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Descrigdo referente a patente
de invencao de GIST-BROCADES
N.V., holandesa, industrial e
comercial, com sede em Wate-
ringseweg 1, P.O.Box 1, 2611
XT Delft, Paises Baixos, (in-
ventores: Willem Johan Van Zo
est, Arthur Friedrich Marx,
Hein Simon Koger e Johannes
Booy, residentes na Holanda),
para "PROCESSO PARA A PREPARA-
CAO DE BENZOXAZINAS E BENZO-
TIAZINAS OPTICAMENTE ACTIVAS;
E DE PIRIDOBENZOXAZINAS E PI-
RIDOBENZOTIAZINAS OPTICAMENTE
ACTIVAS E DE COMPOSICOES FAR-
MACEUTICAS QUE AS CONTEM".

DESCRICADO

A presente invencdo refere-se a benzoxazinas
opticamente activas, a um processo para a sua preparacdo, a sua
utilizacdo para a preparacdo de pirido-benzoxazinas opticamente
activas e de composigdes farmacéuticas que contenham estas pi-
rido-benzoxazinas e pirido-benzotiazinas.

As quinolonas constituem um grupo de poderosos
agentes anti-bacterianos recentemente desenvolvidos contra os
organismos gram negativos e gram positivos. E raro qualquer das
quinolonas até agora sintetizadas possuir um centro assimétrico.
Existe um grupo especifico de quinolonas caracterizadas por um

sistema de anel de pirido-benzoxazina em que alguns compostos




possuem um Unico grupo metilo na posicdo 3 no anel da oxazina.
Em consequéncia, estes compostos possuem um centro assimétrico
e ocorrem na forma de um par de estereoisOmeros (R) e (S). A
ofloxacina que constitui um exemplo deste grupo tem sido utili-
zada até ao presente apenas como mistura racémica de ambos os

estereoisomeros.

Sabe-se que muitos compostos biologicamente ac
tivos existem na forma de mistura de estereoisdOmeros. Até ao
presente muitas destas misturas sao utilizadas na sua forma na-
tural em aplicacdes farmacéuticas. Normalmente a actividade bio
logica desejada reside essencialmente num dos estereoisdmeros
de tal modo que a poténcia da mistura pode ficar reduzida a cer
ca de metade. Todavia, a razao principal para se continuar a
utilizar misturas de estereoisdmeros reside no facto de a van-
tagem de um possivel acréscimo de actividade ndo compensar os

custos de separacao dos estereoisOmeros.

Por exemplo, descobriu-se recentemente dque o
isémero (S)- (-) do acido 6,7-di-hidro-5,8-dimetil-9-fluoro-1-
—-oxo~-1H,5H-benzo[ijlquinolizina-2~carboxilico possue uma pode-
rosa actividade anti-bacteriana in vitro ao passo que o isdmero
(R)=(+) €& muito menos activo (J.F. Gerster c.s, Abstract of Pa-
pers, 25th Intersc. Conf. Antimicrob. Agents and Chemotherapy,
Minneapolis, U.S.A., 1985, 114). A (S)-(-)-ofloxacina estid re-
ferenciada como possuindo 8 a 128 vezes mais actividade do que
(R) - (+)~ofloxacina (I. Hayakawa c.s., Antimicrob. Agents Chemo-
ther. 1986, 29, 163).

As misturas racémicas podem ser rescolvidas por
métodos conhecidos, por exemplo, por cristalizagao fraccional

dos sais apropriados ou por hidrdlise enzimatica de esteres ou

amidas apropiados. Para se fazer a resolugido da ofloxacina race
mica tém sido utilizados os métodos seguintes:

1. Resolugdo por cromatografia ligquida de elevado rendimento de

um intermediario, por exemplo o ester 3,5-dinitro-benzoilico
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do 9,10-difluoro-2,3~di-hidro-3-hidroxi-metil-7-oxo~7H-piri
do[l1,2,3-de] [1,4]benzoxazina de etilo racémico (I. Hayakawa
c.S., Antimicrob. Agents Chemother. 1986, 29, 163) e a con-
versdao do isdOmero (S) resultante em (S)-ofloxacina por méto
dos conhecidos. ,

Contudo, este método & inadequado para separagdao de grandes
quantidades de isOmeros opticamente activos. Os métodos mais
adequados sao os seguintes:

Resolucao enzimatica do composto intermedidrio 3-acetoxi-me
til-7,8~difluoro-3,4-di-hidro-2H~-[1,4]benzoxazina racémica
(K. sakano c.s., Agric. Biol. Chem. 1987, 51, 1265) e a con
versdo do resultante isomero (S) em (S)-ofloxacina por méto
dos conhecidos.

Preparagao da N-p-tolueno-sulfonil=-(L)-prolinil-amida do com
posto intermediadrio 7,8-difluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H-[1,
4]benzoxazina racémica, separacdo dos isOmeros (R)-(+) e (8)
-(~) por cristalizagdo e por cromatografia em coluna (S. Ata
rashi c.s., Chem. Pharm. Bull. 1987, 55, 1896) e conversao

do resultante isdmero (S) em S-ofloxacina por métodos conhe
cidos.

No Pedido de Patente NQ DE-A-~3639465 encontra-se descrito

um método para a resolucdo de estruturas de quinolona racé-
mica, incluindo a ofloxacina, o qual consiste na conversio
da molécula numa forma de betaina e na preparacao de uma
mistura de sais diastereoméricos com um dcido orgdnico opti
camente activo. Os dois sais sdo separados por cristaliza-
¢do, depois sdo libertados do acido e finalmente faz-se a

redugao para proporcionar o composto original mas numa for-
ma opticamente pura.

O Pedido de Patente Europeia N2 EP-A-0304684 descreve outro
método para a resolugdo Optica de benzoxazinas racémicas com
um atomo de carbono assimétrico na posicdo 3. Para conseguir
esse objectivo prepara-se um sal opticamente activo com aci
do (R)-(-)-canfor-10-sulfdénico. O isdmero indesejado & race

mizado e introduzido num novo ciclo de resolugio.
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A desvantaéem dégééé"ﬁétodos reside no facto de
inicialmente ndo se recuperar na forma de produto desejado mais
do que 50% do material de partida. Além disso s3ao necessarios
passos adicionais para preparar e juntar estes derivados opti-
camente activos os quais sao sensiveis aos métodos habituais

de separacao.

De acordo com o Pedido de Patente Europeia N©
EP-A-0273399 as benzoxazinas sao preparadas por redugdo este-
reo-selectiva das cortespondentes 3,4-desidro-benzoxazinas. E
necessario um agente redutor bastante dispendioso. Outra des-
vantagem reside no facto de serem necessdrios passos adicionais

para a introducdo e para a remogdo de um grupo de proteccio.

Na Patente Norte Americana No 4777253 encontra
~-se descrito um método para a preparacdo de ofloxacina optica-
mente activa, utilizando um enantidmero de um 4-oxoquinolina-3
-carboxilato possuindo um substituinte N-1-(hidroxi-metil)-eti
lo assimétrico. Apds o fecho do anel por aquecimento com hidrod
xido de potassio obtém-se uma pirido-benzoxazina possuindo um

grupo metilo quiral em C2.

De acordo com a presente invencao descobriu-se
um processo vantajoso para conservar a quiralidade, no que diz
respeito a preparagdo a custos reduzidos de um grupo importan-
te de 7-fluoro-8-X-3,4-di-hidro-2H-[1,4]-benzoxazinas e ~benzo

tiazinas opticamente activas, de acordo com a formula 111,
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em que um dos substituintes R™, R“, R” e R" representa CHZOH ou

—CH2Z, sendo os restantes hidrogénio, em que % representa hidro
génio, fllor ou hidroxi protegido, Y representa oxigénio ou en-
Xofre e X representa flior, cloro, metilo ou hidrogénio. Os gru
pos de proteccao hidroxi adequados para as reacgdes da presente

invencao sdo, por exemplo, tritilo, benzilo, metoxi-metilo, 1-
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-etoxi~etilo.

O processo da presente invencdao caracteriza-
-se pela utilizacdo de diversos fluoro-benzenos substituidos
por hidroxi-propoxi ou hidroxi-isopropoxi, como compostos de
partida, particularmente os 4-fluoro-3-X'-2-(hidroxi-alcoxi-
(3C))-nitrobenzenos das foérmulas I e II

H
H
o N
TN 2ch
ey | 2
o

Xl CH2Z
I II

em que X' representa fllUor ou cloro e Z possui as significacdes
anteriormente definidas.

O termo hidroxi-alcoxi(3C) significa o grupo
2-hidroxi-propoxi ou l-hidroxi-isopropoxi. Faz-se observar que
o asterisco nas formulas I e II indica um centro assimétrico.
Em consequéncia os dois compostos existem como isdmeros (R) e
(S) enantioméricos.

Para se obterem os compostos anadlogos das
benzo-tiazinas de formula III parte-se dos correspondentes ana-
logos contendo um grupo tio, de férmulas I e II os quais con-
tém um substituinte 2-hidroxi-propil-tio ou l-hidroxi-isopropil
-tio

De acordo com o processo de passos multiplos
da presente invengdo reduz-se primeiro o grupo nitro nos compos
tos I e II para proporcionar um grupo amino por métodos conven-
cionais, seguindo-se (de preferéncia esta accdo desenvolve-se
previamente) a activagdo do grupo hidroxilo livre, por exemplo,
fazendo a sua substituigdo por um grupo removivel tal como me-
til-sulfonil-oxi, p-~tolueno-sulfonil-oxi, bromo ou um grupo da

formula (fenil)3P+-O—, os quais sdo adequados para o fecho do

—
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anel. Pode efectuar-se a reaccio, por exemplo, com cloreto de
: . . . o]

metil-sulfonilo a uma temperatura compreendida entre -10C e a
temperatura ambiente, processando-se a reacgao em apenas al-

guns minutos.

Os agentes de redugdo amino adequados sdo o
hidrogénio na presenga de niquel de Raney, cloreto estanhoso
em etanol ou estanho metadlico com acido cloridrico. Sob a con=-
digcdo de ndo estarem presentes compostos que contenham qualquer
grupo sulfeto, também se pode fazer a hidrogenacdo com um cata-
lizador de palddio ou de platina. O etanol e o tolueno sdao sol-
ventes adequados. O hidrogénio gasoso pode ser substituido por
formato de amdnio. Efectua-se a reducdo & temperatura ambiente
e o tempo de processamento esta compreendido entre 15 minutos
e 5 horas. Depois trata-se a anilina resultante que possui um
grupo hidroxilo activado, com uma base, por exemplo, terc-butd
xido de potassio ou hidrdoxido de um metal alcalino, utilizan-
do-se preferencialmente hidroxido de potadssio e mais preferen-
cialmente hidroxido de potédssio com carbonato de potdssio na
presenca de um catalizador de transfer@ncia de fase tal como
+N(C4H9)4 _HSO4, 0 qual origina o fecho do anel, proporcionan-
do a benzoxazina desejada de acordo com a formula III,

2

III

em que X, Y e os radicais Rl-R4 possuem as significagoes ante-
riores. A utilizagdo de hidrdxido de potassio como base, pre-
ferencialmente em combinacdo com o carbonato de potassio,é par
ticularmente vantajosa porque para producdes elevadas a benzo-
xazina & obtida contendo uma quantidade relativamente pequena
de sub-produtos. Os solventes adequados para a reaccdo de fe-
cho do anel sdo os do grupo dos solventes organicos apolares,
tais como o cloreto de metileno. Preferencialmente utiliza-se

tolueno. A reacgao processa-se entre 0,5 e 5 horas quando efe-
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efectuada a uma temperatura compreendida entre -10°C e a tempe

ratura ambiente.

A activacao do grupo hidroxilo anteriormente
referido da hidroxi-alcoxi(3C)-anilina e o subsequente fecho do
anel podem ser efectuados segundo um processo em recipiente uni

co, utilizando preferencialmente tolueno como solvente

As benzotiazinas correspondentes sao obtidas
utilizando a mesma sequéencia de reacgao mas partindo dos cor-
respondentes compostos tio-analogos, conforme anteriormente re

ferido.

Os compostos de formula III em que X = hidro
génio ou metilo constituem substancias novas e podem ser pre-
parados a partir dos compostos correépondentes em que X =flaor,
por métodos conhecidos na especialidade, por exemplo, por re-
dugao com hidreto de so6dio em dimetil-formamida a uma tempera-
tura compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura
de refluxo, por metilagdao sob as mesmas condicbes de reacgao,
com um composto organo-metalico tal como o cuprato de dimetil-
-litio num solvente adequado, por exemplo, éter dimetilico ou
tetra-hidrofurano.

Os compostos de partida de formula I com um
substituinte propoxi proporcionam uma 3-CHZZ-benzoxazina, ao
passo que os compostos de formula II com um substituinte iso-
Z-benzoxazina. As 3-CH

propoxi proporcionam uma 2-CH Z-benzoxa

2 2
zinas e as correspondentes 2—CH2Z-benzoxazinas sao designadas
por regioisomeros uma da outra. Ambas podem ser formadas na

mesma reacg¢ao a partir de uma mistura dos compostos de formu-

las I e IT obtidos num passo anterior.

Os compostos de formulas I e II contém am-
bos um centro assimétrico indicado com um asterisco. A produ-
gao de benzoxazinas de formula III pode ser efectuada com uma
mistura racémica, mas preferencialmente utiliza-se compostos

de formulas I ou II estereoquimicamente puros. Nesse caso, uma

L




vez que a reaccdo se processa’sem praticamente nenhuma ou mes-
mo nenhuma racemizacao, obtém-se uma benzoxazina de formula III

estereoquimicamente pura ou praticamente pura.

Em consequéncia a reaccao, de acordo com a
presente invencao, proporciona um método para sintetizar ben-
zoxazinas de formula III substituidas por CHZOH- ou CHZZ- (e
as correspondentes benzotiazinas) com a configuracao estereo-

quimica desejada.

Para a preparacao dos compostos de formulas
I e II de partida anteriormente referidos, se desejados numa
forma opticamente activa, a presenté invencao proporciona va-
rias reacgoes mais ou menos conservadoras da quiralidade,a par
tir de compostos comercialmente disponiveis e, se desejado, op
ticamente activos. O Quadro I proporciona uma enumeracdo dos
reagentes dos métodos a - j. Para os compostos de formulas I e
I1 adiante exemplificados, Z representa hidrogénio, mas o mé-
todo também & valido para os compostos em que Z representa

flior ou hidroxi protegido:

a. faz-se reagir 2,4-difluoro-3-halo-nitro-
-benzeno com (R)=-1.2-propano-diol, sob condigoOes alcalinas pa-
ra proporcionar (R)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propoxi)-ni-
tro-benzeno (I) em conjunto com o seu regioisdmero (R)-4-fluo-
ro-3-halo-2-(1-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno (II), em que
halo representa fluor ou cloro e numa proporcao molar aproxi-

madamente compreendida entre 60/40 e 70/30.

I
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(a) = HO-CHZ—TH—CHZZ
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Partindo do correspondente (S)-1,2-propano-
-diol formam-se os dois correspondentes produtos do isOmero
(S), na mesma proporcao molar. No caso de se utilizar (R)=- ou
(S) =2-hidroxi-propano-tiol formam-se os respectivos (R)-e (S)-
-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-tio)nitro-benzenos, mas

sem os seus regioisOmeros.

E possivel criar condigdes alcalinas adequa-
das com um alcéxido(Cl—C4) de litio, de sb6dio ou de potassio,
com um composto de alquil(cl—c4)—litio tal como butil-litio,
com um hidreto de metal alcalino tal como o hidreto de sodio
ou com uma amina terciaria tal como a trietil-amina. Os solven
tes adequados sao o tetra-hidrofurano ou o tolueno. Efectua-se
a reacgao preferencialmente a uma temperatura compreendida en-
tre a temperatura ambiente e a'temperatura de refluxo. Faz-se
notar que durante esta preparacao se conserva a quiralidade dos
compostos, de tal modo que no caso de se utilizar como compos-
to de partida uma forma pura opticamente activa, obtém-se um

produto estereoquimicamente puro.

b. faz-se reagir 3-fluoro-2-halo-6-nitrofe-
nol na presenca de uma base com (R)- ou (S)-2-metil-oxirano,em
gque halo representa flior ou cloro, para proporcionar (R(- ou
(S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzen (I), em
conjunto com o seu regioisomero (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-
- (l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno (II), numa propor¢ao mo-

lar aproximadamente compreendida entre 60/40 e 70/30.

