

{

-~

posto de formula geral (XI) pode efectuar-se por exemplo, num dissovente tal

com alcool alquilico C1-C6, dioxano, tetra-hidrofurano, dimetil-

formamida, acido acético, a uma temperatura variando entre cerca
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de OOC e cerca de 150°C.

0s compostos de formula geral (II), na qual o simbolo Y re
presenta um grupo carboxilo, podem preparar-se por exemplo, por
meio de hidrolise dos correspondentes compostos de formula geral
(I1), na qual o simbolo Y representa um grupo a]coxi(Cz-C7)-car-
bonilo, de acordo com métodos "padrao", bem conhecidos pelos en-
tendidos na materia, por exemplo, por meio de hidrolise basica,
efectuada por mejo de tratamento com hidroxido de sodio, ou de
potissio, no seio de um dissolvente, tal como agua, um alcool al
quilico C]-C6, dioxano, dimetilformamida e suas misturas, a uma

temperatura variando entre cerca de 0°C e cerca de 50°¢.

0s compostos de formula geral (II), na qual o simbolo Y re
presenta um grupo carbonilo halogenado, de preferéncia um grupo
carbonilo clorado, podem preparar-se por exemplo, por meio da
reaccao do correspondente composto de formula geral (II), na qual
o simbolo Y representa um grupo carboxilo, com um halogeneto aci
do apropriado, por exemplo cloreto de oxalilo, cloreto de tioni-

lo, PCI PBr3, no seio de um dissolvente inerte, tal como eter,

3’
benzeno, dicloroetano, dioxano ou sem qualquer dissolvente, a uma

temperatura variando entre cerca de 0%C e cerca de 100°C:

0s compostos de formula geral (III) sao, em alguns casos ,
produtos disponiveis no comércio, ou podem preparar-se por meio
de metodos bem conhecidos pelos entendidos na matéria. Por exem-

plo, um composto de formula geral (III), na qual o simbolo A re-
R
a -
presenta um grupo —CON‘\Rb no qual os simbolos Ra e Rb tem os
significados, definidos antes, pode preparar-se por meio da reac

c3o do acido ciano acético com um composto de formula geral (VII),

na presenca de um agente condensante, tal como diciclo-hexilcar-
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bodiimida, 1,1-carbonildiimidazol e similares, no seio de um dis
solvente organico, inerte, tal como benzeno, dioxano, acetonitri

lo, a uma temperatura variando entre cerca de 0%C e cerca de 50°C.

0s compostos de formula geral (IV), que tambem sdo compos-
tos de formula geral (I), podem preparar-se por exemplo, por meio
da reaccao de um composto de formula geral (II), na qual o simbo
1o Y representa um grupo a]coxi(CZ-C7)-carboni1o, com acetonitri
1o, na presenca de uma base forte, tal como hidreto de sddio, bu
toxido de potassio terc., no seio de um dissolvente organico,
inerte, tal como benzeno, dioxano, tetra-hidrofurano, a uma tem-

peratura variando entre cerca de 0%¢ e cerca de 100%¢.

0s compostos de formula geral (VI), na qual o simbolo X re
presenta um grupo alcoxi(CZ-C7)—carboni1o, que tambem sao compos
tos de formula geral (I), podem preparar-se por exemplo, por meio
de reaccao de um composto de formula geral (II) com um composto

de formula geral (XII):
CN

///////
HyC (XII)
\C00R7

na qual
o simbolo R7 representa um grupo alquilo C]-CG, utilizando-
-se as mesmas condigoes experimentais, descritas antes para a

reacgao entre um composto de formula geral (II) e um composto de

formula geral (III).

0s compostos de formula geral (VI), na qual o simbolo X re
presenta um grupo carbonilo halogenado, podem preparar-se por
exemplo, por meio de hidrolise basica de um composto de formula
geral (VI), na qual o simbolo X representa um grupo a]coxi(Cz-C7)-

-carbonilo, utilizando-se por exemplo, as mesmas condigoes expe-
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rimentais, descritas antes, para a hidrolise dos compostos de
formula geral (II), na qual o simbolo Y representa um grupo
alcoxi(Cz—C7)-carbon11o, com a finalidade de se obter o corres-
pondente derivado carboxilico que, por sua vez, se pode transfor
mar num composto de formula geral (VI), na qual o simbolo X repre
senta um grupo carbonilo halogenado, de preferéncia um grupo car-
bonilo clorado, utilizando-se por exemplo, as mesmas condigoes
experimentais, descritas antes, para a preparagao dos compostos
de formula geral (II), na qual o simbolo Y representa um grupo
carbonilo halogenado. Os compostos de formula geral (VIII) sao
compostos de formula geral (II), na qual o simbolo Y representa
um grupo ester, e podem preparar-se por exemplo, por meio da reac
cao de um composto de formula geral (X) com um composto de formu
Ta geral (XI), seguindo as mesmas condigoes experimentais, des-

critas antes, para a citada reacgao.

0s compostos de formula geral (IX), na qual o simbolo n re-
presenta o numero 1, podem preparar-se por exemplo, por meio da
reaccao do dimetilsulfoxido anidro em excesso com uma base forte,
tal como hidreto de sodio, hidreto de potassio, butdxido de potas
sio terc., ou um composto alquilico de 17tio, de preferéncia n-bu
til117tio, a uma temperatura variando entre cerca de 0°C e cerca
de 60°C, sob atmosfera inerte. Eventualmente, pode estar presen
te um dissolvente organico, inerte, tal como benzeno, dioxano ou
tetra-hidrofurano.

0s compostos de formula geral (IX), na qual o simbolo n re
presenta o numero 2, podem preparar-se por exemplo, por meio da
reaccio da dimetilsulfona anidra em excesso, facultativamente di

luTda com dimetilsulfoxido anidro, com uma base forte, tal como

hidreto de sodio, hidreto de potassio, butoxido de potassio terc.
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ou um composto alquilico de 17tio, de preferéncia n-butillitio ,
a uma temperatura variando entre cerca de 0%¢ e cerca de 60°C R

sob atmosfera inerte. Eventualmente, pode estar presente um dis
solvente organico, inerte, tal como benzeno, dioxano ou tetra-hi

drofurano.

0s compostos de formula geral (X) podem preparar-se por

meio da reaccdo de um composto de formula geral (XIII):

(XIIT)

na qual

os simbolos Z, R, e Ry tem os significados, definidos an-

tes, com um composto de formula geral (XIV):

COORg
(XIV)

COOR‘6

na qual

0s simbolos R6 e R'6, iguais ou diferentes, representam um

grupo alquilo Cl'C6’ de preferéncia metilo ou etilo.

A reacgao entre um composto de formula geral (XIII) e um
composto de formula geral (XIV) pode efectuar-se por exemplo, na
presenca de uma base forte, tal como metoxido de sodio, etoxido

de sGdio, hidreto de sddio, butdxido de potassio terc., no seio
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de um dissolvente organico, tal como alcool alquilico Cy-C,, ben

zeno, dioxano, dimetilformamida, a uma temperatura variando entre

cerca de OOC e cerca de 10000.

0s compostos de formula geral(XIII) podem preparar-se por
meio de metodos sinteticos, bem conhecidos pelos entendidos na
matéria, por exemplo, por meio de meétodos analogos aos descritos
em Arch. Pharm., 310, 2, 102, (1977); JACS, 62, 432 (1940) e JACS
78, 3788 (1956).

0s compostos de formula geral (V), (Va), (VII), (XI), (XII)
e (XIV) sdo produtos conhecidos e podem preparar-se por meio de
metodos convencionais: em alguns casos, sao produtos disponiveis

no comercio.

Quando nos compostos da presente invencao e nos seus com-
postos intermedios, estao presentes grupos, tal como NH2 e/ou OH,
que necessitam de ser protegidos antes de se submeterem as reac-
coes, anteriormente ilustradas, esses grupos podem ser protegidos
antes das reaccoes terem lugar e depois, serem desprotegidos, de

acordo com métodos bem conhecidos na quimica organica.

Os compostos de formula geral (I) possuemactividade imuno-
moduladora e podem utilizar-se, em particular, como agentes imu-
noestimulantes, por exemplo, no tratamento de infeccoes agudas e
cronicas, de origem bacteriana e viral, isoladamente ou em asso-
ciacdo com agentes antibioticos e no tratamento de doencas neo-
plasicas, isoladamente ou em associacao com agentes anti-tumorais,
nos mamiferos.

A actiyidade imunomoduladora dos compostos da presente in-

vencao esta provada, por exemplo, pelo facto de que sao eficazes

na potenciagao da actividade citotoxica dos macrofagos para con
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as células tumorais in vitro. A seguir da-se um exemplo do pro-
cesso experimental que se pode utilizar para avaliar esta acti-
vidade: tratam-se i. p. grupos de 4 murganhos, com o0s compostos
testados e depois, apos sete dias, recolhem-se as celulas perito
neais e colocam-se em placas, durante 2 horas, a temperatura de
37°C. Apbds este perfodo, lavam-se as placas para eliminar as ce
lulas nao aderentes, depois adicionam-se as celulas tumorais em
referencia e prolonga-se a incubagao dufante 48 horas. No final
deste periodo, a viabilidade das células em referéncia avalia-se

por meio de um metodo colorimetrico e quantifica-se em 570 nm.

Como exemplo preferido de compostosde formula geral (I) que
possuem actividade imunomoduladora, pode mencionar-se o seguinte:
1-meti1-3—meti1su1fin11aceti1-3b,4,5,6-tetra—hidro-]H-acenafti]g

no[1,2-g]p1‘razo1 [chigo interno FCE 24]22] .

Em virtude do seu alto indice terapeutico, os compostos da
presente invengao podem utilizar-se, sem perigo, em medicina. Por
exemplo, a toxicidade aguda (DLSO) aproximada, nos murganhos, do
composto 1-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti]eno[ﬁ,2-q]pirazo], determinada per os com administra-
cdo individual de doses crescentes medida no setimo dia apos o

dia de tratamento, & mais alta do que 800 mg/Kg.

Podem encontrar-se dados analogos de toxicidade nos outros

compostos da presente invengao.

0 regime terapeutico para os diferentes sindromas clinicos
pode adaptar-se ao tipo de patologia a ter em consideracao, assim
como a via de administracao, a forma sob a qual o composto e admi

nistrado, a idade, ao peso e estado de saude do doente em ques-

tao.
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Em geral, utiliza-se a via oral para todas as situagoes que
requerem tais compostos. De preferencia, administra-se por injec
cao intravenosa ou infusdo no tratamento de injecgoes agudas. Para regi-
mes de manutencdo, a via preferida & a via oral ou a via parentéri

ca, por exemplo, a via intramuscular ou a via subcutanea.

Com estas finalidades, os compostos da presente invengao po
dem administrar-se, por via oral, em doses que se situam numa es
cala, por exemplo, de cerca de 0,5 a cerca de 10 mg/Kg de peso
corporal, por dia, em seres humanos adultos. Doses dos compostos
activos que se situam numa escala, por exemplo, de cerca de 0,2
a cerca de 5 mg/Kg de peso corporal, podem utilizar-se para a
administracao parentérica em seres humanos adultos., Naturalmen-
te, estes regimes de dosagem podem ajustar-se para originarem a

resposta terapeutica optima.