Conforme indicado pelos sinais (R) e (S8) de
guiralidade, a reacgao processou-se de modo a fazer-se a reten

gao da gquiralidade.

OH OH
o, _0 C{H
2 N CH.Z +
0. G—C 22
+ Z
F - DH
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No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo-6-nitro-tio-fenol com

os referidos (R)- ou (S)-oxiranos, forma-se (R)- ou (S)-4-fluo
ro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-tio)nitro-benzenos, mas sem o

seu regioisOmero. Sao adequadas diversas bases tal como a etil
-di-isopropil-amina mas preferencialmente utiliza-se uma base
inorganica uma vez que ocorre menor racemizagdao. As bases in-
organicas adequadas sao os hidrdoxidos de litio, de sb6dio e de
potassio. A reaccdo devera ser efectuada num solvente polar su
ficiente, por exemplo, em etanol, mas o tetrahidrofurano é tam
bém um solvente adequado. De preferéncia a temperatura de re-
acgao estara compreendida entre a temperatura ambiente e 150°
C, e mais preferencialmente utilizar-se-a a temperatura de ebu
ligcao do solvente. Os compostos andlogos contendo enxofre rea-

gem a temperatura ambiente.

c. faz-se reagir 3-fluoro-2-halo-6-nitro-fe-
nol na presenca de uma base inorganica ou organica, com (R)-
ou (S)-1-L-2-propanol em que L significa um atomo ou grupo fa-
cilmente removivel tal como o bromo, iodo ou tosilato, possuin
do halo as significagoes anteriormente definidas, para propor-
cionar (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-
-benzeno (I) em conjunto com o seu regioisoOmero(R)- ou (S)-4-
-fluoro-3-halo-2-(1l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno (II) numa
proporcao molar compreendida aproximadamente entre 60/40 e
70/30.

Conforme indicado pelos sinais de quiralida-
de (R) e (S), a reacgao processou-se havendo reten¢dao da qui-
ralidade.

3H OH
NO,, o 0,$ B | 02|
—_——— )\CHZZ + | Loy
F OH P 0 . O/{:‘H
1 1 F

XVI I IT
, *

(c) = L—CHZ_fH_CHZZ

OH
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No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo-6-ni-
tro-tio-fenol com (R)- ou (S)-1-L-2-propanol, forma-se o (R)-
ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-tio)nitro-benzeno,
mas sem o seu regioisOmero. Uma base inorganica adequada &,por
exemplo, o carbonato de potdssio, mas também se pode utilizar
outras bases tais como os hidroxidos de potéassio, de sdédio ou
de litio. A reacgdo efectua-se num solvente polar, por exemplo
em dimetil-formamida. Também se obtém bons resultados com ba-
ses organicas tais como etil-di-isopropil-amina ou trietil-ami
na em combinacao com solventes tals como o tetra-hidrofurano
ou o dioxano. As temperaturas de reaccao estao compreendidas
entre a temperarura ambiente e a temperatura de refluxo, sendo

preferencialmente inferiores a 100°c.

d. faz-se reagir uma mistura de 3-fluoro-2-
-halo-6-nitro-fenol e (R)- ou (8)-1,2-propano-diol a temperatu
ra ambiente, na presenca de um activador tal como a trifenil-
-fosfina, com um azo-dicarboxilato de alquilo, por exemplo,azo
-dicarboxilato de dietilo (a designada reaccdo de Mitsunobu)
para proporcionar (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-pro
poxXi)nitro-benzeno (I) em conjunto com os seus regioisdmeros,
respectivamente (S)- ou (R)-4-fluoro-3-halo-2-(l-hidroxi-iso-

propoxi)-nitro-benzeno (II).

H
H
NO
2 f ozc,/H 0,
(d) £ CH
—— /I CH2Z + wl 2
H
H F 0 0
CH.Z
Xl Xl Xl 2
XVI ' I II
*
(d) = HO-CHz-ﬁH-CHZZ
OH

No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo-6-ni-
tro-tio-fenol com (R)- ou (8)-1,2-propano-diol forma-se o res-
pectivo (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-tio)-
-nitrobenzeno em conjunto com os seus regioisdmeros, respecti-
vamente (S)- ou (R)-4-fluoro-3-halo-2-(l-hidroxi-isopropil-

- 11 -




~tio)-nitrobenzeno.

E possivel utilizar diversos solventes sufi-
cientemente polares, mas € preferivel o tetra-hidrofurano. Faz
-se observar que durante esta preparacao se conserva a quirali
dade dos compostos de tal modo que no caso de se utilizar um
composto de partida puro opticamente activo se obtém um produ-

to estereoquimicamente puro.

As reacgoes descritas originam uma mistura
de regioisomeros, cada um deles numa forma estereoquimicamente
pura, com a condicao de o grau de pureza Optica poder variar
com a natureza do reagente 2, conforme especificado no Quadro
I. Contudo, a separacgao dos regioisdmeros pode ser adiada. Se-
guidamente utiliza-se a mistura em sinteses subsequentes de
benzoxazina, originando uma mistura de 3-metil-benzoxazina e
correspondente 2-metilbenzoxazina, a qual pode ser facilmente
separada utilizando metodos fisicos habituais tais como a cro-
matografia em coluna. Todavia as preparagOes seguintes (e - 3J)
de 4-fluoro-3-halo-2-(hidroxi-alcoxi(3C))nitro-benzenos de £or
mula I ou II sdo preferiveis devido ao facto de nd3o se formar
qualquer regioisdomero, o que contribui consideravelmente para

a economia do processo.

e. faz-se reagir uma mistura de 3—fluo£o—2—
~halo-6-nitro-fenol e de (R)- ou (S)-2-OR"-propanol, em que R"
representa um grupo de protecgao hidroxilo conforme anterior-
mente exemplificado, a temperatura ambiente, na presenca de um
activador tal como a trifenil-fosfina, com um azo-dicarboxila-
to de dialquilo, por exemplo, azo-dicarboxilato de dietilo (re
acgao de Mitsunobu), para proporcionar, apds remocdo do grupo
de protecgao sob condigOes acidas suaves utilizando, por exem-—
plo, uma resina acida de permuta idnica tal como "DOWEX 50W-
-X8-400 H' (RTM) ", respectivamente (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo
-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno (I), sem o seu regioisdme-

ro. Num ambiente mais acido ocorre a formacdo do regioisdmero.
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No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo-6-ni-
-tro-tio-fenol com (R)- ou (S)-2-OR"-propanol, forma-se respe-
ctivamente (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-tio)
nitro-benzeno, também sem a presenca de qualquer regioisdmero.
E possivel utilizar diversos solventes suficientemente polares

mas o tetra-hidrofurano & preferivel.

Faz~se observar que durante esta preparacgao
se conserva a quiralidade dos compostos de tal modo que no ca-
so de se utilizar um composto de partida puro opticamente acti

vo se obtém um produto estereoquimicamente puro.

f. para se obterem os regioisOmeros dos pro-
dutos de acordo com e. faz-se reagir uma mistura de 3-fluoro-
-2-halo~6-nitro-fenol e de (R)- ou (8)-1-(OR")-2-propanocl, em
que R" representa um grupo de proteccao hidroxilo conforme an-
teriormente exemplificado, a temperatura ambiente, na presenga
de um activador tal como a trifenil-~fosfina, com um azo-dicar-
boxilato de dialquilo, por exemplo, azo-dicarboxilato de dieti
lo, para proporcionar, apds remocao do grupo de protecgao sob
condicOes apropriadas conhecidas, respectivamente (S)- ou (R)-
-4-fluoro-3-halo=-2-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno (I),sem

0 seu regioisodmero.
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(£) R"O CH2 (IZH CH2Z

OH

No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo-6-ni-
tro-tio-fenol com (R)- ou (S)-1-OR"-2-propanol, forma-se respe
ctivamente (S)- ou (R)-4-fluoro-3-halo-2-(l-hidroxi-isopropil=-

-tio)nitro-benzeno, também sem qualquer regioisdOmero.

E possivel utilizar diversos solventes pola-

res mas o tetra-hidrofurano é preferivel.

Faz-se observar que durante esta preparacgao
se conserva a quiralidade dos compostos de tal modo que no ca-
so de se utilizar um composto de partida puro opticamente acti

vo se obtém um produto estereoquimicamente puro.

g. faz-se reagir 3-fluoro-2-halo=-6-nitro-fe-
nol na presenca de uml base inorganica ou organica com (R)- ou
(S)-1-L-2-OR"~propano, em que L e halo possuem as significa-
¢oes definidas em c. e R", tal como anteriormente exemplifica-
do, representa um grupo de proteccgao hidroxiio o qual deve ser
estavel num ambiente de fenol, para proporcionar, apds remogao
do grupo de protecgao sob condicbOes apropriadas conhecidas,
(R)- ou (S)-4-fluoro-3-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro

-benzeno (I), sem o seu regioisomero.
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No caso de se utilizar 3-fluoro-2-halo=-6-ni-
tro-tio-fenol com (R)- ou (S)-1-L-2-OR"-propano, forma-se res-
pectivamente (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hidroxi-propil-

-tio)nitro-benzeno, também sem qualquer regioisdmero.

Uma base preferida é a etil-di-isopropil-ami
na a qual & utilizada em dimetil-formamida, de preferéncia a
uma temperatura compreendida entre 80 e lOOoC, mas também se
podem utilizar outras aminas tercidrias e bases inorgdnicas de

s6dio, de potassio e de litio.

E possivel utilizar diversos solventes pola-

res mas €& preferivel a dimetil-formamida.

- h. para se obterem os regioisdmeros dos pro-
dutos de acordo com g., faz-se reagir 3-fluoro-2-halo-6-nitro-
-fenol na presenga de uma base inorganica ou organica com (R)-
ou (S)-2-L-1-OR"-propano, em que L e halo possuem as significa
¢oes definidas em c¢. e R" representa um grupo de proteccado hi-
drowilo tal como anteriormente exemplificado, para proporcio-
nar, apds remogdo do grupo de proteccdo sob condigdes apropria
das conhecidas, respectivamente (S)- ou (R)-4-fluoro-3-halo-2-
- (1-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno (II), sem qualquer regio-
isOmero.
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No caso de se utilizar 3—fluoro-2—haio—6-ni—
tro-tio-fenol com (R)- ou (8)=-2-L-1-OR"-propano, forma-se res-
pectivamente (S)- ou (R)-4-fluoro-3-halo-2-(l-hidroxi-isopro-
pil-tio)nitro-benzeno, também sem qualquer regioisdmero.

As condicOes de reagao preferidas relativa-
mente a4 base e ao solvente utilizados sao as condicdes referi-
das em g..

i. contudo, o método mais preferencial con-
siste em partir de um 2,4-difluoro-3-halo-nitrobenzeno confor-
me referido em a., o qual se faz reagir a uma temperatura com-
preendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de re-
fluxo, com (R)- ou (S)-2-OR"-propanol, em que R" representa um
grupo de proteccao hidroxilo conforme anteriormente exemplifi-
cado e halo representa fllor ou cloro, sob condigoes alcalinas
para proporcionar apds remocao do grupo de protecgao sob condi
¢Oes apropriadas conhecidas, respectivamente (R)- ou (S)-4-flu
oro-3-halo-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno (I), sem qual-

quer regioisdOmero.

QH

NO, . NO, } .
(i) +C
> | i,z
E .
F 0
1 F
X XVI x! .
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(1) = HO—CHZ— %H-CHZZ
OR n
No caso de se utilizar (R)- ou (S)=-2-OR"-pro
pano-tiol, entdo obtém-se (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-(2-hi-

droxi-propil-tio)nitro-benzeno.

As condigOes alcalinas adequadas sdo as exem
plificadas em a.. Com bases inorganicas pouco dispendiosas
tais como o hidrdxido de potassio ou carbonato de potassio e
preferencialmente com uma mistura de ambas obtém-se resultados
excelentes, com rendimentos superiores a 90%. Pode ser Util a
utilizagao de um catalizador de transferéncia de fase, por
exemplo, +N(C4H9)4—HSO4. Os solventes adequados sao o tetra-hi-
drofurano e preferencialmente o tolueno, mas também se podem
utilizar outros solventes. A remogao do grupo de proteccao hi-
droxilo pode ser efectuada, por exemplo, fazendo contactar uma
solucdo do composto protegido em metanol com uma resina de per
muta idnica fortemente acida, tal como "DOWEX 50W-X8-400 H+
(RTM) ".

Faz-se observar que durante esta preparacao
é conservada a quiralidade dos compostos de tal modo que O pro
cesso & mais vantajoso para a preparacao de um produto estereg
quimicamente puro partindo de um derivado de propanol optica-

mente activo.

j. por um processo andlogo ao método descri-
to em i. obtém-se exclusivamente o regioisdmero dos compostos
descritos em i., designadamente (R)- ou (S)-4-fluoro-3-halo-2-
-(1-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno (II) utilizando respecti-

vamente (R)- ou (8)-OR"-2-propanol.
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(3) = R"O—CHZ—CH—CH

2Z

OH

No caso de se utilizar o correspondente tiol
(andlogo ao método descrito em i.), entdo obtém-se (R)- ou (S)-
-4-fluoro-3-halo-2-(l-hidroxi-isopropil-tio)nitro-benzeno. Faz-
~-se observar que com os métodos utilizados em i. e j., utili-
zando como composto de partida um 2,4-difluoro-3-halo-nitro-ben
zeno, ocorre muito fraca subétituicéo fldor na posicao 4, even-
tualmente nenhuma. Esta selectividade contribui também para a

economia do processo.

Os métodos descritos em a. - j. sdo também
adequados para a preparacgao dos correspondentes compostos 3-Z-
-propoxi substituidos e 3-Z%Z-isopropoxi substituidos opticamente
activos, em que Z representa flior ou hidroxi protegidos (e
seus andlogos de grupo tio), utilizando como compostos de parti
da respectivamente os compostos referidos no Quadro I como Rea-
gente 2, em que Z representa flior ou hidroxi protegido, R" re-
presenta um grupo de protecgao hidroxi e em que L representa um
grupo removivel conforme anteriormente exemplificado. No caso
de a reacgao proporcionar uma mistura de regioisdmeros a sua
proporgao esta dependente da electronegatividade de %, especi-
almente no caso de se utilizar oxiranos tal como no método des-
crito em b.. Os resultados das diversas preparagoes de compos-
tos de partida relativamente a conservagao da quiralidade e a

ocorréncia de regioisdomeros encontram-se resumidos no Quadro I.
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Com os compostos obtidos substituidos por Z,
utilizando o processo da presente invenc¢ao anteriormente des-

crito, obtém-se 2-CH,Z e 3—CH2Z—benzoxazinas e as corresponden

2
tes benzotiazinas.

As (R)- ou (S)-7-fluoro-8-X-3,4-di-hidro-2H-
~[1,4]benzoxazinas e ~benzotiazinas de formula geral III, em
que um dos substituintes r1-r% & CH,OH ou CH,Z, sendo os restan
tes hidrogénio, em que Z representa hidrogénio, fllGor ou hidro-
xi prbtegido e X representa flGor, cloro, metilo ou hidrogénio,
com a condicado de no caso das benzoxazinas em que R3 e R4 re-
presentam ambos hidrogénio, X representar metilo ou hidrogénio,
e bem assim as correspondentes benzotiazinas sao compostos no-

vVOoS.

As benzoxazinas e benzotiazinas substituidas,
opticamente activas, preparadas de acordo com a presente inven-
cdo constituem compostos dteis. Entre este grupo sdo representa
tivos os compostos de partida utilizados em processos conheci-
dos para a preparacao de pirido-benzoxazinas e de pirido-benzo-
tiazinas, entre as quais se encontram importantes quinolonas an

ti-bacterianas tais como (S)-ofloxacina (Formula IV).