A natureza das composicoes farmacéuticas que cont&m os com-
postos da presente invencdo em associagao com veiculos ou diluen-
tes, aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, dependera lo-

gicamente, da via de administracao desejada.

As composiQEes podem formar-se de modo convencional com os
ingredientes habituais. Por exemplo, os comppostos da presente
invengdo podem administrar-se sob a forma de suspensoes ou solu-

~ . 0] -+ -
coes aquosas ou oleosas, comprimidos, pflulas, capsulas de gela

tina, xaropes, gotas ou supositorios.

Assim, para administracao oral, as composicoes farmaceuti-
cas que contém os compostos da presente invencao, sao de preferég
cia, comprimidos, pTlulas ou capsulas de gelatina, que contem a
substancia activa juntamente com diluentes, tal como lactose,

dextrose, sacarose, manitol, sorbitol e celulose; agentes lubri-
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ficantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico, estearato
de calcio ou de magnesio e/ou polietilenoglicois; ou podem con-
ter, também, agentes de ligacao, tal como amidos, gelatina, me-
tilcelulose, carboximetilcelulose, goma arabica, tragacanto e po
Tivinilpirrolidona; agentes desagregantes, tal como amidos, aci-
do alginico, alginatos e glicolato de sodio e amido; misturas
efervescentes; corantes; agentes correctivos do sabor; agentes
molhantes, tal como lecitina, polisorbatos e lTaurilsulfatos; e
em geral, substancias nao toxicas e inactivas sob o ponto de vis

ta farmacologico, utilizadas em formulagoes farmaceuticas.

As citadas preparagdes farmacéuticas podem preparar-se de

modo conhecido, por exemplo por meio de processos de mistura, gra

nulacio, compressao, revestimento de agucar ou revestimento de pe

1icula.

As disp rsoes 1iquidas para administragao oral podem ser ,
por exemplo, xaropes, emulsoes e suspensoes. 0s xaropes podem
conter como veiculo, por exemplo, sacarose ou sacarose com glice
rina e/ou manitol e/ou sorbitol. As suspensOes e as emulsdoes po
dem conter como veiculo, por exemplo, uma goma natural, agar, al
ginato de sodio, pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou

alcool polivinilico.

As suspensdes ou solucGes para injeccoes intramusculares
podem conter juntamente com o composto activo , um veiculo acei-
tavel sob o ponto de vista farmaceutico, por exemplo, agua este-
rilizada, azeite, oleato de etilo, glicois, por exemplo, propile
noglicol e, eventualmente, uma quantidade apropriada de cloridra
to de lidocaina. As solugbes para injeccoes intravenosas ou in-
fusdes podem conter como veTculo, por exemplo, agua esterilizada

ou, de preferencia, podem apresentar-se sob a forma de solugoes

7
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salinas, aquosas, isotonicas e esterilizadas.

0s supositorios podem conter juntamente com o composto ac-
tivo, um veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmaceutico, por
exemplo, manteiga de cacau, polietilenoglicol, um agente tensio-
activo: ester de acido gordo e de polioxietileno de sorbitano ou

lTecitina.

0s exemplos seguintes ilustram mas nao limitam a presente

invengao:

Exemplo 1

A uma suspensao de 7,4 g de hidreto de sodio a 50% em 50 ml
de dioxano anidro, sob atmosfera de azoto, adicionou-se uma solu
cao de 34,5 g de oxalato dietiTico em 20 m1 de dioxano anidro e
depois, uma solucao de 2a, 3,4,5-tetra—hiﬁro-acenaftenona-] (20,4 ¢
em 130 m1 de dioxano anidro, sob agitacao, a temperatura ambiente.
Conservou-se a mistura reaccional, sob agitacao, a uma temperatu-
ra variando entre cerca de 25°C e cerca de 45°C, durante 4 horas,
depois dilufu-se com 1500 m1 de agua gelada e acidificou-se com
HC1 2N a um pH=4. Filtrou-se o precipitado, lTavou-se com agua e
depois, purificou-se por meio de tratamento com metanol para se
obterem 30,8 g de 2-etoxalil-2a,3,4,5-tetrahidro-acenaftenona-1;

p. f.: 920-9400, que reagiram com 5,7 g de metilhidrazina em 300 ml
de acido acetico, a temperatura de 50°C, durante 1 hora. Apds
arrefecimento, dilufu-se a mistura reaccional com agua gelada e
filtrou-se o precipitado e Tavou-se com agua. Apds a secura ,

sob vicuo, purificou-se o composto sobre uma coluna de Si0, ,
utilizando-se hexano-acetato de etilo (90:10) e depois (80:20),
como eluente para se obterem 19,8 gde 3-etoxicarbonil-T1-metil-

- ]
-3b,4,5,6,-tetra—hidro—]H-acenafti1enol],2—q]pirazol; p.f. 115-
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Dissolve-se o composto,assim obtido, em 270 ml de tetra
-hidrofurano anidro e adicionou-se gota a gota, sob agitacao, a
uma temperatura variando entre 10°C e 20%C, a uma solugdo de me
tilsulfinilcarbanido, obtida por meio da reacgao de 13,4 g de
hidreto de sodio a 50% com 108 ml de dimetilsulfoxido anidro, a
temperatura de 70°C, durante 1 hora. Conservou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente, duranté 1 hora, depois dilufu-
-se com agua gelada contendo NaH2P04,em excesso., Filtrou-se o
precipitado, lavou-se com agua e, depois, cristalizou-se com di
clorometano/metanol para se obterem 11,8 g de T-metil-3-metilsul-
fini1aceti1-3b,4,5,6-tetra—hidro-lH-acenafti1eno[j,Z-é]piraon;

p. f.: 243°-247°C (dec).

Por meio de processo analogo, utilizando-se as hidrazi-

nas apropriadas, podem preparar-se 0s seguintes compostos:

1-etil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftile
no [1,2-¢ pirazol;
1-butilerc.-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-ace-
naftileno ﬁ,Z-é]pirazo];
9-cloro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
—acenafti]eno[],z-ﬂ pirazol, p. £.:182-188°C;
g-metoxi-1-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenaftileno [1,2-¢] pirazol, p.f.:183-188°C;
],9-dimet1]-3-meti1su1fini1aceti1-3b,4,5,6-tetra-hidro-lH-acena‘ti
Teno ﬁ,Z-c_'] pirazol;
1,6-dimeti1—3-meti]su1fini1aceti1-3b,4,5,6-tetra-hidro—]H—acenafti-

leno [1,2-c] pirazol;
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1,7,9-trimeti1-3—meti1su1f1ni]aceti1-3b,4,5,6—tetra-hidro-1H—

-acenaftileno [i,2-c] pirazol; e

7-metoxi-1-meti1-3-met11su1fini1aceti1-3b,4,5,6—tetra—hidro-1h-

-acenaftileno ﬂ,2-€]p1razo].

Exemplo 2

Dissolveram-se 7,759 de 3-etoxicarbonil-1-fenil-3b,4,5,
6-tetra-hidro-1H-acenaftileno [1,2-¢| pirazol; p. f.: 152°9-153%¢,
preparado de acordo com o Exemplo 1, em 105 ml1 de tetra-hidro-
furano anidro e adicionaram-se gota a gota, sob agitacao, a uma
temperatura variando entre 10°¢ e 20°C, a uma solugao de metil-
sulfinilcarbanido obtida por meio de reaccdo de 4,3 gde hidreto
de sodio a 50% e 36 ml de dimetilsulfoxido anidro, a temperatu-
ra de 70°C, durante 1 hora.

Conservou-se a mistura reaccional a temperatura ambien-
te, durante 1 hora, e depois diluiu-se com agua gelada conten-
~ do NaH2P04 em excesso. Filtrou-se o precipitado, lavou-se com
agua e, depois, cristalizou-se com etanol para se obterem 4,79
de 3-metilsulfinilacetil-1-fenil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti

leno [i,2-d pirazol; p. f.: 149°-150°C,

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-

guintes compostos:
]—(4-c1oro—feni1)—3-met11su1fini1aceti1-3b,4,5,6-tetra-h1dro-1H-
-acenaftileno [1,2-c] pirazol;

1-(4-metoxi-feni1)-3-meti1su1fini1aceti1-3b,4,5,6-tetra-h1dro-

-TH-acenaftileno[1,2-c]pirazol;

1-(4-met11-fen11)—3-meti1su1f1ni1aceti1-3b,4,5,6-tetra-h1dro-1H-
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~acenaftileno[1,2-c] pirazol;

1-(3-c10r0-fen11)~3-meti1su1fin11aceti1-3b,4,5,6-tetra-h1dro—1H-
~acenaftileno[1,2-c] pirazol;
3-metilsulfinilacetil=-1-(3-trifluorometil-fenil)-3b,4,5,6-tetra-
-hidro-TH-acenaftileno[1,2-c]pirazol;
3-metilsulfinilacetil-1-(4-nitro-fenil)-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti]eno[],2-§]p1razo1;
3-metilsulfinilacetil-1-(2-piridil)-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-ace
naftileno[1,2-c]pirazol;
1-(4-fluoro-fenil)-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
-TH-acenaftileno[1,2-C] pirazol; e
3-metilsulfinilacetil-1-(3-piridil)-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-ace

naftileno[1,2-c]pirazol.

Exemplo 3

Por meio de processo, de acordo com os Exemplos 1 e 2,
a partir de cetonas condensadas apropriadas, podem preparar-se

os seguintes compostos:

1-meti1-3-met11su1f1ni1aceti1-4,5-di-hidro-]H,SbH-cic]opent[cﬂ
indeno [1 ,2-c]pirazol;
3-met11su1f1ni1acet11-1-feni1-4,5-di-hidro-1H,3bH-cic]opent[bﬂ
indeno [1,2-c] pirazol;
1-(4-c1oro-fen11)-3-meti]su1fini1aceti1-4,5-d1-h1dro—1H,3bH,ci—
clopent[cd]indeno[1,2-c]pirazol;
1-(4-fluoro-fenil)-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H-3bH-ci

clopent[cd]indeno[1,2-c]pirazol; e
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1-meti1-3-meti]su1fini1aceti1-4,5-6,7-tetra-hidro-benz[cd]azu]g

nof{1,2-c]pirazol.

Exemplo 4

Dissolveram-se 2 gde 3-etoxicarbonil-T-metil-TH-acenafti-

]eno[],Z-Q]pirazo]; p. f.3 107°-109%, preparado de acordo com
o Exemplo 1, a partir da acenaftenona-1, em 45 ml de tetra-hidro
furano anidro e adicionaram-se gota a gota, sob agitacao, a uma
temperatura variando entre 10°C e 20%C, a uma solucao de metil-
sulfinilcarbaniao obtido por meio de reacgao de 0,7 g de hidre-
to de sodio a 50% com 30 ml de dimetilsulfoxido anidro, a uma
temperatura de 70°C, durante 1 hora. Conservou-se a mistura }eag
cional, sob agitacao, a temperatura ambiente, durante 1 hora,
depois diluTu-se com agua gelada e acidificou-se com acido c7-
trico a um pH=4. Extraju-se o precipitado com, acetato de etilo
e evaporou-se a solugdo organica ate a secura, sob vacuo. Purifi
cou-se o residuo sobre uma coluna rapida, utilizando-se tolueno/
/etanol/dietilamina(100/10/1,5), <como eluente. Lavagens com
etanol originaram 0,45 g de 1-metil-3-metilsulfinilacetil-1H-
-acenaft11eno[1,2-c]p1razo1; p. f.: 220°-230°C dec., RMN (DMSOdG)S
ppm: 2,76(s) (3H, —SOCﬂB),, 4,16 (s) (3H,=N-Cﬂ3), 4,57 (s)
(2H,-C0Cﬂ250-),,7,5-8,70 (m) (6H, protoes fenil).

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-

guintes compostos:

],9-dimeti]-3-met11su1fini1aceti1-1H-acenafti1eno[1,2-@]pirazo1,

p. f.: 216-218°¢C;

3-met11su1fini1aceti1-1—feni1-1H—acenafti1eno[1,Z-é]pirazol;

{
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1-(4-cloro-fenil)-3-metilsulfinilacetil-1-H-acenaftileno[1,2-(]

pirazol; e

1-(4-f1uoro-fen11)—3-meti13u1fini]aceti]-]H—acenafti1eno[1,Z-Q]

pirazol.

Exemplo 5

Preparou-se uma solucao de metilsulfonilcarbaniao por
meio da reaccao de 2,88 g de hidreto de sodio a 50% com 5,65 g
de dimetilsulfona em 20 ml de dimetilsulfoxido anidro, sob agi
tacao, numa atmosfera inerte, a uma temperatura de 70°C, duran-
te 1 hora. A esta solugdao, apos arrefecimento, adicionaram-se
gota a gota, sob agitacdo e a uma temperatura variando entre 10°¢
e 20°C, 4,21 g de 3-etoxicarbonil-T-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
~1H-acenaftileno[1,2-c]pirazol, dissolvidos em 60 ml de tetra-
-hidrofurano anidro. Conservou-se a mistura reaccional a tempe
ratura ambiente, durante 1 hora, e depois dilufu-se com agua ge
lada contendo NaH2P04 em excesso. Filtrou-se o precipitado, la
vou-se com agua e depois, cristalizou-se com cloroformio/etanol
para se obterem 2,9 g de 1-metil-3-metilsulfonilacetil-3b,4,5,6-

~tetra-hidro-1H-acenaftileno[1,2-¢] pirazol; p. f.: 226°-228%C.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-
guintes compostos:
3-metilsulfonilacetil-1-fenil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti-
]eno[],Z-{lpirazo];
l-metil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-ciclopen[cd]
indeno[1,2-¢] pirazol; e

1—meti]-3-meti1su1fon11aceti1-1H-acenafti1eno[l,Z-d]pirazo1,
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Exemplo 6

4,27 g de 3-metilsulfinilacetil-1-(4-nitrofenil)-3b,4,
5,6-tetra-hidro-1H—acenafti]eno[J,2-¢]pirazo1 reagiram com 22,5g
de $nCl,, H,0 em 16 ml de HC1 a 37% e 144 ml1 de acido acético ,
sob agitacao, a temperatura de 40°C, durante 5 horas. Apds arre
fecimento, filtrou-se o precipitado e lavou-se com acido acéti-
co e depois, dissolveu-se em dimetilformamida-NaOH 2N (1:71). A
diluicao com NaH2P04 aquoso, em excesso, até a neutralizagao,
originou um precipitado que se filtrou, se lavou com agua e se
cristalizou com cloroformio/etanol, para se obterem 3,059 de
]-(4-amino-fen1])—3-meti1su1fini]aceti1-3b,4,5,G—tetra—hidro-lH-

-acenaftileno [ 1,2-c]pirazol.

Exemplo 7

1,7 gde 1-(4-amino-fenil)-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,
6-tetra-hidro-TH-acenaftileno[1,2-c]pirazol, dissolvidos em 25 ml
de dimetilformamida, reagiram com 5 ml de anidrido acetico, na
presenca de 2 ml de piridina, a temperatura ambiente, durante
20 horas. Dilufu-se a mistura reaccional com agua gelada, fil-
trou-se o precipitado e lavou-se com agua; a cristalizagao com
dimetilformamida-etanol originou 1,159 de 1-(4-acetamido-fenil)-
-3-meti1su1fini]aceti1—3b,4,5,6-tetra-h1dro-1H-acenafti1eno[1,2-

-d]pirazo].

Exemplo 8

Dissolveu-se 1-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-te~-
tra-hidro—]H-acenafti1eno[j,2-d]p1razo1 por meio de tratamento

com uma quantidade equivalente de etoxido de sodio em etanol
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Evaporou-se a solucao ate a secura e tratou-se o residuo com

eter isopropilico e depois, filtrou-se para se obter o sal de

sodio de T-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetrahidro-TH-

-acenaftileno[1,2-c]pirazol; p. f.: 270°¢C dec.

Exemplo 9

Dissolveram-se 3,14 g de T-metil-3-metilsulfinilacetil-
-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftileno[1,2-c]pirazol em 150 ml de
tetra-hidrofurano anidro e adicionou-se a solugao, lentamente e
com agitacdo, a uma suspensao de 0,48 g de hidreto de sodio a
50% em 25 ml1 de tetra-hidrofurano anidro, sob atmosfera de azo-
to, a temperatura ambiente. Apos 30 minutos, adicionaram-se
2,13 g de iodeto de metilo, gota a gota, e conservou-se a mistu
ra reaccional, sob agitac3do, durante 6 horas, a temperatura am-
biente. Filtrou-se a mistura e passou-se o filtrado atraves de
uma coluna de Sioz, utilizando-se tetra-hidrofurano como eluen-
te, depois evaporou-se a solugdao purificada, até a secura sob
vacuo e cristalizou-se o resTduo com diclorometano/eter isopro-
pilico para se obterem 1,4 g de (Rs)-T-metil-3-(2-metilsulfinil-
—propanofl)-3b,4,5£—tetra-hidro—]H-acenafti1eno[1,2—c]pira201;
p. f.: 142°-158°¢C.

Exemplo 10

A uma suspensao de 7,4 g de hidreto de sodio a 50% em
50 m1 de dioxano anidro, sob atmosfera de azoto, adicionou-se
uma solucao de 34,5 g de oxalato dietilico em 20 ml de dioxano
anidro e depois, uma solucao de 20,4 g de 2a,3,4,5-tetra~hidro-

~acenaftenona-1 em 130 ml de dioxano anidro, sob agitagdo e a

temperatura ambiente. Conservou-se a mistura reaccional, sob agitacao
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e a uma temperatura variando entre cerca de 25°C e cerca de 45°C,
durante 4 horas, depois dilufu-se com 1500 ml de agua gelada e
acidificou-se com HC1 20 a um pH=4. Filtrou-se o precipitado ,
Tavou-se com agua e depois, purificou-se por meio de tratamento
com metanol para se obterem 30,8 g de 2-etoxalil-2a,3,4,5-tetra-
-hidro-acenaftenona-1; p. f.: 92%-94%, que reagiram com 5,7 ¢
de metilhidrazina em 300 ml de acido acetico, a temperatura de

50°C, durante 1 hora.

Apos arrefecimento, diluiu-se a mistura reaccional com
agua gelada , filtrou-se o precipitado e lavou-se com agua. Apos
secura, sob vacuo, purificou-se o composto sobre uma coluna de
5105, utilizando-se hexano/acetato de etilo (90:10) e depois
(80:20), como eluente, para se obterem 19,8 g de 3-etoxicarbonil-
~1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftileno[1,2-c]pirazol;

p. f.: 115%-117%. 3,2 g deste composto reagiram, depois, com

48 ml de acetonitrilo em 22 ml de dioxano, na presenca de 1,1 g
de hidreto de sodio a 50%, sob agitacao a temperatura de 60°¢,
durante 45 minutos. Ap0s arrefecimento, diluiu-se a mistura
reaccional com agua gelada e acidificou-se com acido citrico a

um pH=4. Filtrou-se o precipitado e lavou-se com agua ate a
neutralizacdo. A cristalizacdo com metanol originou 2,1 g de
3-(1-meti1-3b,4,5,6-tetra-hidro-]H-acenafti1eno[1,2-c]pirazo]-3)-
-3oxo-propanonitrilo; p. f.: 225%-227°¢C.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0S se-
guintes compostos:
3-(1-fen11-3b,4,5,6—tetra—hidro-lH-acenafti1eno[1,Z-Q]pirazolil-B)—
-3 ~o0xo-propanonitrilo, p. f.: 143°-146°C;

3-(9-cloro-T-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftileno[1,2-clpi
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razolil-3)-3-oxo-propanonitrilio;
3-(9-metox1-1-meti1-3b,4,5,6—tetra-h1dro-1H—acenafti]eno[],2-c]
pirazolil-3)-3-oxo-propanonitrilo; p. f.: 230-233°C;

3-(1,9-d1met11-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaft11eno[],2-c]p1razo—

1i1-3-3-0x0-propanonitrilo; e

3-(1-eti]-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti]eno[1,2-c]pirazo11]-3-

-3-oxo-propanonitrilo.

Exemplo 11

1,95 g de 3-(T-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftile-
no[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanonitrilo reagiram com 0,8 g de
isocianato de fenilo, na presenga de 0,75 g de trietilamina em 20 ml
de dimetilformamida, sob agitag¢do e a temperatura de 25-3000, du-
rante 90 minutos. Diluju-se a mistura reaccional com agua gelada,
acidificou-se com HC1 a um pH=2 , filtrou-se o precipitado e la-
vou-se com agua. A cristalizacao com diclorometano/metanol origi-
nou 1,8 g de 2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti-
leno[1,2-clpirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f.:267°-270°C,
RMN (DMSO-d6+CDC13) ppm: 3,61 (dd) (1H, protao C-3b), 4,18
(s) (3H,CH3), 6,9-7,7 (m) (protdes aromaticos 8H), 9,95 (bs)
(1H,-CONH-).

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s seguin
tes compotos:
2-ciano-3-(1-fenil-3b,4,5,6-tetra~-hidro-1H-acenaftileno[1,2-c]
pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida, p. f.: 250-252°C;
2-ciano-3-(9-cloro-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftileno

[1,2-c]pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida, p. f. 275-278°¢C;
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2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro~-TH-acenaftile-
no[],2—@]pirazo]i1-3)-N-feni1-3-oxo-propanamida, p. f: 275%9-277%C;
2-c1ano-3-(],6-d1meti1-3b,4,5,6-tetra—h1dro-1H-acenafti1eno[1,Z—CJ
pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;

2-ciano-3-(1-etil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftileno[1,2-c]

pirazolil-3rN-fenil-3-oxo-propanamida;

2-ciano-3-(7-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftile-

no[1,2-¢] pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; e

2-ciano-3-(1-metil-4,5,6,~tetra-hidro-benz[cd]azuleno[2,1-¢]pi-

razoli1-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida.