Iv

Diferentemente dos métodos da técnica anteri-
or adequados para a producao de pirido-benzoxazinas e de piri-
do-benzotiazinas, nos quais se utiliza frequentemente compostos
que sao racémicos de tal modo que se torna inevitdvel um passo
de resolucao quando se pretender um produto final opticamente
activo, a presente invengdo proporciona um método sem um dis-

pendioso passo de resolugao, uma vez que O processo da presente
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invencao proporciona compostos de partida relativamente baratos
os quais ja por si sao opticamente puros, ou pelo menos substan
cialmente puros e assim permanecem nos passos subsequentes do
processo conhecido durante o qual & conservada a quiralidade.
De acordo com os aspectos mais preferenciais nao se detecta

mais do que 2% do outro estereoisdmero no produto resultante.

Em consequéncia, de acordo com outro aspecto
da presente invencao, faz-se a preparacao de pirido-benzoxazi-
nas e de pirido-benzotiazinas opticamente activas, por métodos
conhecidos de per si a partir das benzoxazinas e das benzotiazi
nas de acordo com a presente invengao e caracterizadas pela con
figuracao estereoquimica necessaria para se obter o produto fi-

nal opticamente activo e especificamente desejado.

Estes produtos pertencem a um grupo de acidos
(R)- e (S)-10-A-9-fluoro-2,3-di-hidro-2-(ou 3).-CH,Z-7-oxo-TH-pi
rido[1,2,3~-de] [1,4]-benzoxazina~-6-carboxilicos e corresponden-
tes tio-andlogos, sendo esse grupo representado pela formula ge
ral v

P OOH
A
2
'
em que um dos radicais Rl, R2, R3 e R4 representa CHZZ ou CHZOH

e os outros radicais R representam hidrogénio, A representa X

ou NQ1Q2, em que X, Y e Z possuem as significacOes anteriormen-
te definidas e em que Ql e Qz sao iguais ou diferentes e repre-
sentam hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl-CG), com a condigao de
Q1 e Q2 nao representarem ambos hidrogénio, ou Q e Q2 em con-

junto formarem um anel heterociclico(CB-C7) 0 qual contém um ou
dois atomos de azoto no anel e/ou um atomo de oxigénio no anel,

podendo esse anel ser substituido por um grupo alquilo(Cl—C4).

- 21 -




Os anéis heterociclicos adequados sdo: a piperazina, l-metil-

-piperazina, pirrolidina, 2- ou 3-metil-pirrolidina e imidazol.

Os compostos de formula V em que A e os radi
. 1 _4 ' s s o . A
cais R"-R" possuem as significagoes anteriores, com a condigao
. : 4
de no caso das pirido-benzoxazinas R3 e R representarem ambos
hidrogénio e A representar metilo ou hidrogénio, sdo compostos

novos.

Un método adequado conhecido na especialida-
de para se fazer a preparacao destes compostos a partir das
benzoxazinas e das benzotiazinas de formula III, obtidas de
acordo com a presente invencdo, consiste em:

a. se fazer reagir a benzoxazina ou a benzotiazina com um
etoxi-metileno-malonato de dialquilo(Cl—CG) (preferencial
mente de dietilo).

b. se fechar posteriormente o anel na presenga de um acido,
c. se hidrolisar o ester etilico obtido de acordo com a for-
mula VI.

CO0O Et

VI

em que os radicais Rl, R2, R3, R4, X e Y possuem as signi-

ficagbes anteriormente definidas para o correspondente
acido carboxilico,
d. se substituir opcionalmente o atomo de fltior da posicao 10
do acido carboxilico obtido, por uma amina NHQlQZ, em que
Ql e Q2 possuem as significacOes anteriormente definidas.
No caso de se pretender substituir uma 10-cloro-pirido-ben
zotiazina, deverd oxidar-se primeiro o enxofre para propor
cionar sulfoxido ou sulfona e depois reduz-se novamente

apbs a reaccao de substituicgdo.
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Ao grupo das novas pirido-benzotiazinas pre-
paradas de acordo com a presente invencdo pertencem os compos-—
tos que exibem, conforme se mostra no Quadro II, notdvel acti-
vidade anti-bacteriana, a qual € igual ou ligeiramente inferi-
or & actividade anti-bacteriana da ofloxacina. Possuem a vanta

gem adicional de ndo poderem passar a barreira sangue/cérebro.

Quadro II
Bactérias {S) -ofloxacina GBR 23790
MIC MBC MIC MBC
1. Staph. aureus 0.04 0.04 0.08 0.08
0.16 0.32 0.16 0.32
2. E. coli 0.04 0.04 0.08 0.08
0.04 0.04 0.08 0.08
3 Strep. faecalis 1.25 1.25 1.25 2.5
1.25 1.25 1.25 2.5
4. Ps. aeruginosa 0.63 1.25 1.25 2.5
0.63 0.63 1.25 2.5

O GBR 23790 & o acido (S)-9-fluoro-3-metil-
-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-2,3~di-hidro-7H-pirido[1,2,
3-de] [1,4]benzotiazina-6-carboxilico, o qual é a S-ofloxacina,
mas com o atomo de oxigénio do anel substituido por um A&tomo
de enxofre no anel.

MIC = Concentracao Inibidora Minima (mg/1)

MBC = Concentracdo Bactericida Minima (mg/1)

Cada ensaio foi efectuado em duplicado.

O GBR 23790 na sua forma racémica & conhecido desde a Publica-

cao da Patente Europeia N2 0165375 (composto (p) no Quadro I).

Os seus valores de MIC, para as bactérias 1, 2 e 4 indicadas no
Quadro II anterior, sao respectivamente 0,78; 0,78 e 50. Apa-

rentemente a substadncia racémica & muito menos poderosa.
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De acordo com um aspecto adicional da presen-
te invencdo, os compostos terapeuticamente Uteis representati-
vos das pirido-benzoxazinas de férmula V obtidas de acordo com
a presente invenc@o ou as correspondentes pirido-benzotiazinas
na sua forma simples, particularmente a (S)-ofloxacina optica-
mente activa e seus sais farmaceuticamente aceitdveis, sfo uti
lizados em quantidades anti-bacterianas eficazes para a prepa-
ragao de composicdes farmacuticas.

Estes compostos podem ser administrados iso-
ladamente, mas geralmente serdo administrados em mistura com
diluentes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis selecciona-
dos tendo em vista a via de administracdo pretendida e a pra-
tica farmacéutica normalizada. Por exemplo, podem ser adminis-
trados oralmente na forma de pastilhas contendo excipientes
tais como o amido ou a lactose, ou na forma de cipsulas isola-
damente ou em mistura com excipientes, ou na forma de elixires
ou de suspensOes contendo agentes aromatizantes ou corantes.Os
compostos podem ficar contidos em composicdes adequadas para
utilizagdo parenteral, intramuscular, intravenosa ou subcutinea
Para administracao parenteral a melhor forma consiste em utili-
zar solucOes aquosas esterilizadas as quais podem conter outros

solutos, por exemplo, sal ou glicose suficientes para tornar a
solucdo isotodnica.

Os exemplos que se apresentam a seguir devem
ser considerados a titulo ilustrativo e ndo deverdo ser tomados
como uma limitagado da presente invencdo.

EXEMPLOS

Observacgoes Gerais

De um modo geral, os espectros de RMN foram
medidos num espectrdmetro de "Brucker AM 360 MHz". Em alguns ca

sos utilizou-se um espectrdmetro de "Brucker AM 600 MHz".

Para as determinagoes espectrais de pureza
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Optica por RMN introduziu-se (R)=-2,2,2-trifluoro-1-(9-antril)-

etanol, de preferdncia 3 temperatura de 253°K.

Os compostos de partida (3C) opticamente ac-
tivos foram preparados a partir de (R)-lactato de isobutilo,
(S)-lactato de etilo e (R)=-2,3-isopropilideno-dioxi~-l-propanol
(R-solketal), utilizando métodos bem conhecidos. Utilizou-se o
o6xido de (R)- e de (S)-propileno e também (R)-2,3-isopropilide

no-dioxi-l-propanol na sua forma simples.

Todos estes compostos se encontram comercial

mente disponiveis.

Normalmente as reacgbes foram efectuadas sob
uma corrente de N2 seco.

Relativamente a nomenclatura, introduziu-se
um grupo isopropoxi substituido o que significa que & sindni-
mo de um grupo l-metil-etoxi substituido. Por exemplo, o nome
3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno & utilizado
para 3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-l-metil-etoxi)nitro-benzeno.

Exemplo 1

(R)-3,4-difluoro—2-(2—hidroXi—propoxi)nitro—benzeno e

(R)-3,4-difluoro-2~(1l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Adicionou-se uma solugdo de 11,4 g de (R)-
-1,2-propano-diol em 50 ml de tetra-hidrofurano a uma suspen-
sdo de 1,8 g de hidreto de sbédio em 75 ml de tetra-hidrofurano
ao mesmo tempo que se agitava a temperatura de 0°C. Formou-se
um precipitado oleoso do sal de s6dio. Depois de se agitar du-
rante 20 minutos arrefeceu-se a mistura de reaccao para 4OOC e
adicionou-se uma solugdo de 13,28 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-
-benzeno em 75 ml de tetra-hidrofurano. Apds reagir durante 1
hora a temperatura de -40°C e durante 1 hora a temperatura de
OOC evaporou-se a mistura de reaccdo até 3 secura, dissolveu-

-se o residuo em éter dietilico e lavou-se a solugdo com agua.
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Secou-se a camada etérea sobre sulfato de sdédio anidro, filtrou
-se e evaporou-se sob pressao reduzida. Fez-se a cromatografia‘
do residuo numa coluna de gel de silica (eluente: éter dietili
co/hexano; 1/1). Verificou-se que o produto oleoso na quantida
de de 10,3 g era constituido por uma mistura 3:2 dos compostos
em epigrafe. Rendimento = 59%. A mistura apresentou um valor

caracteristico [ac]22 = + 28,8O /c=2, CHCl3) e utilizou-se as-

sim mesmo no Exemp?o2.
lH RMN (CDCl3, ppm) composto principal: delta = 1,26 (d, 3H),
2,66 (s. br, 1H), 4,11 e 4,39 (2x m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7,02
(m, 1H), 7,74 (m, 1H).
Composto secundario: delta = 1,40 (d, 3H), 2.66 (s br., 1H),

3,80 (m, 2H), 4.71 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,72 (m, 1H).

Exemplo 2

(R)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno e

(R)-3,4-difluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)nitro-benzeno

A 14,67 g da mistura descrita no Exemplo 1 e
dissolvida em 250 ml de éter dietilico anidro adicionou-se 12,0
ml de trietil-amina. A esta solucao adicionou-se gota a gota
uma solugao de 7,44 g de cloreto de metano/sulfonilo em 75 ml
de éter dietilico anidro, enquanto se agitava mantendo a tempe
o)
ratura entre 15 e 20°C.

Depois de se ter agitado durante 0,5 horas a
conversao ficou completa conforme demonstrado por TLC sobre
gel de silica (hexano/éter dietilico; 2/3) e adicionou-se agua,
separou-se a fase organica, lavou-se cinco vezes com agua e se

cou-se sobre sulfato de sddio anidro.

Depois filtrou-se a solugdo orgdnica e evapo
rou-se sob pressao reduzida para proporcionar 19,3 g de uma
mistura 3:2 dos compostos em epigrafe. Rendimento = 98,5%. Es-
ta mistura de mesilatos foi utilizada tal como estava no Exem-
plo 3.

- 26 -




Exemplo 3

(R)-3,4~difluoro~-2-(2~mesil-oxi-propoxi)anilina e

(R)-3,4-difluoro-2-(l=-mesil-oxi-isopropoxi)anilina

A 18,7 g da mistura preparada no Exemplo 2 e
dissolvida em 60 ml de etanol absoluto adicionou-se 3 g de 10%
de Pd/C e saturou-se a mistura com H, a uma temperatura compre
endida entre 20—25°C, com agitagao. Depois de ter sido absorvi
da a quantidade necessaria de H, filtrou-se a mistura de reac-
cdo sobre "Hyflo" (RTM) e concentrou-se o filtrado. Dissolveu-
-se o residuo em éter dietilico, lavou-se com agua a solugdo
etérea, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e
evaporou-se sob pressao reduzida. A producdo foi de 16,3 g de
uma mistura 3:2 dos compostos em epigrafe (96%). Utilizou-se

esta mistura tal como estava no Exemplo 4.

Exemplo 4

(8)-(-)~-7,8-difluoro=-3,4~di-hidro-3-metil-2H~[1,4]benzoxazina

Adicionou-se 14,2 g de terc-butdxido de po-
tdssio, em pequenas quantidades e com agitacdo, a uma solugdo
de 16,02 g da mistura prepaeada no Exemplo 3 e dissolveu-se em
500 ml de tetra-hidrofurano anidro. Manteve-se a temperatura
compreendida entre 20-25°C e agitou-se a mistura de reacgdo du
rante 30 minutos. A seguir evaporou-se a mistura até a secura
e dissolveu-se o residuo numa mistura 1:1 de agua e de éter di
etilico. Separou-se .a camada organica, lavou-se com &gua, se-
cou-se sobre sulfato de s6dio anidro, filtrou-se e evaporou-se.
O residuo oleoso(10 g) continha dois produtos os quais foram
separados por cromatografia em coluna sobre gel de silica (elu
ente : éter dietilico/hexano; 1/1). Fez-se a combinacdo das
fracgbes que continham o produto principal e evaporou-se para
proporcionar 3,5 g de (S)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro-3-metil=-2H~-
-[1,4]benzoxazina. Rendimento = 33%. [d]gz = —6,3O {(c=2,1,

CHCl3). O produto estava contaminado com menos do que 2% do
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isdémero (R).

1y ruN (CDC1,, ppm) delta = 1,19 (4, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,79 e

4,28 (2x dd, 1H), 6,25 (m, 1H), 6,54 (m, 1H).

Exemplo 5

(R)=(+)-7,8-difluoro-3,4-di~hidro-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina

Fez-se a combinacdo das fracgdes que conti-
nham o sub-produto do Exemplo 4 e evaporou-se até 3 secura pa-
ra proporcionar 2,6 g de (R)—7,8—difluoro~3,4—di-hidro—2—meti;
-2H~[1,4]benzoxazina. Rendimento = 25%.

[N]SZ = +37,7o (c=2.33, CHCl3. A pureza Optica foi superior a
99,0% conforme demonstrado por espectroscopia de RMN. O espec-
tro de RMN apresentou-se idéntico ao da (R)-7,8-difluoro-3,4-
-di-hidro-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina, previamente preparada
por conversdo de 2,3-difluoro-6-nitrofenol com 6xido de (R)-
-propileno e etil-di-isopropil-amina a temperatura de 140°C.
Apds o manuseamento habitual obteve-se uma mistura 3:2 dz (R) -
-3,4-difluoro-2~(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e de (R)-3,4~-
~difluoro-2-(1l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno. Fez-se a mesi
lacao dessa mistura tal como estava, reduziu-se, ciclizou-se e
finalmente fez-se a separacdo conforme descrito nos Exemplos
2, 3 e 4.

1y run (CDCly, ppm) delta = 1,42 (4, 3H), 3,10 e 3,36 (2x dd,

2H), 3,26 (s br., 1H), 4,28 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 6,54 (m,1H).

Exemplo 6

(8)-(~)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido-
[1,2,3~-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilato de etilo

Durante duas horas agitou-se sob uma atmosfe-

ra de azoto e aqueceu-se a uma temperatura compreendida entre
140-145°C uma mistura de 2,66 g de (S)-(-)-7,8-difluoro-3,4-
—~difluoro-3,4-di-hidro-3-metil~-2H-[1,4]~benzoxazina preparada

conforme descrito no Exemplo 4 e de 3,11 g de etoxi-metileno-

- 28 -




-malonato de dietilo. Apds o arrefecimento adicionou-se 20 g de
polifosfato de etilo eaqueceu-se novamenté a mistura a tempera
tura de 140-145°C durante 1 hora. Apbds o arrefecimento verteu-
-se a mistura de reaccao em gelo/agua e extraiu-se trés vezes
com clorofdrmio. As camadas organicas recolhidas foram lavadas
com uma solugdao de 5% de carbonato de sddio e dgua. Secou-se a
solugao organica sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e
evaporou-se até a secura. Adicionou-se éter dietilico ao resi-
duo e filtrou-se o material cristalino, lavou-se e secou-se pa
ra proporcionar 3,1 g do produto em epigrafe (70%). p.f£. 254-
-255°C. [ulgz
1y ruy (CF,C00D, ppm) delta = 1,19 (tr, 3H), 1,44 (4, 3H),
4,38 (m, 4H), 4,84 (m, 1H), 7,75 (a4, 1H, 8,97 (s, 1H).