Exemplo 12

Por meio de um processo, de acordo com o Exemplo 11,
utilizando-se os isocianatos apropriados, podem preparar-se 0S

seguintes compostos:

2-ciano-N-ciclohexil-3-(1-metil-3b,4,5,6,-tetra-hidro-TH-acenafti-

‘leno[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida;

N-(4-cloro-fenil)-2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti1eno[],2-c]pirazo]i]-3)-3-oxo-propanamida; p. f.275-
-278°¢;
N-(3-cloro-fenil)-2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-
-acenaftileno[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida, p. f.:270-
-272%;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti1eno[1,2-&]pirazo]i1—3)-3-oxo-propanamida; p. f.: 289~

-290°¢;
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2-ciano-N-(4-metoxi-fenil)-3-(1-metil1-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-
~acenaftileno[1,2-¢] pirazolil-3)-3-oxo-propanamida, p. f.:258-
-261°C;
2-ciano-N-(4-metil-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-
-acenafti]eno[],2-{]p1razo1i1-3)-3-oxo-propanamida;
2—ciano-3-(1-met11-3b,4,5,6-tetra—hidro-]H-acenfti]eno[1,2—6]
pirazolil-3)-N-(3-trifluorometil-fenil-3-oxo-propanamida, p. f.:
275-276°C;
N-butil-2-ciano-3-(1-metil-3b,5,6-tetra~-hidro-TH-acenaftile-

no[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida; p. f.: 300%C dec.;

2-ciano-N-(3-fluoro-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti]eno[T,Z-d]pirazo1i1-3)-3-oxo~propanamida;
2-ciano-N-(3-metil-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-
-acenafti1eno[1,2-6]p1razo1i1-3)-3—oxo—propanamida;
2-ciano-N-(3-nitro-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenaftiTeno[],Z-é]pirazo1i1-3)-3-oxo-propanamida, p. f.: 251~
-253°¢;
N—(3-bromo-fen11)—2-c1ano-3—(1-meti]—sb,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenaftileno[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida;
N-(3—c1oro-feni1)-2-ciano-3-(9-metoxi—1—met11-3b,4,5,6-tetra-hi
dro—]H-acenafti]enoEl,2-c]pirazoli1-3)-3-oxo-propanam1da;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-
-hidro-]H-acenafti]eno[],2-@]pirazo]i1—3)-3-oxo—propanam1da;
2-ciano—N-(3-f1uoro-feni])-3-(9—metoxi-1-meti1-3b,4,5,6-tetra-

-hidro-]H-acenafti]eno[],Z-d]pirazo]i1-3)-3-0xo—propanamida;
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N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti]eno[],2-c]pirazo1i1—3)—3-0xo—propanamida;
2-ciano-3-(9-metoxi-T1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftile-

no[],2,-{]pirazo111-3)-N-(3-meti1-feni1)-3-0xo-propanamida;

N-(2-cloro-fenil)-2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenafti]eno[1,2—¢]p1razo111-3)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-N-(3-metil-fenil)-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-
-acenaftileno[1,2-clpirazolil-3)-3-oxo-propanamida, p. £.:245-250°¢C;
o-ciano-N-etil-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftileno
[1,2-c]pirazo111-3)-3-oxo-propanam1da;
N-benzil-2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftile-
no[1,2-c]pirazolil-3)-3-oxo-propanamida, p. f.: 266-8°C;
N-butilterc.=—2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti-
1en0[1,2—6]p1razo1i1-3)-3-oxo-propanamida; e

2-ciano-3-(1-meti1-3b,4,5,6-tetra—hidro—]H-acenafti1eno[1,Z—Q]

pirazolil-3)-N-metil-3-oxo-propanamida.

Exemplo 13

1,4 g de 3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftile
no[],2-c]pirazo]i1-3)-3-oxo-propanonitri10 reagiram com 1 g de
isotiocianato de fenilo, na presenca de 0,56 g de trietilamina
em 15 ml1 de dimetilformamida, sob agitagdao e a temperatura de
50°C, durante 1 hora. Apds arrefecimento, diluiu-se a mistura
reaccional com agua gelada e acidificou-se com HC1 2N a um pH=1.
Extraiu-se o precipitado com cloroformio e lavou-se a solugdo organica

com HCT N e depois, com agua até a neutralizagao. Apos evapora-
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¢io do dissolvente, sob vacuo, cristalizou-se o residuo com

CH C12/51coo1 isopropilico para se obterem 1,2 g de 2-cjano-3-

2
-(1-met11-3b,4,5,6-tetra-hidro-]H-acenafti1eno[1,2 -¢]pirazolil-

-3)-N-fenil-3-oxo-tiopropanamida.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se o0s se-

guintes compostos:

2-ciano-3-(1-etil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftilenol1,2-clpi-

razolil-3)-N-fenil-3-oxo-tiopropanamida;

2-ciano-3-(9-cloro-1-metil-3b,4,5,6-tetra~-hidro-1H-acenaftileno

[1,2-c]pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-tiopropanamida;

2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftile-

no[],2-c]p1razo]11-3)-N-feni1-3-oxo-tiopropanamida; e

2-ciano-3-(1,9-dimet11-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenafti1eno[1,2—@]

pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-tiopropanamida.

Exemplo 14

4,1 g de acenaftenona-1 (JACS, 62, 432, 1940) reagiram
com 4,2 g de oxalato dietilico em 280 ml de etanol anidro conten
do etdxido de sodio (com 0,66 g de sodio), a temperatura ambien
te, durante 2 horas. Filtrou-se o precipitado, Tavou-se com he
xano e depois, dissolveu-se, em agua. Acidificou-se a solugao
aquosa com acido citrico a um pH=4, filtrou-se o precipitado e
lavou-se com agua. A cristalizacao com cloroformio-hexano ori-
ginou 5,1 g de 2-etoxalil-acenaftenona-1; p. f.:101°—103°C, que
reagiram com 1,3 g de metil hidrazida em 1710 ml de acido acetico,
a temperatura de 60°C, durante 4 horas. Apos arrefecimento, di

TuTu-se a mistura reaccional com agua gelada e extraiu-se com

acetato de etilo. Evaporou-se a solugdo organica ate a secura
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sob vacuo, e purificou-se o resTduo sobre uma "coluna rapida",
utilizando-se hexano/acetato de etilo (1:1), como eluente, para
se obterem 3 gde 3-etoxi-carboni]-1-meti1-1H-acenafti1eno[1,Z-d
pirazol; p. f.: 107%-109°¢, que se hidrolisaram por meio de aque
cimento com uma solucdo de KOH a 1% em 5,5 ml de etanol a 95% ,
3 temperatura de refluxo, durante 30 minutos. DiluTu-se a mis-
tura reaccional com agua gelada e acidificou-se com HC1 a 37% a
um pH=3. Filtrou-se o precipitado, lavou-se com agua e crista-
lizou-se com cloroformio/etanol para se obterem 2,4 yde acido
1-meti]-1H-acenafti1eno[1,2-c]pirazo]-3-carboxT1ico; D. f£.:220°¢C
dec, que reagiram com 1,3 ml de cloreto de tionilo em 150 ml de
dioxano, a temperatura de refluxo, durante 2 horas. Ap0s arre
fecimento, evaporou-se a solucdo até a secura, sob vacuo, para
se obterem 2,6 g de cloreto de 1-metil-TH-acenaftileno[1,2-c]pi
razol-3-carbonilo. Dissolveu-se o composto impuro em 55 ml de
dioxano anidro e reagiu, durante 20 minutos, sob agitagao e a
temperatura ambiente, com 1,7 g de cianoacetanilida carbaniao,
preparada por meio de tratamento com 0,62 g de hidreto de sodio
a 50% em 30 m1 de dimetilformamida anidra, a temperatura ambien
te. Depois, diluiu-se a mistura reaccional com agua gelada e
acidificou-se com HC1 N a um pH=1, Filtrou-se o precipitado e
dissolveu-se em cloroformio, depois lavou-se a solugao organica
com HC1 N e dgua até a neutralizagdo. A cristalizacdo com clo-
roformio-etanol originou 3,1 gde 2-ciano-3-(1-metil-TH-acenafti
leno[1,2-c]pirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f.:275°%-
-278%¢, RMN (CDC14)d ppm: 4,30 (s) (3H,-CHg), 7,10-8,20 (m)
(12H) ,(protdes de fenilo+-CONH-), 16,5 (s) (1H,-OH enol).

Por meio de processo analogo, podem preparar-se os se-

guintes compostos:
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2-ciano-3-(1-meti1-1H-acenafti1eno[1,2-c]pirazo]i]-S)—N-meti]-
-N-fenil-3-oxo-propanamida;

2-ciano-3-(1-metil-1H-acenaftileno ﬁ,z-q]pirazo]i]-S)-N-(2,6-di
metil-fenil)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(1-metil-TH-acenaftileno D,z—d pirazolil-3)-N-(2-piri
dil)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(1-meti1-3b,4,5,6—tetra-hidro-]H-acenafti1eno[1,2—c]
pirazo1i1-3)—N-feni1-3—oxo-propanamida, p. f.: 267-270°¢C;
N-benzil-2-ciano-3-(1-metil-TH-acenaftileno[1,2-clpirazo1i1-3)-
-3-oxo-propanamida;
2-c1ano-3-(1-met11-3b,4,5,6-tetra—hidro-]H-acenafti]eno D,Z-c]
pirazolil-3)-N-metil-N-fenil-3-oxo-propanamida;
2-c1ano-3-(1-meti1-3b,4,5,6-tetra—hidro-]H-acenafti1eno[1,2—c]
piraoni1-3)-N-(2,6-d1meti]—feni1)-3-oxo-propanam1da;
2-ciano-N-(4—dimeti1amino-feni1)-3—(1-meti1—3b,4,5,6-tetra—hi—
dro—1H-acenafti1eno[],2-q]pirazo]i]-3)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-N-(4—hidroxi-feni1)-3-(1-meti1-3b,4,5,6-tetra—hidro—1H-
—acenaftileno|1,2-c Jpirazolil-3)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftileno[1,2-c]
pirazo]i]-3)—N—(2-piridi1)-3-oxo-propanam1da; e

2-ciano-3-(1-meti1-3b,4,5,6-tetra-h1dro-]H—acenafti1eno[1,Z—CJ

pirazo]i]-S)-N-(B-piridi])-3—oxo-propanam1daa

Exemplo 15

Trataram-se 1,2 g de cianoacetato de etilo com 0,62 ¢

de hidreto de sodio a 50% em dimetilformamida anidra, 3 tempera
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tura ambiente, até cessar a efervescéncia. A esta solugdo adi-
cionaram-se 2,6 g de cloreto de 1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-
-acenaftileno D,2-c]pirazo1—3-carbon11o, preparado de acordo com
o Exemplo 14, dissolvidos em 50 ml de dioxano anidro, sob agita
cao e a temperatura ambiente. A mistura reaccional reagiu duran
te 2 horas, depois dilufu-se com agua gelada e acidificou-se com
HC1 a 37% a um pH=1. Extraiu-se o precipitado gomoso com aceta
to de etilo e lavou-se a solugdo organica com HCI1 de agua, e de
pois evaporou-se até a secura, sob vacuo. Purificou-se o resi-
duo sobre uma coluna de 5102, utilizando-se cloroformio/metanol,
como eluente, para se obterem 1,1 g do éster etilico do acido
2—ciano-3-(1-meti]-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenafti1eno[1,Z-Qin
razolil-3)-3-oxo-propandico.