= —64,8O (c=0,25, acido acético).

Exemplo 7

Acido (8)-(-)-9,10-difluoros2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H~

-pirido-[1,2,3-de]benzoxazina-6-carboxilico

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura de 3,2 g de (S)-(-)-9,10-difluoro-2,3-di-
-hidro—3—metil—7-oxo—7H—pirido[1,2,3—de][1,4]benzoxazina—6—ca£
boxilato de etilo, de 32 ml de acido acético e de 8 ml de &ci-
do cloridrico concentrado. ApdOs o arrefecimento para 5°C os
cristais precipitados foram recolhidos por filtracado e foram

lavados sucessivamente com agua, etanol e com éter distilico.

Apos a secagem obteve-se 2,64 g do produto em

epigrafe. Rendimento = 91%. p.f. 300°c. [x]%z = -64,9o (c=
1,0, DMSO).
1

H RMN (CF3COOD, ppm) delta = 1,46 (4, 3H), 4,38 (ABq, 2H),
4,8 (m, 1H), 7,75 (dd4, 1H), 9,04 (s, 1H).

Exemplo 8

Acido (S)-(-)-9-fluoro-2,3-di~hidro-3-metil-10~(4-metil-1-pipe

razinil)-7-oxo-7H~pirido[1,2,3~de] [1,4]benzoxazina-6-carboxi-
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lico

Adicionou-se gota a gota 7 ml de BF

a uma

3
suspensao de 1,41 g de acido (S)-(-)-9,10-difluoro-2,3~di- hi-

dro-3-metil-7-oxo~7H-pirido[1,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carbo-
xilico em 150 ml de éter dietilico enquanto se agitava & tempe
ratura ambiente. Agitou-se a mistura de reaccdo durante 5 ho-
ras, a seguir recolheu-se o precipitado por succdo, lavou-se
com éter dietilico e secou-se sob pressdo reduzida. Dissolveu-
-se o0 quelato resultante em 15 ml de dimetil-sulfdxido seco e
adicionou-se a solugao 1,42 ml de trietil-amina e 0,8 g de N-
-metil-piperazina. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 18 horas, seguindo-se depois a concentracgdo até a se-
cura, sob pressao reduzida. Tratou-se o residuo com éter dieti
lico e dissolveu-se em 40 ml de metanol e 1,42 ml de trietil-
~amina e aqueceu-se a solugdo a temperatura de refluxo durante
24 horas. Apos o arrefecimento concentrou-se a mistura de reac
cdo até a secura, dissolveu-se o residuo em 50 ml de &cido clo
ridrico aquoso a 10% e extraiu-se a solugdo trés vezes com clo
rofdrmio. Separou-se a camada organica e ajustou-se o pH para
11 utilizando hidrdxido de sddio 4 N e depois ajustou-se o pH
para 7,3 utilizando acido cloridrico aquoso 1N. Extraiu-se a
solugao trés vezes com porgdes de 200 de cloroférmio, secou-se
o extracto sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concen-
trou-se até a secura. O pd resultante recristalizou a partir
de etanol/éter dietilico para proporcionar 1,0 g do produto em
epigrafe. Rendimento = 55%. P.f. 240-245°C. (dec). [ ]%2 =
~77.8° (c=0,2, 0,05N NaOH).

Exemplo 9

Acido (S)-(—)—9-fluoro-2,3—dihidro—3—metil—10—(4—metil—1—piper
azinil)-7-oxo=-7H-pirido[1,2,3~de] [1,4]benzoxazina~-6-carboxilico

Adicionou-se 1,2 g de N-metil-piperazina a
1,15 g de acido (8)-(-)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-
-oxo-7H~pirido[1l,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico dissol-

vido em 6 ml de piridina. A seguir aqueceu-se a mistura a tem-
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peratura de 120°C gurante 10 horas, com agitagao. Apds o arre-
fecimento fez-se o processamento conforme descrito no Exemplo
8. Neste caso adicionou-se éter dietilico ao residuo obtido
por evaporacgao do extracto de clorofdérmio. Filtrou-se o mate-
rial cristalino assim formado, lavou-se e secou-se para pPropor
cionar 1,3 g de material bruto. A recristalizacao a partir de
isopropanol proporcionou 1,1 g do produto em epigrafe. Rendi-
mento = 74,3%. [x]2% = -78,1° (c=0,2, 0,05N NaOH). B.f. 225-
-226°C.

g RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,62 (d, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,58
(s br., 4H), 3,41 (m, 4H), 4,44 (ABq, 2H), 4,59 (m, 1H), 7.67
(d, 1H), 8,65 (s, 1H).

Exemplo 10

(R)=(~-)=9,10-difluoro-2,3-di-hidro-2-metil-7-oxo-7H-pirido-
[1,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilato de etilo

Deixou-se reagir uma mistura de 1,00 g de R-
-(+)-7,8-difluoro~-3,4~di~hidro-2-metil~2H-[1,4]1benzoxazina, pro
duzida conforme indicado no Exemplo 5, com 1,16 g de etoxi-me-
tileno-malonato de dietilo, sob as condig¢Oes descritas no Exem
plo 6 e efectuou-se o processamento conforme ali descrito. Iso
lou-se 1,3 g do produto em epigrafe. Rendimento = 78%.

P.f. 254-255°C. [ad2% = -88,4° (c=0,16, CHCL,).

'H RMN (CF,CO0D, ppm) delta = 1,16 (tr, 3H), 1,39 (d, 3H),
4,20 ¢ 4,58 (2x d4d,2H), 4,33 (g, 2H), 4.42 (m, 1H), 7,69
(dd, 1H), 8,84 (s, 1H).

Exemplo 11

Acido (R)=(-)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-2-metil-7-oxo-7H-

-pirido-[1,2,3~de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico

Tratou-se 2,8 g de (R)-(-)-9,10-difluoro=-2,3~-
-di~-hidro-2-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3~del [1,4]benzoxazina-6~
-carboxilato de etilo com 28 ml de acido acético e com 7 ml de

acido cloridrico concentrado, conforme descrito no Exemplo 7.
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Apbds o processamento habitual obteve-se 2,2 g do produto em epi

grafe. Rendimento = 87%. B.f. 278.280°C. [x12% = -56,4° (c=0,2,
CHC1.).
CHCL3

H RMN (CF3COOD, ppm) delta = 1,46 (4, 3H), 4,28 e 4,67 (dd, 4,
2"), 4,49 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 8,79 (s, 1H).

Exemplo 12

Acido (R)=(-)=9-fluoro-2,3-di~hidro-2-metil-10-(4-metil-1-pipe-
razinil)-7-oxo-7H-pirido[1,2,3~de][1,4lbenzoxazina~6~carboxili-

co

Durante 6 horas aqueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura dg 2,0 g de acido (R)=(-)-9,10-difluoro-2,
3~di-hidro~-2-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3~de] [1,4]benzoxazina-
-6 carboxilico e de 2,1 g de N-metil-piperazina em 10,4 ml de
piridina. Apds o arrefecimento evaporou-se a mistura de reac-
cdo até a secura e depois adicionou-se dgua ao residuo e o pro
duto cristalino assim obtido foi filtrado e lavado com agua e
com etanol. Efectuou-se nova purificacao dissolvendo o produto
bruto em hidroxido de s6dio diluido e induziu-se a cristaliza-
cédo adicionando acido cloridrico aquoso 1N até se obter um va-
lor de pH = 7,3. Fez-se a filtracado dos cristais , lavou-se e
secou-se para proporcionar 2,2 g do composto em epigrafe.
Rendimento = 85%. P.f. 295°C (dec). [¥]2% = -46,9° (c=0,29,
0,05N NaOH) .
1y run (CDC1,, ppm) delta = 1,63 (d, 3H), 2,49 (s, 2H), 2,72
(s br., 4H) 3,49 (s br., 4H), 4,06 e 4,33 (2x dd4, 2H), 4,48
(m, 1H), 7,72 (4, 1H), 8,58 (s, 1H).

Exemplo 13

(S)-3,4-difluoro-2~(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e

(S)—3,4—difluoro-2-(l—hidroxi—isopropoxi)nitro—benzeno
Adicionou-se 7,6 g de (S)-1,2-propano~diol
dissolvido em 25 ml de tetra-hidrofurano a 1,2 g de hidreto de

s6dio em suspensdo em 50 ml de tetra-hidrofurano e apds a me-
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talagao adicionou-se 8,85 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno em
25 ml de tetra~hidrofurano. Tanto as condigoes de reacgdo como
as condigOes de processamento foram idénticas as descritas no

Exemplo 1.

Apds purificagdo por cromatografia em coluna
obteve-se 8 g de um produto oleoso constituido por uma mistura
3:2 dos isOmeros em epigrafe. A mistura apresentou um valor ca
racteristico [o(]lz)2 = —29,3O (c= 2,09, CHC13). Verificou-se que
os dois isbmeros eram opticamente puros, conforme confirmado
por RMN.
lH RMN (CDC13, ppm) : delta = 1,26 (4, 3H), 4,12 e 4,38 (2x m,
2H), 4,22 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,72 (m, 1H).

Composto secundario: delta = 1,40 (4, 3H), 3,77 (m, 2H), 4,70
(m, 1H), 7,02 (m, 1H), 7,68 (m, 1H).

Adicionalmente isolou-se 1,3 g de (S)-1,2-
~bis(2,3-difluoro-6-nitro-fenoxi)propano ligeiramente impuro.

1y R (cpCl,, ppm) delta = 1,53 (d, 3H), 4,38 e 4,61 (2x m,
2H), 4,99 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,67 (m, 1H).

Exemplo 14

(8)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno e

(S)-3,4-difluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Tratou-se 11,1 g da mistura descrita no exem
plo 13 e 9,2 ml de trietil-amina em 200 ml de éter dietilico,
com 5,7 g de cloreto de metano-sulfonilo diluido com 50 ml de
éter dietilico conforme descrito no Exemplo 2. Apds o processa
mento habitual fez-se o isolamento de 14,3 g de uma mistura
3:2 dos compostos em epigrafe. Rendimento = 100%. A mistura
apresentou o valor caracteristico [x]gz = +27,lo (c=1,64, CHC13)
e utilizou-se assim mesmo no Exemplo 15. '
1H RMN (CDCl3,.ppm) composto principal: delta = 1,53 (4, 3H),
3,07 (s, 3H), 4,38 (m, 2H), 5,13 (m, 1H), 7,10 (m,1H), 7,74
(m, 1H), Composto secunddrio: delta = 1,47 (d, 3H), 3,03 (s,

34), 4,38 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,74 (m, 1H).
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Exemplo 15

(S)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi~-propoxi)anilina e

(8)-3,4-difluoro-2-(l-mesil=-oxi-isopropoxi)anilina

A 14,0 g da mistura preparada no Exemplo 14
e dissolvida em 200 ml de etanol absoluto adicionou-se 3 g de

10% de Pd/C e saturou-se a mistura com H, a uma temperatura com

preendida entre 20—25OC, enquanto se agiiava vigorosamente.
Apds a absorsdo da quantidade necessaria de H2 manuseou-se a
mistura de reacgao de acordo com o Exemplo 3. Fez-se o isola-
mento de 11,9 g de uma mistura dos compostos em epigrafe. Ren-

dimento = 94%. Utilizou-se a mistura assim mesmo no Exemplo 16.

Exemplo 16

(R)=(+)-7,8=-difluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H-[1,4]berzoxazina

Adicionou~se 10,0 g de terc-butdxido de po-
tassio em pequenas porgdes enquanto se agitava, a 11,24 g da
mistura preparada no Exemplo 15 e dissolveu-se em 300 ml de te
tra-hidrofurano anidro. Apds o processamento de acordo com o
Exemplo 4 obteve-se 1,5 g do produto em epigrafe na forma opti
camente pura (detectou-se por RMN menos do que 1% do enantiome
ro) . Rendimento = 20%. [u]éz = +6,7° (c=1,79, CHC13).

O espectro de RMN foi idéntico ao do Exemplo 4.

Exemplo 17

(S)=(=)=-7,8=-difluoro-3,4-di~-hidro-2-metil-2H~-[1,4]benzoxazina

Procedeu-se a recolha das fracgoes contendo
0 sub-produto do Exemplo 16 e evaporou-se para proporcionar
1,15 g da (S)-7,8-difluoro-3,4~di~hidro-2-metil-2H-[1,4]benzo-
xazina opticamente pura, conforme demonstrado por espectrosco-
pia de RMN. Rendimento = 15%. [«]12% = -38,3° (c=1,91, CHCL,) .
O espectro de RMN foi idéntico ao do Exemplo 5.
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Exemplo 18

(R)=(+)-9,10-difluoro-2,3~di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido-

[1,2,3-de][1,4]benzoxazina-6-carboxilato de etilo

Efectuou-se a reaccao partindo de 1,35 g de
(R)-(+)~7,8=difluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H~-[1,4]benzoxazina
e de 1,58 g de etoxi-metileno-malonato de dietilo para a reac-
cao de condensacao e de 10 g de polifosfato de etilo para a re
accao de fecho do anel, de acordo com o procedimento descrito
no Exemplo 6. Obteve-se 1,38 g do composto em epigrafe.
Rendimento = 61%.

[u]éz +67,8°C (c=0,24, acido acético). .
'H RMN (CF,CO0D, ppm) delta = 1,21 (tr, 3H), 1,47 (4, 3H),
4,41 (m, 4H), 4,88 (m, 1H), 7,78 (tr, 1H), 9,00 (s, 1H).

Exemplo 19

Acido (R)-(+)=-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil=7-oxo-7H-piri-

do[l,2,3~de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura de 1,3 g de (R)-(+)-9,10-difluoro=2,3-di-
—hidro—3—metil-7-oxo—7H-pirido[l,2,3—de][1,4]benzoxazina—6-cag
boxilato de etilo, de 13 ml de &cido acético e de 3,25 ml de
acido cloridrico aquoso concentrado. Apds o arrefecimento para
a temperatura de 0°C fez-se a recolha dos cristais por filtra-
cao e lavou-se sucessivamente com agua, com etanol e com é&ter
dietilico. Apds a secagem obteve-se 1,05 g do produto em epi-
grafe. Rendimento = 89%. P.f. 300°c. [x]gz = +64,0O (c=0,2,
DMSO) .
1y rw (CF,CO0D, ppm) delta = 1,53 (d, 3H), 4,46 (ABq, 2H),
4,74 (m, 1H), 7,84 (tr, 1H), 9,13 (s, 1lH).

Exemplo 20

Acido (R)-(+)=-9-fluoro-2,3~-di-hidro-3-metil-10-(4-metil-l-pipe

razinil)-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxi-
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lico.

Durante 8 horas agitou-se ao refluxo uma mis-
tura de 0,95 g de acido (R)-(+)-9,10-difluoro-2,3-di~hidro-3-
-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3~del [1,4]benzoxazina-6-carboxilico,
de 5 ml de piridina e de 1,0 g de N-metil-piperazina. Apds o
arrefecimento manuseou-se a mistura de reacgdo conforme descri
to no Exemplo 8. Adicionou-se éter dietilico ao residuo e fez-
-se a filtragao e a lavagem do material sb6lido assim obtido. O
produto bruto recristalizou a partir de isopropanol para pro-
porcionar 1,0 g do composto em epigrafe. Rendimento = 82%.
1y row (CpCly, ppm) delta = 1,63 (d, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,58
(s br., 4H), 3,43 (m, 4H), 4,44 (ABg, 2H), 4,62 (m, 1H),

7,64 (4, 1H), 8,67 (s, 1H).

Exemplo 21

(8)-(+)=-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-2-metil-7-oxo-7H-pirido-

{1,2,3-de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilato de etilo

Executou~-se o procedimento do Exemplo 10, par
tindo de 1,0 g de (S)~-(+)-7,8-difluoro-2,3-di-hidro-2-metil-4H
-[1,4]benzoxazina. A adigao de éter dietilico proporcionou 1,3
g do composto em epigrafe. Rendimento = 78%. P.f. 252-253°C.
(k157 = +89,2 (c=0,2, CHCL,).

1y run (CF,CO0D, ppm) delta = 1,25 (tr, 3H), 1,48 (4, 3H),

4,30 e 4,67 (a4, 4, 2H), 4,42 (g, 2H), 4,52 (m, 1H), 7,78
(tr, 1H), 8,93 (s, 1H).

Exemplo 22

Acido (8)-(+)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-2-metil-7-oxo-7H-

-pirido-[1,2,3~de] [1,4]benzoxazina-6-carboxilico

Fez-se a hidrdlise de 1,25 g de (S)-(+)-9,10-
-difluoro-2,3-di-hidro~-2-metil-7-oxo-7H~pirido[1,2,3][1,4]ben-

zoxazina-6-carboxilato de etilo e manuseou-se de acordo com O




'0.0

Exemplo 11. Obteve-se 0,93 g do produto em epigrafe. Rendimen-
to = 82%. P.f. 288-289°C. (15 = +65,3° (c00,15, CHCL,).

1y rum (CF,CO0D, ppm) delta = 1,43 (d, 3H), 4,26 e 4,64

(dd,d,2H), 4,47 (m, 1H), 7,74 (&4, 1H), 8,96 (s, 1H).

Exemplo 23

Acido (S)-(+)=-9-fluoro-2,3-di-hidro-2-metil-10-(4-metil-1-pi-
perazinil)-7-oxo-7H-pirido[l,2,3-de][1,4]benzoxazina-6-carbo-
xilico

Durante 8 horas agueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura de 0,84 g de acido (S)-(+)-9,10-difluoro-
-2,3-di-hidro-2-metil-7-oxo~7H-pirido[1l,2,3-de] [1,4]benzoxazi-
na-6-carboxilico, de 4,3 ml de piridina e de 0,85 g de N-metil
-piperazina. Apos o arrefecimento manuseou-se a mistura confor
me descrito no Exemplo 12. Fez-se o isolamento de 0,9 g do pro
duto em epigrafe. Rendimento = 83%. P.f. 293-295°C. [0(]1%2 =
= +46,4° (c=0,19, 0,05N NaOH).

s RMN (D,0 1 gota de 10N NaOD, ppm) delta = 1,30 (d, 3H),

2,09 (s, 3H), 2,35 (s br., 4H), 3,00 (s br., 4H) 3,64 (tr,
1H), 4,09 (m’ ZH)' 6'94 (d' 1H), 7,97 (S' lH)o

Exemplo 24

(S)—(F)-3,4-difluoro—2—[2—(2—tetra—hidropiranil—oxi)propoxi]—
nitro-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solucdo de 15,69
g de azo-dicarboxilato de dietilo em 50 ml de tetra-hidrofura-
no a uma solucdo de 12,29 g de 2,3-difluoro-6-nitro-fenol, de
11,25 g de (S)-2-(2-tetra-hidropiranil-oxi)-1-propanol e de
23,68 g de trifenil-fosfina em 250 ml de tetra-hidrofurano. A
adigao ficou completa decorridas 1,75 horas tendo-se mantido
a temperatura a 25°¢C por arrefecimento em banho de agua. Agi-
tou-se a mistura de reaccdo durante a noite & temperatura am-—

biente. A seguir removeu-se o solvente por destilacao e tratou
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~se o residuo com uma mistura 1l:1 de éter dietilico e de éter
do petrdleo (40-60). Separou-se o sdlido por filtracdo e lavou
-se a solucdo quatro vezes com uma solugdo de hidrdéxido de so-
dio 0,1 N, uma vez com uma solugao salina e com agua, secou-se
sobre sulfato de sédio anidro e concentrou-se para proporcionar
34,93 g de produto bruto. Fez-se a cromatografia deste material
numa coluna de gel silica (eluente: tolueno/acetona: 9/1). As
fracgdes contendo produto foram recolhidas e depois fez-se a
evaporacao até a secura. Obteve-se 15,64 g do composto em epi-
grafe. Rendimento = 70%. [0(]]%2 = —13,90 (c=1,2, CHCl3). Veri-
ficou-se que o produto era uma mistura 3:2 de diasterelmeros.
1H RMN (CDCl3, ppm) , composto principal, delta = 1,33 (d, 3H),
1,5-1,9 (m, 6H), 3,49 e 3,88 (2x m, 2H), 4,1-4,4 (m, 3H),

4,79 (tr, 1H), 6,98 (m, 1H), 7,65 (m, 1H).

Composto secundario, delta = 1,28 (4, 3H), 1,5-1,9 (m, 6H),
3,49 e 3,88 (2x m, 2H), 4,1-4,4 (m, 3H), 4,73 (tr, 1H), 6,98
(m, 1H), 7,65 /m, 1H).

Exemplo 25

(S)-(-)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno

A uma suspensdo de 3,3 g de resina de permuta
idnica "Dowex 50W-XB-400 H' (RTM" em 60 ml de metanol adicio-
nou-se 3,3 g de (S)-(-)-3,4-difluoro-2-[2~(2-tetra-hidro-pira~-
nil-oxi)propoxilnitro~-benzeno, enquanto se mantinha a agitacao
Apos reacgao a temperatura ambiente durante 40 minutos filtrou
-se a resina de permuta idnica e evaporou-se o filtrado até a
secura. Dissolveu-se o residuo em éter dietilico e lavou-se a
solugdo com agua, secou-se sobre sulfato de sdédio anidro, fil-
trou-se e concentrou-se sob pressao reduzida. O residuo, na
quantidade de 2,3 g de um produto oleoso (100% de rendimento),
foi utilizado assim mesmo no Exemplo 26. O produto apresentou
um valor caracteristico [u]gz = 3,9O (c=2,3, CHCl3).
1y ruy (CDCl,, ppm) delta = 1,26 (d, 3H), 2,73 (s br., 1H(,
4,12 e 4,39 (2 m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.74
(m, 1H).
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Exemnlo 26

(S)-(=)-3,4-difluoro-2~-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno

Adicionou-se uma solucao de 1,15 g de cloreto
de metano-sulfonilo em 10 ml de éter dietilico a uma solugao
agitada de 2,2 g de (S)—3,4-dif1uoro—2-(2—hidroxi—propoxi)nitr9
-benzeno e de 1,5 g de trietil-amina em 50 ml de éter dietilico
enquanto se mantinha a temperatura entre 15 e 20°C. Decorridos
30 minutos manuseou-se a mistura de reacgao pelo processo habi-
tual (Exemplo 2). Obteve-se 3,4 g do produto em epigrafe. Ren-
dimento = 100%. Utilizou-se o produto no Exemplo 27 sem purifi-
cagao adicional. O produto apresentou um valor caracteristico
®12% = -2,5° (c=2,0, CHCL,).

lH RMN (CDC13, ppm) delta = 1,55 (d, 3H), 3,08 (s, 3H), 4,37

(m, 2H), 5,13 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.73 (m, 1H).

Exemplo 27

(S)-(-)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)anilina

Fez-se a reducao de uma solucdo de 3,3 g de
(8)-(-)-3,4-fluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno em 60
ml de etanol absoluto utilizando 0,2 g de catalizador consti-
tuido por 10% de Pd/C e utilizando Hy, e depois manuseou-se a

mistura de reacgdo de acordo com o Exemplo 3.

Obteve-se 2,6 de um O0leo com um rendimento de
22 __4 50
- (4

100%. O produto apresentou o valor caracteristico [o(]D

(c=2, CHC13) e utilizou-se assim mesmo no Exemplo 28.
4 RMN (CDCL,, ppm) delta = 1,47 (d, 3H), 3,09 (s, 3H), 4,17
(m, 2H), 5,15 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,73 (m, 1H).

Exemplo 28

(R)-(+)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazina
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Fez-se a ciclizacao de 2,5 g de (S)-(-)-3,4-
-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)anilina em 80 ml de tetra-hi-
drofurano anidro por adigdo de 2,3 g de terc-butdxido de potas

sio e manuseou-se conforme descrito no Exemplo 4.

Purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna sobre gel de silica (eluente: éter do petrdleo (40/60)/
éter dietilico: 3/2 para proporcionar 0,6 g do produto em epi-
grafe. Rendimento igual a 37,5%. [x]gz = +8,7O (c=2,0, CHC13).
Demonstrou-se que o produto era opticamente puro conforme con-
firmado por RMN e gue estava contaminado com vestigios de 2-ali
loxi=-3,4-difluoro-anilina.
'm RN (cDCL,, ppm) delta = 1,20 (d, 3H), 3,51 (m, 1H), 3,78 e
4,27 (2x, 2H), 6,26 (m, 1H), 6,56 (m, 1H).

Repetiu-se a reacgao anteriormente descrita
partindo de 3,0 g de (S)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi) -
anilina. Purificou-se o residuo por cromatografia sobre gel de
silica (eluente: éter do petrdoleo (40/60)/éter dietilico: 1/1)
para proporcionar 0,85 g do produto em epigrafe. Rendimento
igual a 43%.

Além disso isolou-se 0,25 de um sub-produto o
qual apresentou uma reacgao positiva ao teste da ninidrina. Ve
rificou-se a estrutura por RMN tendo-se constatado que se tra-
tava de (3R)-7,8-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-4~[(1R)-2~(6-
—amino-2,3-difluoro-fenoxi)~1-metil-etil]-[1,4]benzoxazina.
lH RMN (CDC13, ppm) delta = 1,21 e 1,35 (2x d, 6H), 3,48 (s
br., 2H), 3,6-4,3 (m, 6H), 6,30 e 6,47 (2x m, 2H), 6,64 (m,2H).

Exemplo 29

(R)-3,4-difluoro-2-[2=-(2-tetra-hidro-piranil-oxi)propoxilni-

tro-benzeno

Com 0,2 g de hidreto de sddio a 60%, previa-
mente lavado com pentano, fez-se uma suspensao em 10 ml de te-

tra-hidrofurano. A seguir adicionou-se a suspensao agitada uma
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mistura de 3,2 g de (R)-2-82-tetra-hidro-piraniloxi)-1l-propa-
nol e de 10 ml de tetra-hidrofurano e agitou-se a mistura de
reacgado durante 0,5 horas. Adicionou-se lentamente a solucio
limpida resultante a uma solucdo agitada de 0,89 g de 2,3,4-tri
fluoro-nitro-benzeno em 10 ml de tetra-hidrofurano enquanto se
mantinha a temperatura compreendida entre 15 e 20°c. Agitou-se
a mistura de reaccao durante mais 0,5 horas e depois concentrou
-se. Adicionou-se agua e éter dietilico ao residuo. Separou-se
a camada organica, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de

sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se sob pressao reduzida.

Purificou-se o residuo bruto por cromatogra-
fia sobre gel de silica (eluente: hexano/éter dietilico/trie-
til-amina: 3/2/0,1) para proporcionar 1,25 g do produto em epi
grafe na forma de uma mistura de diasteredmeros (proporcdo 55/
45) . Rendimento igual a 78,4%. '
ly R (CDC1l,, ppm) delta = 1,30 (d, 3H), 1,33 (d, 3H), 1,4-
-1,9 (m, 6H), 3,50 e 3,88 (2x m, 2H), 4,1-4,4 (m, 3H), 4,75
(tr, 1H), 4,79 (tr, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,68 (m, 1H).

Exemplo 30

(R)-3,4-difluoro-2~-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno

Adicionou-se 0,75 g de resina de permuta idni
ca "Dowex 50W-X8-400 H' (RTM) " a uma solugao agitada de 0,75 g
de (R)—3,4—difluoro-2-[2—(2—tetra-hidro-piranil—oxi)propoxi]ni
tro-benzeno em 15 ml de metanol. Depois de se agitar durante
0,5 horas filtrou-se a resina de permuta idnica e concentrou-
-se o filtrado sob pressao reduzida para proporcionar o,5 g do
produto em epigrafe num estado oleoso. Rendimento = 95,2%. O
produto apresentou um valor caracteristico [a]gz = +3,3O (c=2,4;
CHCl3).
1y run (CDC1,; ppm) delta = 1,27 (4, 3H), 2,93 (s, 1H), 4,12
e 4,38 (dABgq, 2H), 4,23 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,73 (m, 1H).

Exemplo 31
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(R)=2-[2—-(l-etoxi-etoxi)propoxi]-3,4-difluoro-nitro-benzeno

Com 0,4 g de hidreto de sb6dio a 60%, previa-
mente lavado com pentano, fez-se uma suspensao em 20 ml de te-
tra-hidrofurano. A seguir adicionou-se a suspensdo agitada uma
mistura de 2,96 g de (R)-2-(l-etoxi-etoxi)-l-propanol e de 10
ml de tetra-hidrofurano. Apds uma reaccdao durante 0,5 horas
adicionou-se lentamentamente a solucdo limpida a 1,79 g de 2,3,
4-trifluoro-nitro-benzeno dissolvido em 10 ml de tetra-hidrofu-
rano e agitou-se a mistura de reaccado durante mais 0,5 horas.
Removeu-se o solvente sob pressdo reduzida e adicionou-se ao
residuo éter dietilico e dgua. Separou-se a camada organica,
lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, fil
trou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo bru-
to por cromatografia sobre gel de silica (eluente: hexano/éter
dietilico/trietil-amina: 7/3/0,1). Finalmente fez-se o isolamen
to de 2,5 g do produto em epigrafe na forma de uma mistura de
diasteredmeros (proporcdao: 2/1). Rendimento = 82%.

14 ruy (Cpcl,, ppm), delta = 1,17 (tr, 3H), 1,20 (tr, 3H),
1,29 (m, 6H), 3,57 (m, 2H), 4,0-4,4 (m, 3H), 4,82 (g, 1H),
4,89 (g, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,66 (m, 1H).

Exemplo 32

(R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno

Adicionou-se 1,0 g de resina de permuta idni-
ca "Dowex 50W-X8-400 H+ (RTM) " a uma solugao agitada de 2,0 g
de (R)-3,4-difluoro-2-{2-(l-etoxi=-etoxi)propoxilnitro-benzeno
em 50 ml de metanol. Depois de se agitar durante 1 hora filtrou
-se a resina de permuta idnica e concentrou-se o filtrado para
proporcionar 1,6 g de produto em epigrafe num estado oleoso.
Rendimento = 100%. O produto apresentou um valor caracteristi-
co [x]%z = +4,Oo (2,0, CHC13). 0 espectro de RMN foi idéntico
ao do produto obtido no exemplo 30.

Exemplo 33
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(R)-3-cloro-4-fluoro-2-(2~hidroxi-propoxi)nitro-benzeno

Com 5,2 g de hidreto de sodio a 60%, previamen-
te lavado com pentano, fez-se uma suspensdo de 200 ml de tetra
-hidrofurano seco. A seguir adicionou-se a suspensdo agitada
uma mistura de 41,6 g de (R)-2-(2-tetra-hidropiranil-oxi)~-1-pro
panol e de 100 ml de tetra-hidrofurano, a uma temperatura com-
preendida entre 15 e 20°c. Apds reaccado durante 0,5 horas adi-
cionou-se lentamente a solugdo limpida a 21,3 g de 3-cloro-2,4-
—-difluoro-nitrobenzeno em 100 ml de tetra-hidrofurano e agitou-
-se a mistura de reaccdao durante mais 0,5 horas. Concentrou-se
a mistura de reaccgao e dissolveu-se o residuo em &ter dietili-
co, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sédio anidro,
filtrou-se e evaporou-se para proporcionar 51,0 g de produto
bruto, designadamente (R)-3~cloro-4-fluoro-2-[2-(2-tetra-hidro-
piranil-oxi)propoxilnitro-benzeno. Dissolveu-se este produto em
300 ml de metanol e tratou-se com 5,0 g de resina de permuta
iénica "Dowex 50W-X8-400 H' (RTM) " enquanto se mantinha a agi-
tagao durante a noite. Filtrou-se a resina de permuta idnica e
concentrou-se o filtrado sob pressdao reduzida. Destilou-se o
residuo proporcionando duas fracgles do produto em epigrafe:
16,1 g de um produto com p.e. 130-140°C/0,5 mm Hg e 3,3 g de
um produto com p.e. 140-150°C/0,5 mm Hg, os quais se encontra-
vam combinados. Rendimento = 68,4% (corr.). O produto apresen
52 = -12,5°, (c=2,0, CHCL,) e
continha 10 mol (%) de 1,2-propano-diol.
1y ruy (CDC1,, ppm) delta = 1,29 (d, 3H), 2,95 (s, 1H), 4,08
e 4,18 (dABq, 2H), 4,27 (m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,87 (m, 1lH).

tou um valor caracteristico [X]

O produto em analise era opticamente puro;

por analise de RMN detectou-se menos do que 1% do enantidmero.
Exemplo 34

(R)=3-cloro-4-fluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno

Dissolveu-se 15,0 g de 3~cloro-4-fluoro-2-(2-

~hidroxi-propoxi)nitro-benzeno em 200 ml de éter dietilico se-
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co e em 12,5 ml de trietil-amina. Agitou-se a solucao e adicio-

nou-se uma mistura de 7,56 g de cloreto de metano-sulfonilo e

de 50 ml de éter dietilico, enquanto se mantinha a temperatura
compreendida entre 15 e 20°cC. Depois de se agitar durante 0,5

horas adicionou-se agua, separou-se a camada organica, lavou-
-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-
-se e evaporou-se até a secura. Obteve-se 2,58 g do produto em

epigrafe. Rendimento: 91,2%.