Por meio de processo analogo, pode obter-se o &ster eti
lico do acido 2-ciano-3-(1-meti1-1H-acenafti]eno[1,2-c]pirazoli1-

-3-)-3-0xa-propandica.

Exemplo 16

1 g do éster etilico do acido 2-ciano-3-(1-metil-3b,4,
5,6-tetra-hidro-1H-acenafti1eno[1,2-c]p1razoliT-3)-3-oxo-propa-
néico reagiu com 1,4 gde anilina em 100 ml de xileno, a tempera
tura de refluxo durante 48 horas. Apos arrefecimento, filtrou-
-se o precipitado e lavou-se com xileno, depois cristalizou-se
com diclorometano/metanol para se obterem 0,6 g de 2-ciano-3-
-(]-meti1—3b,4,5,6-tetra-hidro-]H-acenafti1eno[1,2-chirazo]i]-

-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f.: 2670-270°C.
Por meio de processo analogo, pbdem preparar-se 0S Se-

guintes compostos:
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2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-1H-acenaftileno[1,2-c]

pirazolil-3)-N-(4-trifluorometil-fenil)-3-oxo-propanamida; e

2-ciano-3-(1-meti1-1H-acenafti1eno[1,2-q]p1razo]11-3)-N-feni]-

-3-oxo-propanamida; p. f.: 275-278%¢.

Exemplo 17

Dissolveu-se 2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
-1H-acenaft11eno[1,2-c]pirazo111-3)—N-fen11-3-oxo-propanamida
por meio de tratamento com uma quantidade equivalente de etoxi-
do de sodio em etanol. Evaporou-se a solucdo atée a secura e
tratou-se o residuo com eter isopropilico e depois, filtrou-se
para se obter o sal de sodio da 2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-te-
tra—hidro—]H-acenafti1eno[1,2-c]pirazo1i1—3)-N—feni1~3—oxo—pro—

panamidas p. f.: 2 300°¢.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s sais

de sodio dos seguintes compostos.

2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenaftile

no[],Zec]pirazo1i1-3)-N-feni1-3-oxo—propanamida; e

2-ciano-3—(1-meti1-1H-acenaft11eno[1,2-c]p1ra20111—3)—N~feni1—

-3-oxo-propanamida.

Exemplo 18

A uma solucao de 20 g de 4-hidroxi-6-metoxi-2,3-di-hi-
dro-4H-1-benzopirano, dissolvidos em 150 m1 de benzeno, adiciona
ram-se cautelosamente 16,7 g de tricloreto de fosforo, diluidos
em 50 m1 de benzeno, sob agitacdo e a uma temperatura mantida

abaixo de 20°C por meio de arrefecimento exterior, e depois con

servou-se a mistura reaccional a temperatura de 50°C, durante
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1 hora. Apds arrefecimento, verteu-se a solucdo numa solucao

de 1 1itro de NaHCO3 a 10% contendo gelo, sob agitacao, depois
separou-se a fase organica e extraiu-se a fase aquosa com aczta-
to de etilo. Evaporaram-se as solu¢0es organicas ate a secura ,
sob vacuo, para se obterem 21,5 g de 4-cloro-6-metoxi-2,3-di-hi-
dro-4H-benzopirano, impuro, sob a forma de um 0leo castanho, que
se dissolveram em 90 m]l de dimetilformamida e se adicionaram, sob
agitacao, e a temperatura de cerca de ZOOC, a uma solucao de car-
baniao de dietilmalonato (preparada com 19,1 g de dietilmalonato

e 5,7 g de hidreto de sodio a 50%) em 30 ml de dimetilformamida
anidra. Aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de 70°C,
durante 7 horas, depois arrefeceu-se a temperatura ambiente e di-
TuTu-se com agua gelada contendo NaH2P04 em excesso. Extraju-se

o precipitado com acetato de etilo e evaporou-se a fase organica
até a secura, sob vacuo, para se obterem 34 g do éster dietilico
do acido (6-metoxi-2,3-di-hidro-4H-1-benzopiranil-4)-malonico ,
impuro, sob a forma de um 0leo castanho, que se hidrolisaram por
meio de tratamento com 12 g de KOH em 145 m1 de etanol a 90%, a
temperatura de refluxo durante 3 horas. Apds arrefecimento, diluiu-
-se a mistura reaccional com agua gelada e acidificou-se com HCI a
23% a um pH=2. Extraju-se o precipitado com acetato de etilo, la
vou-se com agua e evaporuo-se a solucdo organica ate a secura, sob
vacuo. A cristalizagdo com éter isopropilico originou 16 g do
acido, (6-metoxi-2,3-di-hidro-4H-T1-benzopiranii-4)-malonico; p.
£.: 143°-145°C, que se aqueceram em 50 ml de &cido acético gla
cial, 3 temperatura de refluxo, durante 7 horas, até cessar a
efervescéncia. Evaporou-se a mistura reaccional até a secura,

sob vacuo, e fraccionou-se o residuo cristalino por meio de tra-

tamento com hexano para se obterem 12,4 g do acido (6-metoxi-2,2-
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-di-hidro-4H-T-benzopiranil-4)-acetico; p. f.: 80°-83%, que se
dissolveram em 22,5 ml1 de acido trifluoroacetico e se trataram
cautelosamente com 15,5 ml de anidrido trifluoroacético, adicio
nados gota a gota, a uma temperatura abaixo de 20%C com arrefe-
cimento exterior. Conservou-se a mistura reaccional a tempera-
tura ambiente, durante 7 horas, e depois verteu-se em gelo esma
gado. Filtrou-se o precipitado e Tavou-se com agua até a neu-
tralizagdo e depois, dissolveu-se em acetato de etilo. Lavou-
-se a solugdao organica com NaHCO3 a 5% e agua e, finalmente,
evaporou-se até a secura, sob viacuo. Purificou-se o residuo so
bre uma coluna "rapida", utilizando-se hexano/acetato de etilo
(2:1), como eluente, para se obterem 6,7 g de 6-metoxi-2,3,3a,4~
-tetra-hidro-5H-cic1openta[de]-1-benzopiranona-5; p. £.:122°-
-124%¢, que se dissolveram juntamente com 9,5 g de oxalato die-
+71ico em 100 m1 de dioxano anidro. Adicionou-se a solucdao, sob
agitacao, a uma suspensdao de 2,3 g de hidreto de sodio a 50% em
50 m1 de dioxano anidro, a temperatura ambiente; depois, conser
you-se a mistura reaccional, sob agitacao, a temperatura, de re-
fluxo, durante 20 horas. Apos arrefecimento, dilufu-se a solu-
cao em agua gelada, na opresenga de NaH2P04 em excesso e depois
acidificou-se com HC12N a um pH=3. Filtrou-se o precipitado,
depois dissolveu-se em acetato de etilo, e Tavou-se a solucao
com agua e evaporou-se até a secura, sob vacuo. Fraccionou-se

o residuo por meio de tratamento com metanol para se obterem
10,1 g de 4-etoxalil-6-metoxi-2,3,3a,4-tetra-hidro-5H-ciclopen-
ta[de]—]—benzopiranona-S; p. f.: 1040-10600, que reagiram com
1,7 g de metil hidrazina em 100 ml de acido acético, a tempera-
tura de 50°C, durante 45 minutos. Apos arrefecimento, dilufu-

-se a mistura reaccional com agua gelada e extrafu-se o preci-
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pitado com acetato de etilo. Lavou-se a fase organica com agua
e evaporou-se até a secura, sob vidcuo . Fraccionou-se o residuo
por meio de tratamento com 40 ml de metanol para se obterem 7,8 g
de 3-etoxicarbonil-9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzo
pirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazol; p. £.:1129-114%, Dissolve
ram-se 1,1 g do composto obtido, em 16 m1 de tetra-hidrofurano
nidro, e adicionaram-se gota a gota, sob agitacao, a uma tempe-
ratura variando entre 10°C e 20°C, a uma solucao d2 metilsulfi-
nilcarbaniao, obtida por meio de reaccao de 0,67 gde hidreto de
sodio a 50% com 6 ml de dimetilsulfoxido anidro, a temperatura
de 70°C, durante 1 hora. Conservou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente, durante 45 minutos, e depois diluiu-se com
agua gelada contendo NaH2P04 em excesso. Filtrou-se o precipi-
tado, lavou-se com agua e purificou-se sobre uma coluna “"rapida"
utilizando-se cloroformio/metanol (100:1,5), como eluente. A
cristalizacao com CH2C12/metano1 originou 0,8 g de 9-metoxi-1-
-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T~-benzopirano
[4,5,6-e,ﬁ]cic1opentapirazo]; p. f.: 230°-235°C dec, RMN (CDCL3)cf
ppm: 1,20-1,80 (m) (1H, C-4 protdo), 2,60-2,95 (m) (1H, C-4 pro-
tao), 2,89 (s) (3H, -SOCH3), 3,89 (dd) (1H, C-3b protao), 3,92
(s) (3H, -OCH;), 4,30 (s) (3H, YNCH;), 4,20-4,80 (m) (4H,

-COCH,S0- e C-5 protoes).

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-

guintes compostos:
1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH~1-benzopirano
[4,5,6-e,f]ciclopentapirazol;

9-cloro-T-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH~T-ben

zopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo], p. f.: 214-218°¢C,
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1,9-dimetil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzo-
pirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo];
1-etil-9-metoxi-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
-benzopirano [4,5,6-e,f]ciclopentapirazol;
9-metoxi-3-metilsulfinilacetil-1-fenil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
—benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo];
7-metoxi-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
benzopirano[4,5,6-e,f]c1c1opentapirazo1;
9-fluoro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di~-hidro-1H,3bH-T-benzopira
nol4,5,6-e,f]ciclopentapirazol; e | B
9-fluoro-1,5-dimetil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-

—]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo].

Exemplo 19
Por meio de processo, de acordo com o Exemplo 18, a par
tir dos 4-hidroxi-2,3-di-hidro-4H-1-benzotiopiranos apropriados,

podem preparar-se os seguintes compostos:

1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzotiopi-
rano[4,5,6-e,chic]opentapirazo1;
9-metoxi-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
-benzotiopirano[4,5,6-e,ch1c1opentapirazo];
9-cloro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-ben
zotiopirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazol;
1,9-dimetil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-benzo-

tiopirano[4,5,6-9,{]cic]opentapirazo];
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"9-metoxi-3-metilsulfinilacetil~1-fenil-4,5-di-hidro~1H,3bH-1-

benzotiopirano[4,5,6-e,f]c1c1opentapirazo];

9-metoxi-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di~hidro-TH,3bH-1-

-benzotiopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo1-6,6-d16xido; e

9-f1loro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-

-benzotiopirano M,S,6-e,ﬁ]cic1opentap1razo].

Exemplo 20

Preparou-se uma solucao de metilsulfonilcarbaniao por
meio da reacgao de 2,88 g de hidreto de sodio a 50% com 5,65 ¢
de dimetilsulfona em 20 ml de dimetilsulfoxido anidro, sob agi-
tacao, em atmosfera inerte, a temperatura de 70°C, durante 1 ho
ra. A esta solucdo, apos arrefecimento, adicionaram-se gota a
gota, sob agitacao, a uma temperatura variando entre 10°C e ZOOC,
4,6 g de 3-etoxicarbonil-9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
-benzopirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazol, preparados de acordo
com o Exemplo 18, dissolvidos em 60 ml de tetra-hidrofurano ani
dro. Conservou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente,
durante 20 horas, e depois dilufu-se com agua gelada contendo
NaH2P04 em excesso. Filtrou-se o precipitado, Tavou-se com
agua e, depois, purificou-se sobre uma coluna de Si0,, utili-
zando-se cloroformio/etanol (99:1), como eluente. A cristaliza
¢cao com CHZC12/metano1 originou 3,2 g de 9-metoxi-1-metil-3-me-
ti1su]foni1aceti1-4,5-d1-h1dro-]H,BbH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]ci

clopentapirazol.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-

guintes compostos:
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T-metil-3-metilsulfonilacetii-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzopirano
Bw5,6-e,f]c1c1opentap1razo];
9-cloro-T-metil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-ben
zopirano[ﬁ,5,6-e,f]c1clopentapirazol;

1,9-dimetil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzopi

rano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo];

1-metil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T1-benzotiopi-

rano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo1;

9-metoxi-l-metil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-

-benzotiopirano[},5,6-e,ﬁ]ciclopentapirazo];t

9-cloro-1-metil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben

zotiopirano[ﬂ,5,6-e,f]cic]opentapirazo]; e

1,9-dimetil-3-metilsulfonilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotio

pirano[ﬁ,5,6-e,f]cic1opentapirazo].

Exemplo 21

Trataram-se 4,3 g de 3-etoxicarbonil-9-metoxi-i-
-meti1-4,5-di-h1dro—1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapi
razol, preparados de acordo com o Exemplo 18, em suspensao com
160 m1 de etanol, com uma solucao de 1,9 g de KOH em 12,5 ml de
3gua. Aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de refluxo,
durante 30 minutos. Apos arrefecimento, dilufu-se a solucao com
agua gelada e acidificou-se com HC1 2N a um pH=2, Filtrou-se o
precipitado, lavou-se com agua até a neutralizagao e, depois ,
secou-se sob XEEER’ para se obterem 3,8 g do acido 9-metoxi-1-
-meti1-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic1opentapi

razol-3-carboxilico; p. f.: 267°-270%, que reagiram com 2,1 ml
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de cloreto de tionilo em 150 ml de dioxano, a temperatura de re
fluxo, durante 1 hora. Apo0s arrefecimento, evaporou-se a solu-
¢ao ate a secura, sob vacuo , para se obterem 3,9 g de cloreto
de 9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]
ciclopentapirazol-3-carbonil. 0 composto impuro, dissolvido em
80 ml de dioxano anidro, adicionou-se sob agitacdo e a tempera-
tura ambiente, a uma suspensao do carbaniao, obtida por meio de
tratamento, de 2,32 gde cianoacetanilida com 0,76 g de hidreto
de sodio a 50% em 15 ml de dimetilformamida anidra e 70 ml de
dioxano anidro. Agitou-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente, durante 45 minutos, e depois, dilufu-se com agua gela
da e acidificou-se com HCT 2N a um pH=2. Filtrou-se o precipi-
tado, depois dissolveu-se em cloroformio e lavou-se a solucgao
organica, varias vezas, com HC1 il e depois, com agua até a neu-
tralizacdo. A evaporacdo até a secura, sob vacuo, e a cristali
¢ao com CHZC]Z/metanol originaram 2,7 g de 2-ciano-3-(9-metoxi-
-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f] ciclopen-
tapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f.: 262%-2649%,
RMN (CDC13) & ppms 1,20-1,90 (m) (1H, C-4 protdo), 1,70 (m)
(1H, C-4 protao), 3,50-4,80 (m) (3H, C-3b e C-5 protoes), 3,91
(s) (3H, -0CH;) 4,36 (s) (3H SN-CHg), 6,50-7,70 (m) (7H, fe-
nil protdes), 7,95 (s) (1H, -CONH-), 16,20 (s) (1H, -OH enol).

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s se-
guintes compostos:
2-ciano-3-(1—meti1-4,5-di-hidro-lH,BbH-]—benzopirano[ﬁ,S,S-e,ﬂ
ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-cloro-T-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano

[4,5,6-e,ﬂ ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
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p. f.: 2449-246°C:

2-ciano-3-(1,9-dimeti1-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano-4,5,
6-e,f]cic1opentapirazo]i1-3)-N-feni1-3—oxo—propanamida;
2-ciano-3-(7-metoxi-T-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH,1-benzopirano
[4,5,6—e,ﬂ ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1,5-dimetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopira
no[4,5,6-e,ﬁ]cic]opentapirazo1i1—3)—N~fen11-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano
[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i]—3)—N-feni1—3-oxo-propanamida; e
2-ciano-3-(7-etoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzopirano

[4,5,6-e,ﬁ]cic]opentapirazo]i1-3)-N—feni1-3-oxo-propanamida.

Exemplo 22

Por meio de um processo, de acordo com o Exemplo 21 a
partir dos derivados de 3-etoxicarbonil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
-benzotiopirano[4,5,6-e,ﬂ ciclopentapirazol, apropriados, podem

preparar-se 0s seguintes compostos:

2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotiopira-
nol4,5,6-e,f] ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;

p. f.: 270°-273%.
2-ciano-3-(1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotiopirano[4,5,6-¢,f]
ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro~1H,3bH-T-benzotiopira-
no[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1-3)-N-fen11-3—oxo-pr0panamida;
2-ciano-3-1.3dimetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzotiopirano[4,5,6-e,f]

ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida;
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2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzotiopira
no{4,5,6-e,f]cic]opentapirazo1i1—3—6,6-d16x1do)—N-fenil—B-oxo-
-propanamida;
2-ciano-3-(7-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-benzotiopira-
no[4,5,6-e,f]cic]opentapirazoii1-3)-N—fen11-3-oxo-propanamida;

e
2-ciano-3-(1,7-dimeti1-4,5-di-hidro—1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]

ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida.

Exemplo 23

Trataram-se 1,479de cianoacetato de etilo com 0,58 g de
hidreto de sodio a 50% em 10 ml de dimetilformamida anidra, sob
agitacdo e a temperatura ambiente, ate cessar a efervescéncia.

A esta solucao, adicionaram-se 3,04g de cloreto de 9-metoxi-I-
—meti1—4,5-di—hidro-]H,SbH-]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic10pentapi
razol-3-carbonilo, sreparados de acordo com o Exemplo 21, dis
solvidos em 10 ml de dimetilformamida anidra, sob agitacao e a
temperatura ambiente. A mistura reaccional reagiu durante 4 ho
ras, depois dilufu-se com agua gelada e acidificou-se com HCT1 a
37% a um pH=2. Extrafu-se o precipitado com cloroformio e Ta-
vou-se a solugdao organica, varias vezes com HCT N e depois, com
agua ate a neutralizagao. ApOs evaporagao até a secura, sob va-
cuo, purificou-se o residuo sobre uma coluna de 3102, utilizan-
do-se hexano-acetato de etilo, como eluente para se obterem 1,92 g
do @ster etlico do acido 2-ciano-3-(9-metoxi-T1-metil-4,5-di-hi
dro-]H,SbH-]—benzopirano[},S,G-e,f]ciclopentapirazo]i1-3)-3-oxo-
-propanoico que reagiram com 1,5 g de anilina em 100 ml de xi

leno, a temperatura de refluxo, durante 48 horas, Apos arrefe-



cimento, filtrou-se o precipitado, lavou-se com xileno e depois,
cristalizou-se com CH,Cl,/metanol para se obterem 0,9¢ de 2-cia
no-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]
ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f£.:262°-
-264°¢,

Por meio de processo analogo, pode preparar-se o seguin
te composto:
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-benzotiopira-

no[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo]11-3)—N-feni1-3-oxo-propanamida.

Exemplo 24

Por meio de processo, de acordo com os Exemplos 21 e 22,
utilizando-se cianoacetanilidas apropriadas, podem preparar-se

0s seguintes compostos:

2-ciano-N-ciclohexil-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-
-benzopirano[A,S,S—e,F]cic]opentapirazo]i1-3)-3-oxo-propanamida;
N-(4-cloro-fenil)-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH~]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i]-3)-3-oxo—propa-
namida;
N-(3-cloro-fenil)-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazoli1—3)-3-oxo-propa-
namida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-]-benzopirano[4,5,6—e,f]cic]opentapiraon11—3)-3-oxo-propa-
namidas;
2-ciano-N-(4-metoxi-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-TH,

3bH-]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo]i1-3)—3—oxo-propa—
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namida;
N-benzil-2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben-
zopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1—3)-3-oxo-propanamida;
N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro~1H,3bH-T-benzo-
tiopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo111-3)-3-oxo-propanamida;
N-benzil-2-ciano-3-(7-etoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben-
zopirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazo]i1—3)-3—oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-benzopirano
[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo1i1—3)-N—(4-meti]-feni1)-3-oxo-propa-
namida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano
[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]11-3)-N-(2,6—dimeti1-feni])-3-oxo-prg
panamidas;
2-ciano-3-(9-metoxi-T-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano
[4,5,6-e,f]cic10pentapirazo1i1-3)-N-meti1-N-feni]-3-oxo-propana-
midas;
N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben~
zopirano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo1i1-3)-3-oxo—propanamida;
N-(2-cloro-fenil)-2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-]-benzop1rano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazoli1-3)-3—oxo-propa—
namida;
2-ciano-3-(9-metoxi-T1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH~1-benzopirano
[4,5,6-e,f]ciclopentapirazolil-3)-N-(3-trifluorometil-fenil)-3-
-oxo0-propanamida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(7-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH—1—benzopirano[4,5,6—e,f]cic]opentapirazoli1-3)-3-oxo-propa—

namidas;
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2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-fluoro-T-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-]-benzopirano[4,5,6-e,f]c1c1opentapirazoli1-3)-3—oxo-propg
namida;
2-ciano-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-T-benzotiopira-
no[4,5,6—e,f]cic]opentapirazo111-3)-N-(3—cloro—fen11)-3—oxo—pr9
panamida;
2-ciano—N-(3-f1uoro-feni1)-3-(9-metoxi-1—meti1—4,5-d1-hidro—1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6—e,ﬂ ciclopentapirazolil-3)-3-oxo-propa-
namida;
9-ciano-3-9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-T-benzovoirano
[4,5,6-e,ﬁ]cic]opentapirazo]i1-3)-N-(3-meti1-feni1)-3-oxo-propa-
namida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1—met11-4,5-di-h1dro—]H,3bH~1—benzopikano—
B,S,G-e,f]cic]opentapiraoni1-3)-N-(3—metoxi-feni])—3—oxo-propg
namida;
N-(3-c10ro-fen11)-2-c1ano-3-(9-metoxi-1-meti]-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1—benzot10pirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1—3)-3-oxo-pr2
panamida;
2-ciano-N-(3-f1uoro-fen11)-3-(9-metoxi-1-meti1-4,5-d1—hidro-1H,
3bH_1_benzot10p1rano[4,5xhe5f]chﬂopmﬁ3pﬂazo1ﬂ ~3)-3-o0xo-propana
midas;
N-benzil-2-ciano-3-(7-cloro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzo
pirano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo]i1-3)-3-oxo—propanamida;
N-benzil-2-ciano-3-(1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotiopira-
no[4,5,6-e,f] ciclopentapirazolil-3)-3-oxo-propanamida;
N—benzi1—2-ciano-3-(7-metoxi—]—meti1-4,5-di—h1dro—1H,3bH—1-ben—

zopirano[4,5,6-e,ﬁ]cic]opentapirazo]i1-3)-3-oxo—propanamida;