1H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,54 (4, 3H), 3,07 (s, 3H), 4,23

e 4,38 (dABgq, 2H), 5,18 (m, 1iH), 7,13 (m, 1H), 7,87 (m, 1H).

Exemplo 35

(R) -3-cloro-4-fluoro=-2-(2-mesil-oxi-propoxi)anilina

A 6,55 g de (R)-3-cloro-4-fluoro-2-(2-mesil-
-oxi-propoxi)nitro-benzeno dissolvido em 150 ml de tolueno adi
cionou-se 1,0 g de catalizador constituido por 10% de paladio-
-em~-carvao. Saturou-se a mistura com H2 a uma temperatura com-
preendida entre 20 e 25°C enquanto se agitava vigorosamente.
Depois de ter sido absorvida a quantidade necessaria de H2 adi-
cionou-se alguns mililitros de etanol para fazer a dissolugao
da amina. Filtrou-se a mistura de reacgao sobre "Hyflo (RTM)" e
concentrou-se o filtrado sob pressao reduzida para proporcionar
6,0 g do produto oleoso em epigrafe (100% de rendimento), o

qual se utilizou assim mesmo na ciclizagao.

Exemplo 36

(S)-8-cloro-7-fluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H~[1,4]benzoxazina

Tratou-se 1,49 g de (R)=-3-cloro-4-fluoro-2-(2-
-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno em 20 ml de tolueno com 1,12 g
de hidrdoxido de potassio em pd, com 0,7 de carbonato de potas-
sio em pd e com 85 mg de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amonio,
enquanto se mantinha a agitacao durante a noite. Adicionou-se
dgua a mistura de reaccao e separou-se a camada organica, lavou

-se com agua, secou-se sobre sulfato de sodio anidro, filtrou-
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-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo por cro
matografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano:
1/1) obteve-se 0,75 g do produto em epigrafe. Rendimento = 75%
0 produto apresentou um valor caracteristico [dj%o = -17.9°
(c=2,0, CHC13).

'm RMN (cDC1,, ppm) = delta 1,17 (4, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,63

(s, 1H), 3,80 e 4,30 (dABg, 2H), 6,41 (m, 1H), 6,57 (m, 1H).

Exemplo 37

(R)-2-(1-benzil-oxi-isopropoxi)-3,4~-difluoro-nitro~benzeno

Adicionou-se uma solucdo de 5,31 g de 2,3,4~-
-trifluoro-nitro-benzeno e de 5,48 g de (R)-l-benziloxi-2-pro-
panol em 30 ml de tolueno a uma suspensao agitada de 6,72 g de
hidroxido de potassio em pd e de 4,14 de carbonato de potédssio
em pd em 80 ml de tolueno, mantendo-se a temperatura entre -5°
C. Agitou-se a mistura de reaccgao durante 30 minutos & tempera-
tura de -5°C. Adicionou-se agua e separou-se a camada organica.
Lavou-se a camada aquosa com tolueno e depois as camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com dgua até se obter a neutra-
lidade. Evaporou-se o tolueno e purificou-se o residuo por cro
matografia sobre gel de silica (eluente: tolueno). Obteve-se
8,8 g do composto em epigrafe. Rendimento = 91%. O produto apre
° (e=2,0 CHCL,).

H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,40 (d, 3H), 3,55 e 3,65-3,73
(dd, m, 2H), 4,39 e 4,45 (2x 4, 2H), 4,65-4,72 (m, 1H),
6,84-6,92 (m, 1H), 7,10-7,32 (m, 5H), 7,55-7,62 (m, 1lH).

sentou um valor caracteristico ux]és = =62,0

Exemplo 38

(R)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)anilina

Adicionou-se 1,0 g de catalizador constituido
por lo% de Pd/C (paladio em carvao) a uma solucdo de 8,2 g de
(R)-2-(1-benzil-oxi-isopropoxi)-3,4-difluoro-nitro-benzeno em
80 ml de etanol absoluto e de 60 ml de tolueno e depois saturou

-se a mistura com H, a uma temperatura compreendida entre 20°¢
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e 25° C, enquanto se agitava vigorosamente. Depois de ter sido

absorvida a quantidade necessaria de H, filtrou-se a mistura de

reaccao sobre "Hyflo (RTM)" e concentrgu-se o filtrado. Purifi-
cou-se o residuo por cromatografia em coluna sobre gel de sili-
ca (eluente: éter dietilico). Fez-se o isolamento de 4,0 g do
composto em epigrafe na forma de um O0leo o qual solidificou em
repouso. Rendimento = 77%. P.f. 58-59°C. © produto apresentou
um valor caracteristico [x]go = —50,2o (c=1,8, CHC13).

'H RMN (CDCL,, ppm) delta = 1,33 (d, 3H), 3,59-3,71 (m, 28),
4,27 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,71 (m, 1H).

Exemplo 39

(R)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina

A uma solugao agitada de 3,05 g de (R)-3,4-di-
fluoro-2-(1l-hidroxi-isopropoxi)anilina e de 2,53 g de trietil-
-amina em 70 ml de éter dietilico seco adicionou-se gota a gota
uma solucao de 1,94 g de cloreto de metano-sulfonilo em 20 ml
de éter dietilico seco, mantendo-se a temperatura compreendida
entre -10°C e -15°C. Depois de se agitar durante 3 horas a tem-
peratura de 0°C adicionou-se agua e separou-se a camada organi-
ca, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro,
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Dissolvau-se o residuo
em 70 ml de tolueno e depois adicionou-se 3,36 g de hidroxido
de potassio em pd, 2,07 g de carbonato de potassio em pd e 100
mg de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amdénio e agitou-se a mis-
tura a temperatura de 20°C durante 8 horas. Adicionou-se agua,
separou-se a camada organica, lavou-se com agua, secou-se sobre
sulfato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura.
Purificou-se o residuo por cromatografia sobre gel de silica
(eluente: éter dietilico/hexano:1/1). Fez-se a combinacdo das
fraccdes contendo o produto e evaporou-se até a secura. Tratou-
-se o residuo com éter do petrdleo (40/60) e filtrou-se. Obte-
ve-se 0,2 g do s6lido (R)-7,8-difluoro-2,3-di-hidro-4-mesil-2-
-metil-[1,4]benzoxazina.
1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,48 (4, 3H), 2,96 (s, 3H), 3,16
e 4,24, (ad,d, 2H€), 4,29 (m, 1H), 6,66-6,77 (m, 1H), 7,35-
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7,43. (m, 1lH).

Evaporou-se o filtrado sob pressdo reduzida pa
ra proporcionar 2,0 do composto em epigrafe. Rendimento = 72%.

20 - 138,8

(c=2,0, CHC13). A pureza Optica foi superior a 99% conforme ve-

Este produto apresentou um valor caracteristico [x]

rificado por espectroscopia de RMN. O espectro de RMN foi idén-

tico ao do composto na epigrafe do Exemplo 5.

Exemplo 40

(R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)nitro-benzeno

A uma solucdo agitada de 11,46 g de 3,4-difluo
ro-2-mercapto-nitro-benzeno em 250 ml de etanol absoluto adi-
cionou-se 11,5 ml de etil-di-isopropil-amina, enquanto se man-
tinha a temperatura a 20°C. Depois de se agitar durante 10 mi-
nutos adicionou-se 4,94 g de O0xido de (R)-1,2-propileno e man-
teve-se a agitagdo durante 3 horas. Concentrou-se a mistura de
reacgao sob pressdo reduzida e adicionou-se ao residuo agua e
éter dietilico. Separou-se a camada etérea, lavou-se sucessiva-
mente com agua, com uma solucdo de hidroxido de sdédio 2N e no-
vamente com agua. A seguir secou-se a camada organica sobre sul
fato de sddio anidro, filtrou=-se e evaporou-se até 3 secura pa-
ra proporcionar 15,0 g de produto bruto o qual se purificou por
cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/he-
xano: 1/1). Obteve-se 13,3 g de produto em epigrafe oleoso.
Rendimento = 89%. O produto apresentou um valor caracteristico
[X]go = -36,3° (c=2,0, CHC1,).

1H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,257 (4, 3H), 2,534 (4, 1H),

2,983 e 3,179 (2x dd, 2H), 3,871 (m, 1H), 7,256 (m, 1H),
7,662 (m, 1H).

Exemplo 41

(R)-3,4-difluoro-2~(2-hidroxi-propil-tio)anilina
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Adicionou-se 60 g de cloreto de estanho a uma
solucao agitada de 13,0 g de (R)=-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-pro
pil-tio)nitro-benzeno em 100 ml de etanol absoluté. Levou~-se a
mistura de reacgao -até a temperatura de ebulicao enquanto se
mantinha o refluxo. Agitou-se a mistura de reacggo durante 0,5
horas e depois deixou-se arrefecer. Verteu-se em gelo/agua e
adicionou-se-lhe uma solugdao de hidroxido de sddio a 15% para
ajustar para 10 o valor do pH. Extraiu-se a camada aquosa 3
vezes com éter dietilico e depois lavou-se com agua as camadas
organicas combinadas, secou-se sobre sulfato de sddio anidro,
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo
por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico)
para proporcionar 11,1 g do composto em epigrafe oleoso o qual
apresentou um valor caracteristico [K]éz = -103,7° (c=1,9,
CHC13). Rendimento: 97%.
1H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,211 (d, 3H), 2,626 e 2,889
(2x a4, 2H), 3,147 (s br., 1H), 3,703 (m, 1H), 4,474 (s br.,
2H), 6,451 (m, 1H), 6,961 (m, 1H).

Exemplo 42

(§)-7,8-difluoro-2,3-di-hidro-4-mesil-3-metil-[1,4]benzotiazina

Adicionou-se lentamente uma solugdo de 11,5 g
de cloreto de metano-sulfoniloem 50 ml de tolueno a uma solugdo
agitada de 10,8 g (R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-
-anilina e de 17,3 ml de trietil-amina em 190 ml de tolueno en
quanto se mantinha a temperatura a 50C..Agitou-se a mistura de
reacgao durante 0,5 horas. A seguir adicionou-se-lh 25,0 g de
hidroxido de potassio em pd e 0,625 g de hidrogeno-sulfato de
tetraburil-amoénio. Depois de se agitar durante 0,5 horas ele-
vou-se a temperatura para 35°C. Manteve-se a agitacao durante
3 horas e depois adicionou-se agua e separou-se a camada orga-
nica, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sdédio anidro,
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo
por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/
hexano; 1/1). Obteve-se 7,68 g do produto em epigrafe. P.f. 99-
-101°C. Este produto apresentou um valor caracteristico
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= +55,5° (c=1,1;“CH613).

H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,25 (4, 3H), 2,85 (s, 3H),
2,82_2,88 e 3,37 (m, dd, ZH) 7 4,85 (m, 1H) 7 6,96 (m’ lH) 7
7,36 (m, 1H).

Exemplo 43

(S)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro~3-metil-2H-[1,4]benzo-tiazina

Durante 16 horas aqueceu-se ao refluxo uma
mistura de 6,9 g de (S)-7,8-difluoro-2,3-di-hidro-4-mesil-3-me-
til—[1,4]benzo-tiazina, de 8,3 g de fenol e de 85 ml de acido
bromidrico aquoso a 47%. Verteu-se a mistura de reacg¢ao sobre
800 g de gelo moido. Alcalinizou~se a solucgao adicionando-lhe
hidrdxido de sédio diluido e depois extraiu-se trés vezes com
éter dietilico. Lavou-se com agua as camadas etéreas combina-
das, secou-se com sulfato de sodio anidro, filtrou-se e evapo-
rou-se até a secura. Obteve-se 5,5 g do produto em epigrafe bru
to o qual se purificou por cromatografia sobre gel de silica
(eluente: éter dietilico/hexano; 1/1) para proporcionar 2,8 g
de produto em epigrafe puro e 1,8 g de material ligeiramente
impuro. O produto apresentou um valor caracteristico [«]%0 =
-64,0° (c=2,5, CHCL,).

1y run (CDCL,,ppm) delta = 1,29 (d, 3H), 2,73 e 2,89 (2x 4d,

2H), 3,59 (m, 1H), 3,82 (s br., 1H), 6,14 (m, 1H), 6,67
(m, 1H).

Exemplo 44

(S)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1l,2,3~-
~de] [1,4]benzo-tiazina-6-carboxilato de etilo

Durante 3 horas agitou-se sob uma atmosfera de
azoto e aqueceu-se a uma temperatura compreendida entre 140 e
145°C uma mistura de 2,01 g de (S)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro-3-
-metil-2H~[1,4]benzo-tiazina e de 2,16 g de etoxi—m@tileno-ma—

lonato de dietilo. Apds o arrefecimento adicionou-se-lhe 15 g
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de polifosfato de etilo e aqueceu-se a mistura de reaccdo a uma
temperatura compreendida entre 140 e 145°C durante mais 2 horas.
A sequir arrefeceu-se a mistura, verteu-se em gelo/agua e ex-
traiu-se trés vezes com clorofOrmio. As camadas de clorofdrmio
foram lavadas com uma solucao de carbonato de sdédio a 5% e agua
procedeu~se a secagem sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se
e evaporou-se até 3 secura. Adicionou-se éter dietilico ao re-
siduo e filtrou-se o material cristalino, lavou-se e secou-se
para proporcionar 2,3 g do produto em epigrafe. Rendimento 70,6

3.

Este composto apresentou um valor cristalino
[x15° = -41,8° (c=o0,2, CHCL,).
1

H RMN (CF3COOD, ppm) delta = 1,23 (tr, 3H), 1,50 (4, 3H),
3,10 e 3,39 (2x 4,2H), 4,39 (m, 2H), 5,14 (m, 1H), 7,97
(dda, 1H), 9,03 (s, 1lH).

Exemplo 45

Acido (8)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-0x0-7H-pirido-
[1,2,3-de] [1,4benzo-tiazina-6-carboxilico

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de
refluxo uma mistura de 2,0 g de (S)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-
-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de] [1,4]benzo-tiazina-6-carboxi-
lato de etilo, de 20 ml de acido acético e de 5 ml de acido clo
ridrico aquoso concentrado. Apds o arrefecimento para SOC fez-
-se a recolha dos cristais por filtragao e lavou-se sucessiva-
mente com agua, etanol e com éter dietilico. Apds a secagem ob-
teve-se 1,65 g do produto em epigrafe. Rendimento = 91,8%. O
produto apresentou um valor caracteristico [o(]g2 = -14,10 (c=
0,25, CHClj). P.f.: >300°C.
1y r (CF,C0O0D, ppm) delta = 1,52 (d, 3H), 3,10 e 3,40
(2x 4, 24), 5,16 (m, 1H), 7,98 (44, 1H), 9,12 (s, 1H).

Exemplo 46

Acido (8)-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-10-(4-metil-1l-pipera-
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zinil)—7-oxo-7H-pirido[l,2,3—de][1,4]benzo—tiazina—é—carboxi-

lico

Transformou-se 1,49 g de acido (S)-9,10-di-
fluoro-z,3-di-hidro43-metil-7—oxo—7H-pirido[1,2,3-de][1,4]ben-
zo-tiazina 6 carboxilico no quelato correspondente e depois tra
tou~-se com N-metil-piperazina durante 24 horas conforme descri-
to no Exemplo 8. Aqueceu-se a temperatura de refluxo o residuo
da reaccao em 40 ml de metanol e em 1,42 ml de trietil-amina,
durante 5 horas. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura am-
biente e filtrou-se para se isolar 0,32 g do material de parti-
da. Concentrou-se o filtrado sob pressao reduzida e adicionou-
-se-lhe 40 ml de &cido cloridrico aquoso 4N. O residuo dissol-
veu-se parcialmente e sua filtragao proporcionou mais 0,35 g de
material de partida. Lavou-se o filtrado trés vezes com cloro-
formio e ajustou-se o pH da camada aquosa para 11 por adigdo de
uma solugao de hidroxido de sd6dio 4N e depois ajustou-se o pH
para 7,3 por adicao de acido cloridrico aquoso 1N. Extraiu-se a
solucao trés vezes com clorofdormio, secou-se sobre sulfato de
sodio as camadas organicas combinadas, filtrou-se e concentrou-
-se até a secura. O residuo recristalizou a partir de isopropa-
nol para proporcionar 0,4 g do composto em epigrafe. Rendimento
= 21,3%. P.f. 260-262°C (decomposigao) . O produto apresentou um
valor caracteristico [X]go = -77,9O (c=0,2, CHCl3).
1y puy (CDC1,, ppm) delta = 1,59 (d, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,06
e 3,44 (2x 4, 2H), 2,73-3,53 (br., 8H), 4,84 (m, 1H), 7,89
(¢, 1H), 8,72 (s, 1H).

Exemplo 47

(S)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-nitro-benzeno

Tratou-se 11,46 g de 3,4-difluoro-2-mercapto-
-nitro-benzeno com 4,94 g de o6xido de (S)-1,2-propileno na pre-
senca de 8,51 de N-etil-di-isopropol-amina, conforme descrito
no exemplo 40. O processamento também foi idéntico. Obteve-se

13,2 g do produto em epigrafe. Rendimento = 84,4%. O produto
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apresentou um valor caracteristico [m]%z = +35,8 (c=2,0,
CHC13).

1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,26 (4, 3H), 2,64 (lr., 1H),
2,99 e 3,18 (2x dd, 2H), 3,87 (m, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,66
(m, 1H).

Exemplo 48

(S)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)=-anilina

Reduziu-se 13,0 g de (S8)-3,4-difluoro-2-(2-hi-
droxi-propil-tio)-nitro-benzeno utilizando 60 g de di-hidrato
de cloreto estanhoso, conforme descrito no Exemplo 41. Apds um
processamento idéntico obteve-se 9,8 g do composto em epigrafe
oleoso. Rendimento = 86%. O produto apresentou um valor carac-
teristico [N]SS = +101,8 (c=1,2, CHC13).
1y raw (cpcl,), ppm) delta = 1,21 (d, 3H), 2,63 e 2,89 (2x
dad, 2H), 3,71 (m, 1H), 4,18 (lr., NH, + OH), 6,45 (m, 1H)

6,96 (m, 1H).

2

Exemplo 49

(R)~7,8-difluoro=-2,3-di-hidro-4-mesil-3-metil-[1,4]benzo-
-~tiazina

Efectuou-se a mesilacdo e o fecho do anel de
9,5 g de (S)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-anilina de
acordo com os procedimentos descritos no Exemplo 42. O proces-
samento também foi idéntico. Obteve-se 7,0 g de produto em epi-
grafe no estado sdlido. Rendimento = 57,6%- P.f. 105—107OC. 0
produto apresentou um valor caracteristico [K]So,=—68,4°
(c=0,9, CHC13). _
1H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,25 (4, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,85
e 3,36 (2x 44, 2H), 4,86 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 7,36 (m, 1H).

Exemplo 50

(R)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro=-3-metil-2H-{1,4]benzo-tiazina
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Efectuou-se a desmesilagdo de 6,9 g de (R)-7,8
-difluoro-2,3-di~hidro-4-mesil-3-metil-[1,4]benzo-tiazina com
fenol e com acido bromidrico aquoso, conforme descrito no Exem-
plo 43. O processamento também foi idéntico. Obteve-se 5,0 g
de produto em epigrafe oleoso. Rendimento = 100%. O produto
apresentou um valor caracteristico [«]go =+65,4O (c=2,0,
CHCL,) .

Verificou-se que o composto era opticamente puro, conforme de-
monstrado por RMN.

1y Ry (cpcl,, ppm) delta = 1,31 (4, 3H), 2,75 e 2,91 (dABq,
2H), 3,61 (m, 1H), 3,78 (s lr., 1H), 6,15 (m, 1H), 6,69 (m, 1H).

Exemplo 51

(R)-9,10-difluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-piridol[1,2,3-

-de] [1,4]benzo~-tiazina-6-carboxilato de etilo

Durante 8 horas agitou-se sob uma atmosfera de
azoto e aqueceu-se a uma temperatura compreendida entre 140 e
1500C uma mistura de 4,7 g de (R)-7,8-difluoro-3,4-di~hidro-3-
-metil-2H-[1,4]benzo-tiazina e de 5,4 g de etoxi-metileno-malo-
nato de dietilo. Apds o arrefecimento adicionou-se 37,5 g de po
lifosfato de etilo e aqueceu-se a mistura de reaccdo a uma tem-
peratura compreendida entre 140 e 145°C durante 4 horas. O pro-
cessamento foi identico ao descrito no Exemplo 44. Deste modo
obteve-se 5,1 g do produto em epigrafe com um valor caracteris-—
tico [«]%2 = +44,8° (c=0,2, CHCl,). Rendimento = 67,1%.
1y rw (CF4CO0D, ppm) delta = 1,29 (tr, 3H), 1,55 (d, 3H),
3,15 e 3,45 (dABq, 2H), 4,47 (m, 2H), 5,20 (m, 1H), 8,06
(tr, 1H), 9,09 (s, 1H).

Exemplo 52

Acido (R)—9,10—difluoro-2,3—di-hidro—3—metil-7-oxo—7H-pirido-
[1,2,3=-de]l [1,4]benzo-tiazina-6~carboxilico

Tratou-se 5,0 g de (R)-9,10-difluoro-2,3-di-
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-hidro-3-metil-7-oxo-7H~pirido[1,2,3-de][1,4]benzo-tiazina—-6-
—-carboxilato de etilo com 50 ml de acido acético e com 12,5 ml
de acido cloridrico aquoso concentrado, conforme descrito no
Exemplo 45. Efectuou-se também um processamento idéntico para
proporcionar 3,95 g do produto em epigrafe no estado solido.
Rendimento = 86,4%. P.£f. 278°C. (decomposigao). O produto apre-
ientou um valor caracteristico [o(]g2 = +14,6o (c=0,27, CHCl3).
H RMN (CF3COOD, ppm) delta = 1,54 (4, 3H), 3,11 e 3,42

(dABgq, 2H), 5,17 (m, 1H), 8,00 (tr, 1H), 9,14 (s, 1H).

Exemplo 53

Acido (R)-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-10-(4-metil-1l-pipera-

zinil) -7-oxo=-7H-pirido[1l,2,3~-de] [1,4]benzo-tiazina-6-carboxi-

lico

Transformou-se 3,78 g de acido (R)-9,10-difluo
ro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1,2,3-de] [1,4]benzo-tia
zina-6-carboxilico no quelato correspondente e depois tratou-
-se com N-metil-piperazina durante 48 horas, conforme descrito
nos Exemplos 8 e 46. Dissolveu-se o residuo de reacgcao em 100
ml de metanol a 95% e em 6,5 ml de trietil-amina e levou-se ao
refluxo durante 3 horas. Arrefeceu-se a mistura até a tempera-
tura ambiente e adicionou-se-lhe 100 ml de acido cloridrico
aquoso 4N e 100 ml de cloroformio. Filtrou-se o material ndo
dissolvido e fez-se a recristalizagao a partir de etanol para
proporcionar 1,2 g do produto em epigrafe, p.f. 257-259°C. ©
produto apresentou um valor caracteristico [X]%O = +83,7 (c=
=0,2, CHC13).

Separou-se a camada aquosa do filtrado, lavou-
-se duas vezes com clorofdrmio e ajustou-se o pH para o valor
11 com uma solucao de hidroxido de sddio 4N e depois ajustou-se
para pH = 7,3 com acido cloridrico aquoso 1N. Extraiu-se a fra-
cgao aquosa trés vezes com porcoes de 100 ml de clorofdrmio e
secou-se sobre sulfato de sddio anidro as camadas organicas com
binadas, filtrou-se e evaporou-se até a secura. O residuo re-

cristalizou a partir de etanol para proporcionar 1,6 g do com-
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posto em epigrafe o qual apresentou um valor caracteristico
[x] %o = +83,3° (c=0,2, CHC1,). P.f. 262-265°C.

Ambas as fracgbes do composto em epigrafe se apresentaram quase
puras conforme confirmado por RMN. Rendimento total = 56,0%.

lH RMN (CDCl3, algumas gotas de DMSO (D6), ppm) delta = 1,58
(d, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,42, 2,88, 3,09 e 3,44 (4x s lr., 8H),
3,07 e 3,44 (dABq, 2H), 4,91 (m, 1H), 7,88 (4, 1H), 8,79

(s, 1H).

Exemplo 54

(S) ~3-cloro-4-fluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-nitro-benzeno

Dissolveu-se 12,0 g de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro
-tio~fenol em 250 ml de etanol absoluto. Depois de se lhe adi-
cionar 11,2 ml de etil-di-isopropil-amina, agitou-se a solugao
e manteve-se a temperatura a 20°c. A seguir adicionou-se-lhe
3,82 g de 0xido de (S)-propileno. O tio-fenolato cristalino,
formado imediatamente apbs a adicao da base, dissolveu-se de-
corridas algumas horas. Agitou-se a mistura de reaccdo durante
a noite e depois concentrou-se sob pressao reduzida. Dissolveu
-se o residuo em éter dietilico, lavou-se com agua, com uma SO-
lugdo de hidrdxido de sbdio 0,1N e novamente com agua e com uma
solucdo saturada de cloreto de sb6dio, secou-se sobre sulfato de
sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura para pro-
porcionar 14,71 g de material bruto. Purificou-se o produto
por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter do petro-
leo (40-60)/éter dietilico; 1/1). Obteve-se 13,71 g do produto
em epigrafe. Rendimento = 89%. O composto apresentou um valor
caracteristico [xjgo = +67,8° (c=7,7, CHC13).
'u RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,24 (4, 3H), 2,93 e 3,14 (2x dd,
2H), 3,86 (m, 1H), 7,29 (d4d, 1H), 7,59 (d4d, 1H).

Exemplo 55

(S) -3~cloro=-4-fluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-anilina

Adicionou-se 28,2 g de cloreto estanhoso a uma
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solugao agitada de 6,94 g de (S)-3-cloro-4-fluoro-2(2-hidroxi-
-propil-tio)-~nitro-benzeno em 50 ml de etanol absoluto. Imedia
tamente a seguir a temperatura subiu para 50°C. Agitou-se a mis
tura de reaccdo durante 0,5 horas, adicionou-se mais 1,5 g de
cloreto estanhoso e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 1
hora. Arrefeceu-se a mistura de reacgdao, verteu-se sobre 250 g
de gelo moido e ajustou-se para pH=10 por adicdo de uma solu-
cdo de hidroxido de potdssio 2N. Extraiu-se a camada aquosa
trés vezes com éter dietilico. As camadas etéreas combinadas
foram lavadas com uma solucao saturada de cloreto de sddio e
depois secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e
evaporou-se e evaporou-se até a secura para proporcionar 5,76
g do produto em epigrafe. Rendimento = 93%. O produto apresen-
tou um valor caracteristico [N]SO = -53,6O (c=1,0, CHC13).

1y ruw (CDC1,, ppm) delta = 1,21 (d, 3H), 2,63 e 2,96 (2x ad,
2H), 3,20 (s 1lr., 1H), 3,68 (m, 1H), 4,51 (s lr., 2H), 6,62
(dd, 1H), 6,96 (4ad, 1H).

Exemplo 56

(R) -8—cloro-7-fluoro-2,3-di-hidro-4-mesil-3-metil-[1,41]-benzo-

-tiazina

Agitou-se e arrefeceu-se para SOC uma solugao
de 4,7 g de (S)-3-cloro-4-fluoro-2-(2-hidroxi-propil-tio)-ni-
tro-benzeno e de 6,9 ml de trietil-amina em 75 ml de tolueno.
Adicionou-se-lhe uma solucdo de 4,6 g de cloreto de metano-sul
fonilo em 20 ml de tolueno, lentamente, e agitou-se a mistura
durante 0,5 horas. Adicionou-se mais uma quantidade de reagen-
te de mesilagao o qual ndo influenciou a composicdo do produto.
A seguir adicionou-se 10 g de hidroxido de potéssio em pd e
0,25 g de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amdnio e agitou-se a
mistura de reaccdo durante a noite. Adicionou-se 100 ml de to-
lueno e 50 ml de agua e separou-se a camada organica, lavou-se
com adgua e evaporou-se até & secura para proporcionar 6,32 g
de produto bruto o qual se purificou por cromatografia sobre
gel de silica (eluente: éter do petrdleo (40-60)/éter dietili-

co; 1/1). Fez-se o isolamento de 5,12 g do produto em epigrafe.
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Rendimento = 86%. O produto apresentou o valor caracteristico
w12 = -53,6% (c=1,0, cHCL,).

1y pun (CDC1,, ppm) delta = 1,23 (4, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,90

e 3,43 (2x dad, 2H), 4,84 (m, 1H), 6,96 (dd, 1H), 7,49 (dd, 1lH).

Exemplo 57

(R) -8-cloro-7-fluoro~3,4-di-hidro-3-metil-2H-[1,4]benzo-tiazina

Dissolveu-se 4,47 g de (R)-8-cloro-7-fluoro-
-2,3-di-hidro-4-mesil-3-metil-[1,4]benzo-tiazina e 5,0 g de fe
nol em 50 ml de acido bromidrico aquoso a 48%. Aqueceu-se a mis
tura ao refluxo durante 170 minutos. Depois arrefeceu-se a mis
tura de reacgao e verteu-se em 500 g de gelo moido. Adicionou-
~-se uma solucao de 20 g de hidroxido de sddio em 100 ml de agua
e extraiu-se a camada aquosa trés vezes com éter dietilico. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com hidrdxido de sd
dio 2N, com uma solucao saturada de cloreto de sddio e depois
secou-se sobre sulfato de sédio anidro, filtrou-se e evaporou-
-se até a secura para proporcionar 3,67 g do produto bruto. Pu
rificou~se por cromatografia sobre gel de silica (eluente:
éter do petrbdleo (40-60)/éter dietilico; 1/1). Obteve-se 3,13
g do produto em epigrafe o qual apresentou um valor caracteris
tico 12" = +61,2° (c=2,1, CHCL,). Rendimento 95%.

A analise por RMN demonstrou que a pureza Op-
tica era superior a 99%.
‘g RN (CDC1,, ppm) delta = 1,28 (d, 3H), 2,78 e 2,93 (2x dd,
2g), 3,56 (m, 1H), 3,79 (s lr., 1H) 6,29 (44, 1iH), 6,68 (4ad,
iH).