N-benzil-2-ciano-3-(7-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben-
zotiopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1-3)-3—0xo-pr0panamida;
N-benzil-2-ciano-3-(9-metoxi-1,5-dimetil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-
—benzopirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazo111-3)-3-oxo-propanam1da;
N-(3,5-dic1oro-feni])-2-ciano—3—(9-metoxi—1-meti1-4,5—di-hidro-HthH-
~-1-benzopirano B,B,G-e,f]cic1opentapirazo1i1-3)-3-oxo-propana—
mida;
N—(3—c10ro—feni])-2~ciano-3-(7-metoxi-1-meti1-4,5-di-hidro—1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6—e,f]cic]opentapirazo1i1-3)—3-oxo—propa-
namida;
2-ciano-N-(3-fluoro-fenil)-3-(7-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1-3)-3—oxo—propg
namida;
N-(3-c1or0-feni1)-Z—Ciano—3—(9-f1uoro-1-meti1-4,5-di-hidro—1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1—3)-3-oxo—propa-
namida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-fluoro-1-metil-4,5,-di-hidro-1H,
3bH-I-benzopirano[4,5,6-e,F]cic1opentapira201i1—3)—3—oxo-propa-
namida;
2-ciano-N-(3-fluoro-fenil)-3-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f}cic1opentapirazo1i1-3)-3-oxo-propa-
namida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1,5-dimetil-4,5-di-hidro-
-1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1—3)-3-oxo—prg
panamida;
2-ciano-N-(3-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1,5-dimetil-4,5-di-hidro-

—1H,3bH-1-benzopirano[4,5,6—e,f]cic1opentapirazo]i1-3)-3-oxo-prg
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panamida;
N-(3-cloro-fenil)-2-ciano-3-(9-metoxi-1,5-dimetiT-4,5-di-hidro-
—]H,SbH-]-benzopirano[4,5,6-e,f]cic1opentap1razo111-3)-3-oxo-prg
panamidas;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(1-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-T-ben
zotiopirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1—3)-3-oxo-propanamida;
2—ciano-3-(]—meti1-4,5-d1-h1dro—1H,3bH—J-benzotiopirano[4;5,6-e,f]
ciclopentapirazolil-3)-N-(3-cloro-fenil)-3-oxo-propanamida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-cloro~1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1-benzotiopirano[4,5,6-e,f]c1c10pentapirazo1i1-3)-3-oxo-prg
panamida;
2-ciano-N-(4-fluoro-fenil)-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1-benzotiopirano[4,5,6—e,f]cic]opentapiraoni]—S)-B-oxo-prQ
panamida; e
2-ciano-3-(9-cloro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T-benzopirano
[4,5,6-e,f]ciclopentapirazolil-3)~N-(3-cloro-fenil)-3-oxo-propa

namida.

Exemplo 25

Dissolveu-se 9-cloro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-
-di—hidro-]H,SbH-l-benzopiranol},S,G-e,f]ciclopentapirazolil
por meio de tratamento com uma quantidade equivalente de etoxi-
do de sodio em etanol. Evaporou-se a solugdo ate a secura e tra
tou-se o residuo com eter isopropilico e depois, filtrou-se pa-
ra se obter o sal de sodio do 9-c10ro-1-met11-3—meti1su1fini]-
aceti1-4,5—di—h1dro-]H,3bH—1-benzop1rano[4,5,6-e,f]cic1opentapi

razol; p. f.: > 300°C.

Por meio de processo analogo, podem preparar-se 0s sais
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9-metoxi-T-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-TH3bH-1-ben

dos seguintes compostos:

zotiopiranol4,5,6-e,f]ciclopentapirazol;

T-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotiopi-

rano[4,5,6-e,f]cic1opentap1razo]; e

9-fluoro-T-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben

zotiopirano[4,5,6—e,f]cic]opentapirazo].

Exemplo 26

Dissolveu-se 2-ciano-3-(9-cloro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,
3bH-1-benzopirano[4,5,6-e,f]cic1opentapirazo]11-3)-N-fenil—3-
-oxo-propanamida por meio de tratamento com uma quantidade equi
valente de etdoxido de sodio em etanol. Evaporou-se a solugao
até 3 secura e tratou-se o residuo com eter isopropilico e de-
pois, filtrou-se para se obter a 2-ciano-3-(9-cloro-1-metil-4,5-
—di-hidro-]H,3bH—1-ben20pirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1-3)-
-N-fenil-3-oxo-propanamida; p. f.: 2 300°c,

Por meio de processo analogo, podem preparar-se os sais
de sodio dos seguintes compostos:
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano
M,S,G-e,f]cic]opentapirazo111-3)-Nfeni1-3-oxo-propanamida;
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzotiopira-
no[4,5,6—e,f]cic]opentapirazo]11-3)-N-fen11—3-oxo-propanamida;

e
2-ciano-3-(]—meti1-4,5-di-h1dro—]H,3bH-1-benzotiopirano[ﬁ,5,6 e,f]

ciclopentapirazolil-3)-N-fenil-3-oxo-propanamida.
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Podem preparar-se os comprimidos, com o peso de 150 mg,

Exemplo 27

cada um, e contendo 50 mg de substancia activa, por unidade, do

modo seguinte:

Composicdo (para 10.000 comprimidos)

T-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-TH-acenafti-

1eno[1,2-c]pira201 500 g
Lactose 710 g
Amido de cereais 4 238 ¢
Talco em po 36 g
Estearato de magnesio 16 g

Misturam-se: 1-metil-3-metilsulfinilacetil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
-1H-acenafti1eno[1,2-é]pirazo], lactose e metade do amido de ce
reais; depois, forga-se a mistura atraves de uma peneira de ma-
Tha de rede de 0,5 mm. Suspendem-se 18 g de amido de cereais

em 180 ml de agua quente. Utiliza-se a pasta resultante para
granular o po. Secam-se 0S granulos, pulverizam-se sobre uma
peneira com malha de rede de 1,4 mm e depois adiciona-se a quah
tidade restante de amido, talco e estearato de magnésio, cuida
dosamente misturados e preparam-se os comprimidos, utilizando-

-se pungoes de 8 mm de diametro.

Exemplo 28

Podem prepapar-se comprimidos com o peso de 150 mg, ca-
da um, e contendo 50 mg de substancia activa, por unidade, do

modo seguinte:



-63-

Composicdo (para 10.000 comprimidos)

2-c1ano-3(1—meti1—3b,4,5,6-tetra-hidro-lH—acenafti1eno[1,Z-Q}

pirazolil-3)-N-fenii-3-oxo-propanamida 500 ¢
Lactose 710 ¢
Amido de cereais 238 g
Talco em po 36 g
Estearato de magnesio 16 g

Misturam-se: 2-ciano-3-(1-metil-3b,4,5,6-tetra-hidro-
-1H—acenafti1eno[1,2-c]pirazo]i1-3)-N-feni1-3-oxo—propanamfda,
lactose e metade do amido de cereais depois, forca-se a mistura
atraves de uma peneira de malha de rede de 0,5 mm. Suspendem-
-se 18 gde amido de cereais em 180 ml de agua quente., Utiliza-
-se a pasta resultante para granular o po. Secam-se 0s granu-
los, pulverizam-se sobre uma peneira de malha de rede de 1,4 mm
e, depois, adiciona-se a quantidade restante de amido, talco e
estearato de magnesio, cuidadosamente misturados, e preparam-se

os camprimidos, utilizando-se pungoes de 8 mm de diametro.

Exemplo 29

Por meio de processo, de acordo com os Exemplos 27 e 28,
podem preparar-se comprimidos que possuem a mesma composicao,

mas que contém, por exemplo, como substancia activa, um dos se-
guintes compostos:
9-fluoro-1-metil-3-metilsulfinilacetil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-ben
zopirano[4,5,6-e,f]ciclopentapirazol;
2-ciano-3-(9-metoxi-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-T1-benzopirano

[4,5,6-e,f]c1c1opentapirazo1i1-3)—N-feni1-3-oxo-propanamida;

2-ciano-3-(9-metoxi-]-meti1-4,5-d1-h1dro—TH,3bH-1-benzotiopira-
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no[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo]i1-3)-N—feni1-3-oxo-propanam1da;
N-benzil-2-ciano-3<9-metoxi-T-metil-4,5-di-hidro-TH,3bH-1-benzo
pirano[4,5,6-e,f]cic]opentapirazo111-3)-3—0xo-propanamida;
2-ciano-3-9-fluoro-T1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH-1-benzopirano
B,S,G-e,f]cic]opentapirazo1i1-3)-N-feni1—3-oxo-propanam1da;
N-benzil-2-ciano-(9-fluoro-1-metil-4,5-di-hidro-1H,3bH~1-benzo-

pirano[4,5,6—e,f]cic]opentapirazo1i1-3)-3-oxo-propanam1da.
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l.- Processo para a preparagao de compostos de formula

geral
N2
R —N IV
3
I

/ i

R2 ‘l

~. i

Z

Ry
na qual

Z representa uma cadeia alguilénica C2~6’ um grupo
- ClIi=Cii-Cli= ou um grupo de fdérmula geral -E-CHR,-

-(CH2)p— na gual p representa zero ou o nimero 1 ou
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2; E representa um atomo de oxigénio ou um grupo de
férmula geral ::S(O)q na qual gq representa zero ou o
nimero 1 ou 2; e R, representa um atomo de hidrogénio

ou um grupo alquilo Cl—3;

representa um grupo alquilo cl-6' benzilo, piridilo
ou fenilo tendo, eventualmente, como substituinte (s)

um ou dois atomo(s) de halogéneo ou grupo(s) trifluoro-

metilo, alquilo C alcoxi Cl-6’ nitro, amino, formi-

1-6'

lamino ou alcanoil (C )= amino;

2-8

e R3 representam, cada um, independentemente:

um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo

alquilo Cl-6;

um grupo hidroxi, alcoxi C ou alceniloxi C3_4; ou

1-6
um grupo nitro, amino, formilamino ou alcanoil (CZ_S)*
-amino; e

representa (a') um grupo de fOrmula geral

-CO-CH-S (0) _-CH
| n

R
2 e R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

3+ D& qual n representa o nimero 1 ou

alquilo C;_,; ou (b') um grupo de formula geral
-CO-CH-CN na qual Q representa um atomo de hidrogénio,
Q
um grupo carboxilo, -CONHz, alcoxi (C2_7)-carbonilo ou
H
um grupo de formula geral -con—Ra ou —CSN::’ ,
R R
b b

em gue Ra representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo C1—20 e Rb representa um grupo alquilc C1—20

ou um grupo de formula geral -(CHz)m-R5 na qual m repre-
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senta zero ou o nimero 1 ou 2 e R5 representa:

a") um grupo cicloalquilo C5—8;

b") um grupo piridilo tendo, eventualmente, como subs-
tituinte(s) um ou dois atomo(s) de halogéneo ou
grupo(s) alquilo Cl—6 ou alcoxi C1-6; ou

c") um grupo fenilo tendo, eventualmente, como substi-

tuinte(s), um ou dois atomo(s) de halogéneo ou gru-

po (s) CF3,alaullo <

1-6, alcoxi C amino, nitro,

1-6'
formilamino, alcanoil (C2_8)-amino, di-alquil(cl_ﬁ)—
—-amino, hidroxi, formiloxi ou alcanoiloxi C2-8'

ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,

caracterizado pelo facto

A) de se fazer reagir um composto de formula geral

N

i/\/ 1I

RV

/

na qual

zZ, R, e R, tém os significados definidos antes, e

Ryr Ry e Ry
Y representa um grupo carboxilo ou um derivado reactivo

de um grupo carboxilo,

com um composto de formula geral

-67-



II1I

na qual
A tem o significado definido para o simbolo Q,

citado antes, mas nao representa um grupo carboxilo,

para se obter um composto de formula geral I na qual W represen-
ta um grupo de fdrmula geral —CO—?H-CN na qual Q tem o significa-
do definido antes mas nao represegta um grupo carboxilo;
ou

B) de se fazer reagir um composto de formula geral

N
R, - N X - COCH,CN

na qual

Z, Rl' R2 e R, tém os significados definidos antes,

3

com um composto de formula geral

R,-N=C=0 ou R, -N= cC=Ss
Vv Va

en que

Rb tem ¢ significado definido antes,

para sc obter um composto de formula geral 1 na qual W represen-

ta um grupo de férmula geral -CO—?H-CN, na qual Q representa res-
Q
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—

pectivamente um grupo de formula geral -CONHRb ou -CSNHRb, em gque

Rb tem o significado definido antes;

ou

C) de se fazer reagir um composto de formula geral

N CN
R.—N7 ﬁ - cocu =
1 ~— X

VI

na qual
Z, Ry Ry e Ry tém os significados definidos antes e
X representa um derivado reactivo de um grupo carbo-

xilo,

com um composto de formula geral

~-R
v a
HN < N VII
na qual b
Ra e Rb tém os significados definidos antes,

para se obter um composto de formula geral I na qual W representa

um grupo de formula geral -CO - ?U -CN na cqual Q representa um

Q
grupo de formula geral —CON<::Ra na qual R_ e R

Ry

tém os signi-
b
ficados definidos antes;
ou

D) de se fazer reagir um compostc de formula qeral
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VIII

na gual
Z, Ry, R, € R3 tém os significados definidos antes e

Y' representa uma fungao éster,

com um composto de formula geral

& e

M CH -S(O)n—CH IX

2 3
na cual
n tem o significado definido antes e
M representa um metal alcalino,

para se obter um composto de formula geral I na qual W representa

um grupo de férmula geral - CO - CH - S(O)n- CH3 na qual n tem o
]

significado definido antes e R regresenta um atomo de hidrogénio;

ou E) de se alquilar um composto de foérmula geral I na gual W
representa um grupo de formula geral -CO-CHR-S(O)n—CH3 na gual R
representa um atomo de hidrogénio e n tem o significado definido

antes, para se obter o composto correspondente de forrmula geral I

na qual R representa um grupo alquilo C1 g €nm tem o significado
definido antes;

ou ) de se hidrolisar un composto de formula geral I na gual

W representa um grupo de férmula geral -CO-CH-CN na gual Q repre-
Q
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C

senta um grupo alcoxi (02_7)-carbonilo, para se obter o composto
correspondente de formula geral I na qual W representa um grupo

-CO-@H-CN; e/ou de se converter, eventualmente, um composto de
OOH
formula geral I em um outro composto de formula geral I e/ou de

se converter, eventualmente, um composto de formula geral I
em um seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, e/ou
de se converter, eventualmente, um sal de um composto de formula

geral I em um composto livre e/ou de se separar, eventualmente,

uma mistura de isdmeros de compostos de formula geral I nos iso-

meros individuais.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a
preparacao de compostcos de formula geral I na qual Z representa

uma cadeia alguilénica C2_4, um grupo -CH=CH-CH= ou um grupo de

formula geral —E—CHR4-(CH2)p~ na qual p representa zero ou o nime-

ro 1 ou 2; E representa um atomo de oxigénio ou um grupo de for-
mula geral :;S(O)q na gual g representa zero ou o namerc 1 ou 2 e

R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl-3;

4

Ry representa um grupc alquilo C,_,

mente, como substituinte(s) um ou dois atomo(s) de halogéneo ou

ou fenilo tendo, eventual-

grupo(s) amino, trifluorometilo, alquilo C alcoxi C ou

1-4' 1-4

nitro; R2 e R3 representam, cada um, independentemente, um atomo

de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alguilo Cy_q Ou alcoxi

, W representa um grupo de formula geral - CO-—CH-—S(O)n-CH3,

C1-4 Y

na qual n representa o numero 1 ou 2 e R' representa um atomo de
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hidrogenio ou um grupo alquilo C1_4; —CO-?H—CN, na qual Q' repre-
senta um atomo de hidrogénio, um grupo Q'-CONH?_ ou alcoxi
(C2_5)-carbonilo ou um gruvno de foOrmula geral —CONR'aR'b ou
—CSNHR'b, em gque R'a representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo C1-6 e R'b representa um grupo alguilo Cl-6 Ou um grupo

de férmula geral -(CHz)m,-R'5 na qual m' representa zero ou o
nimero 1 e R'5 representa um grupo cicloalquile C

5-8" piridilo

ou fenilo tendo, eventualmente, como substituinte(s) um ou dois
atomo(s) de halogéneo ou grupo(s) CFq, alquilo Cy_,» alcoxi Cy_,»
nitro ou amino, e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1 para a
preparagao de compostos de formula geral I na qual Z representa

uma cadeia alquilénica C3_4, um grupo -CH=CH-CH= ou um grupo de

formula geral B'-CHR'4- CH,- na qual E representa um atomo de oxi-

2
génio ou de enxofre e R', representa um dtomo de hidrogénio ou

um grupo alquilo C,_,; R, representa um grupo alguilo C,_, ou

fenilo tendo, eventualmente, como substituintes, um atomo de halo-

géneo ou um grupo trifluorometilo, alquilo Cl__4 ou alcoxi C1_4;

R, representa um atomo de hidrogénio; R, representa um atomc de

2 3
hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo alquilo Cl—4 ou alcoxi

C1_4; W representa um grupo de formula geral —CO-?H—S(O)H-CH3, na

qual n representa o nimero 1 e 2 e R" representa um atono de hi-
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drogénio ou um grupo metilo; ou -CO-CH-CN, na qual Q" representa
"

um atomo de hidrogénio, um grupo alcoxi (C )~carbonilo ou um

2-3

grupo de formula geral ->CONR"aR"b ou — CSNHR". em gque R“a repre-

b

senta um atomo de hidrogénio ou um grupo metilo e R", representa

b

um grupo alquilo C1—6 ou um grupo de formula geral -(CHZ)m,—R“

5

na qual m' representa zero ou o nimero 1 e R"_ representa um

5

grupo cicloalquilo C ou fenilo tendo eventualmente como substi-

5-~6
tuinte(s) um ou dois atomo(s) de halogéneo ou grupo (s) CFy, nitro,
amino, metilo ou metoxi, e dos seus sais aceitdveis sob o ponto

de vista farmacéutico, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo para a preparagao de composigoes farma-
céuticas apropriadas para o tratamento de alteragOes neoplasicas
e infecgoOes agudas ou cronicas de origem bacteriana ou viral,

caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade efectiva,

compreendida entre 14 e 700 mg, de um composto de férmula geral I,

preparado pelo processo de acordo com a reivindicagao 1, ou de um

seu sal, com um veiculo e/ou diluente aceitavel sob o ponto de

vista farmaceutico,

Lisboa, 20 de Janeiro de 1988

O Agente Ohciai de i opristaus dwiusifis
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RESUMDO

"processo para a preparacao de novos derivados pirazdlicos con-

densados e de composicdes farmacéuticas que os contém”

Descreve-se um processo para a preparagao de compos-

tos de formula geral
N2

R—Nl/ N, - W
1 3

Ry
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceéutico, que

consiste (A) em fazer reagir um composto de formula geral

N

Rl - N -~ §§§7___y

II
R,
com um composto de formula geral
CN
CH2/ 111
\A

ou (R) enm fazer reagir um composto de formula geral



- COCH,CN
Iv
com um composto de formula geral
Rb—N=C=O ou Rb—N=C=S
\Y Va

ou (C) em fazer reagir um composto de fdrmula geral

com um composto de fOrmula geral
R
HN ::::::; a VII
Ry

ou (D) em fazer reagir um composto de fdrmula geral

- Y!

VIII

R
3.
com um composto de formula geral
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& 8

H.- -
M C.2 S(O)n CH IX

3
ou (E) em alquilar um composto de formula geral I para se obter
um outro composto correspondente de férmula geral I; ou (F) em

hidrolisar um composto de formula geral I para se obter um outro

composto correspondente de férmula geral I e/ou em converter,

eventualmente, um composto de formula geral I em um outro compos-
to de formula geral I e/ou em converter, eventualmente, um com-
posto de fdrmula geral I em um seu sal aceitdvel sob o ponto de

vista farmacéutico e/ou em converter, eventualmente, um sal de um

composto de formula geral I em um composto livre e/ou em separar,
eventualmente, uma mistura de isdmeros de compostos de formula

geral I nos isOmeros individuais.

Estes cornostos sao utilizados para o tratamento de
alteracoes neopldsicas e infecgOes agudas ou cronicas de origem

bacteriana ou viral em mamiferos.

Lisboa, 20 de Janeiro de 1988
O Agente Oficial da Propriedade Industrial

e lane!
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