Exemplo 58

(R)-10-cloro-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido-

[1,2,3-de][1,4]benzo-tiazina-6-carboxilato de etilo

Durante 7 horas aqueceu-se a uma temperatura
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compreendida entre 140 e 145°C e agitou-se sob uma atmosfera
de azoto uma mistura de 4,35 g de (R)=-8-cloro-7-fluoro-3,4-di-
-hidro-3-metil-2H-[1,4]benzo-tiazina e de 4,42 g de etoxi-meti
leno-malonato de dietilo. Depois de se ter deixado a mistura
arrefecer durante a noite, adicionou-se-lhe 32 g de polifosfa-
to de etilo e aqueceu-se a mistura de reacgao a uma temperatu-
ra compreendida entre 140 e 145°C durante 6 horas. O processa-
mento fol idéntico ao descrito no Exemplo 44, obtendo-se 5,98
g do composto em epigrafe. Rendimento = 88%. O composto apre-
20 = 453,0° (c=0,17, CHC1,).
H RMN (CDC13, acetona (D6), ppm) delta = 1,29 (tr, 3H), 1,56
(d, 3H), 3,24 e 3,55 (dABgq, 2H), 4,47 (m, 2H), 5,25 (m, 1H),
7,79 (4, 1H), 9,17 (s, 1H).

sentou um valor caracteristico [«]
1

Exemplo 59

Acido (R)-10-cloro-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo=-7H-

-pirido[l,2,3-del [1,4]lbenzo-tiazina-6-carboxilico

Tratou-se 5,86 g de (R)-10-cloro-9-fluoro-2,3
-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1l,2,3-de]l[1l,4]lbenzo-tiazina-
-6-carboxilato de etilo com 55 ml de acido acético e com 15 ml
de acido cloridrico aguoso concentrado, conforme descrito no
Exemplo 45. Efectuou-se também um processamento idéntico para
proporcionar 4,62 g do composto em epigrafe o qual apresentou
um valor caracteristico [x]g3 = +25,3O (c=0,2, CHCl3).
1y rRMN (CFCOOD, ppm) delta = 1,49 (d, 3H), 3,13 e 3,46 (2x dd,
2H), 5,15 (m, 1H), 7,89 (&, 1H), 9,11 (s, 1H).

Exemplo 60

1-0xido de acido (R)-10-cloro-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-

-oxo-7H-pirido{l,2,3-de] [1,4]1benzo-tiazina-6-carboxilico

Dissolveu-se 1,50 g de acido (R)-10-cloro-9-
-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo-7H-pirido[1l,2,3-de] [1,4]ben~-
zo-tiazina-6-carboxilico em 150 ml de acido acético e aqueceu-

-se a temperatura de 100°¢ enquanto se agitava. Depois adicio-
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nou-se-lhe lentamente 6 ml de perdoxido de hidrogénio a 30% em
30 ml de &cido acético. A temperatura subiu para 110°C e mante
ve-se a agitacao durante 3 horas. Arrefeceu-se para 150C a mas
sa da reacgao e filtrou-se o sb0lido precipitado, lavou-se com
éter dietilico e secou-se para proporcionar 0,31 g de um sub-
-produto. A anadlise por IV indicou a oxidacdo para proporcio-

nar a sulfona (KBr; 1331, 1142 om™

) . Rendimento = 19%. Concen
trou-se o filtrado sob pressao reduzida. Tratou-se o residuo
com éter dietilico, filtrou-se e lavou-se com agua, com etanol
e com éter dietilico e secou-se sob pressdo reduzida para pro-
porcionar 1,08 g do produto em epigrafe. Rendimento = 69% (ndo
corrigido). A analise por RMN proporcionou melhor evidéncia so
bre a estrutura do produto em epigrafe cuja pureza foi todavia
muito menor do que a desejada.

g RMN (CF3COOD, acetona (D6), ppm) delta = 1,7 (m, 3H), 3,2 e
3,5 (2x m, 2H), 5,0 (m, 1H), 8,1 (4, 1H), 9,0 (s, 1H).

Exemplo 61

1-0xido do acido (R)=-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-10-(4-me-
til-l-piperazinil)-7-oxo-7H-pirido[l,2,3-de]l[1l,4]lbenzo-tiazi-

na-6-carboxilico

Preparou-se uma suspensao de 0,85 g de 1-0xi-
do do acido (R)-10-cloro-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-7-oxo~
-7H-pirido[1l,2,3-de]l [1,4]benzo~tiazina-6-carboxilico bruto em
35 ml de dimetil-sulfoxido enquanto se agitava e adicionou-se-
-lhe 2,0 g de N~metil-piperazina. Aqueceu-se a mistura de rea-
cgcao a temperatura de 140°C durante 1 hora. Depois arrefeceu-
-se a mistura de reaccao e destilou-se o solvente. Misturou-se
o residuo com metanol, filtrou-se e concentrou-se o filtrado
sob pressao reduzida para proporcionar 2,15 g de material bru-
to. A cristalizacao da massa a partir de etanol foi ineficaz,
pelo que se concentrou a solugao no vacuo. A seguir agitou-se
o residuo com 25 ml de etanol e filtrou-se para proporcionar
0,3 g de material so6lido constituido por 2 produtos conforme
demonstrado por andlise por TLC sobre gel de silica (eluente:

alcool n-butilico/acido acético/agua; 2/1/1). Utilizou-se a
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mistura assim mesmo no Exemplo 62.

Exemplo 62

Acido (R)-9-fluoro-2,3-di-hidro-3-metil-10-(4-metil-1-pipera-

zinil)-7-oxo-7H-pirido[1l,2,3~de] [1,4]benzo-tiazina-6-carboxi-

lico

Dissolveu-se 0,3 g de material bruto, prepara
do conforme descrito no Exemplo 61, em 30 ml de dimetil-forma-
mida seca e adicionou-se-lhe 0,35 ml de tri-brometo de fosforo
a uma temperatura compreendida entre o e SOC. Agitou-se a mis-
tura de reacgao durante 0,5 horas a baixa temperatura. Adicio-
nou-se agua a massa de reacgdo e evaporou-se até a secura. Adi
cionou-se tolueno ao residuo e destilou-se. Repetiu-se o proce
dimento uma vez e depois dissolveu-se o residuo em 20 ml de
agua. Extraiu-se a camada aquosa com clorofdrmio e ajustou-se
para pH 7 com uma solucao de hidrdxido de sddio 2N e depois ex
traiu-se duas vezes com cloroformio. Fez-se a concentragao das
camadas organicas combinadas sob pressdao reduzida para propor-
cionar 0,15 g de um produto s6lido tendo-se verificado por ana
lise por TLC sobre gel de silica (eluente: alcool n-~butilico/
dcido acético/agua; 2/1/1) que possuia o mesmo valor Re do pro-
duto preparado no Exemplo 53. P.f. 255-257°C. 0 composto apre-
sentou um valor caracteristico [«]éo = +78,7o (c=0,5 , CHCl3).
g RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,60 (4, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,40,
2,87, 3,06 e 3,43 (4x s 1lr., 8H), 3,06 e 3,46 (2x dd, 2H),
4,87 (m, 1H), 7,87 (4, 1H), 8,74 (s, 1H).

Exemplo 63

(R)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropil-tio)-nitro-benzeno

Dissolveu-se 4,17 g de (R)-2-mercapto-l-propa
nol e 7,49 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno em 75 ml de to-
lueno seco e adicionou-se lentamente a uma suspensdo agitada
de 4,39 g de hidroxido de potassio em pd a 75 ml de tolueno,

com arrefecimento para a temperatura de -10%. Agitou-se a mis
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tura a esta baixa temperatura durante uma hora. A andlise por
TLC (gel de silica, éter dietilico/hexano; 1/1) demonstrou que
metade do material de partida se havia covertido em dois produ
tos. Depois de se ter deixado a mistura de reaccao em repouso
a temperatura ambiente durante um fim de semada adicionou-se-
-lhe adgua e separou-se a camada de tolueno, lavou-se com agua
e evaporou-se sob pressao reduzida para proporcionar 7,65 g de
uma massa bruta a qual se purificou por cromatografia sobre gel
de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 1/1) para proporcio
nar 2,37 g do produto em epigrafe o qual se apresentou impuro.
Rendimento = 21% (ndo corrigido). Além disso isolou-se também
3,80 g de (R)-1-(2,3-difluoro-6-nitro-fenoxi)=-2-(2,3~difluoro-
-6-nitro-fenil-tio)-propano. Rendimento = 44,3% tomando como
base o 2,3,4-trifluoro-nitro~-benzeno.

1y ruy (cDC1,, ppm) delta = 1,34 (d, 3H), 3,61 (m, 3H), 7,28
(m, 1H), 7,62 (m, 1lH).

Exemplo 64

(S)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropil-tio)-nitro-benzeno

Dissolveu-se 4,88 g de (8)-2-mercapto-l-propa
nol e preparou-se uma suspensao de 3,51 g de hidrdoxido de po-
tassio em pd em 75 ml de tolueno enquanto se agitava. Arrefe-
feu-se a mistura para a temperatura de -15°C e adicionou-se-lhe
lentamente 8,85 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno dissolvido
em 75 ml de tolueno. Agitou-se a mistura de reacgdo a tempera-
tura de -15°C durante 2 horas. Depois removeu-se o banho de ar
refecimento e extraiu-se a mistura de reaccdo duas vezes com
agua. Secou-se a camada organica sobre sulfato de sddio anidro,
filtrou-se e evaporou-se até a secura para proporcionar 11,55
g de um residuo bruto. Purificou-se esse residuo por cromatogra
fia sobre gel de silica (eluente: éter do petrdleo (40-60/éter
dietilico, 1/1). Recuperou-se 5,06 g de material de partida.
Rendimento = 57%. Obteve-se adicionalmente 3,43 g do produto
em epigrafe. Rendimento = 64,5% (corrigido). O produto apresen
tou um valor caracteristico [d]éo = +39,2O (c=1,0, CHCl3).

'a RN (CDCL,, ppm) delta = 1,33 (d, 3H), 3,63 (m, 3H), 7,28
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(m, 1H), 7,61 (m, 1H).

Exemplo 65

(S)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropil-tio)-anilina

Adicionou-se 15 g de di-hidrato de cloreto es
tanhoso a uma SOlugéo agitada de 3,0 g de (S)-3,4-difluoro-2-
-(1-hidroxi-isopropil-tio)nitro-benzeno em 20 ml de etanol abso
luto. Agitou-se a mistuta de reacgdo durante 1 hora tendo a tem
peratura subido para 62°C nesse periodo. O processamento foi
idéntico ao descrito no Exemplo 55. Obteve-se 1,93 g do produ-
to em epigrafe, oleoso, o qual apresentou um valor caracteris-
tico [(]Z%= +11,2° (c=0,86, CHCL,).

'm RN (CDC1,, ppm) delta = 1,65 (4, 3H), 3,2 (m, 1H), 3,5

(m, 2H), 6,48 (m, 1H), 6,99 (m, 1lH).

Exemplo 66

(S)=7,8=-difluoro-2,3-di-hidro~4-mesil-2-metil-[1,4]benzo~

-tiazina

Efectuou-se a mesilacao e o fecho do anel de
1,8 g de (S)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropil-tio)=-anilina
de acordo com os procedimentos descritos no Exemplo 42. O pro-
cessamento também foi idéntico. Obteve-se 1,5 g de composto em
epigrafe no estado s6lido. Rendimento = 65,1%. O composto apre
sentou um valor caracteristico [«]SO= —114,3O (c=1,01, CHC13).
1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,42 (4, 3H), 2,90 (s, 3H), 3,00
e 4,48 (2x 4d, 2H), 3,40 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,37 (m, 1H).

Exemplo 67

(S)-7,8-difluoro-3,4-di~hidro-2-metil-2H-[1,4]benzo-tiazina

Durante 8 horas aqueceu-se ao refluxo uma mis
tura de 1,5 g de (S)-7,8-difluoro-2,3-hidro-4-mesil-2-metil-

.
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-[1,4]benzo-tiazina, de 1,8 g de fenol e de 18,5 ml de acido
bromidrico aquoso a 48%. Arrefeceu-se a mistura de reacgio e
verteu-se em 150 ml de agua. Alcalinizou-se a solucdo utilizan
do outra solugao diluida de hidroxido de sodio e extraiu-se
trés vezes com éter dietilico. Lavou-se com agua as camadas
etéreas combinadas, secou-se sobre sulfato de sbédio anidro, fil
trou-se e evaporou-se sob pressao reduzida para proporcionar
1,4 g de composto em epigrafe o qual apresentou um valor cara-
29 = -55,2° (c=1,9, CHCl,). Rendimento 93%.

H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,38 (d, 3H), 3,18 e 3,55 (2x dd,
2H), 3,32 (m, 1H), 6,18 (m, 1H), 6,69 (m, 1H).

cteristico [&]

1

Exemplo 68

(R)-3,4~-difluoro-2-(2,3~isopropilideno-dioxi-propoxi)-nitro-

-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solugdo de 7,0 g
de (R)-2,3-isopropilideno-dioxi-l-propanol e de 8,85 g de 2,3,
4-trifluoro-nitro-benzeno em 75 ml de tolueno a uma suspensao
agitada de 4,3 g de hidrdoxido de potdssio em pd em 75 ml de to
lueno enquanto se mantinha a temperatura a -10°c. Depois agitou
-se a mistura de reaccao a esta baixa temperatura durante 0,5
horas. Adicionou-se agua a mistura de reacgdo e extraiu-se a
camada organica, separou-se, lavou-se com agua, secou-se sobre
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura.
Obteve-se 16,0 g de um residuo oleoso contendo percentualmente
10 mmol de tolueno. Rendimento = 100%.
1y rw (CpCl,, ppm) delta = 1,37 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 3,96
e 4,16 (2x dd, 2H), 4,23 e 4,34 (2x d4d, 2H), 4,50 (m, 1H),
7,02 (m, 1H), 7,68 (m, 1H).

Secou-se o composto cuidadosamente sob pressao reduzida apds o

que apresentou um valor caracteristico [«]go = +8,54O (c=2,6,
CHC13).
Exemplo 69

(8)-2-(2,3-di-hidroxi-propoxi) -3, 4~-difluoro-nitro-benzeno
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Preparou-se uma suspensao de 3,5 g de resina
de permuta idnica "Dowex 50W-X8-400 H (RTM) " numa solugdo agi-
tada de 15,0 g de (R)=-3,4-difluoro-2-(2,3-isopropilideno~dioxi-
-propoxi)-nitro-benzeno (qualidadea 90%) em 150 ml de metanol.
Agitou-se a mistura durante a noite e depois filtrou-se para se
fazer a remogdo da resina de permuta idnica. Concentrou-se o
filtrado sob pressao reduzida. Purificou-se o residuo bruto por
cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico) pa-
ra proporcionar 10,2 g do composto em epigrafe oleoso contendo
vestigios de éter dietilico. Rendimento = 88%. O produto apre-
sentou um valor caracteristico [x]go = -11.0° (c=0,7, CHCl3).
lH RMN (CDCl3, ppm) delta = 3,00 (s lr., 1H), 3,57 (s 1lr., 1lH),
3,73 e 3,83 (2x 4d, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,34 e 4,43 (2x m, 2H),
7,02 (m, 1H), 7,71 (m, 1H).

Exemplo 70

(R)-3,4-difluoro-2-(2,3-isopropilideno~-dioxi-propoxi)-anilina

Dissolveu-se 10,0 g de (R)-3,4-difluoro-2-(2,3
-isopropilideno-dioxi-propoxi)nitro-benzeno numa mistura de 80
ml etanol absoluto e de 1,0 g de trietil-amina. A seguir adicio
nou-se-lhe 1,0 g de 10% de Pd/C, agitou-se a mistura vigorosa-
mente e saturou-se com H2 a uma temperatura compreendida entre
20 e 25°%. Apos a absorgdo da quantidade necessaria de H, fil-
trou-se a mistura sobre "Hyflo (RTM)" e concentrou-se o filtra-
do sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o residuo em éter dietili
co e lavou-se com agua a camada etérea, secou-se sobre sulfato
de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura para pro
porcionar 6,65 g do composto em epigrafe oleoso o qual estava
contaminado com tolueno numa percentagem de 35 molar.
1y ruN (cpcl,, ppm) delta = 1,40 e 1,47 (2x s, 6H), 3,8-4,1
(m, 4H), 3,73 (s lr., 2H), 4,43 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 6,70
{m, 1H).

Repetiu-se a sintese de acordo com o processo anteriormente des
crito. O composto em epigrafe assim obtido apresentou um valor

20 _ 411,9° (c=2,4, CHCL,) .

caracteristico [V(]D
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Exemplo 71 !

(R)-3,4-difluoro-2-(2,3-isopropilideno-dioxi-propoxi)-N-tosil-

-anilina

A uma solucao agitada de 2,43 g de (R)-3,4-di
fluoro-2-(2,3-isopropilideno-dioxi-propoxi)-anilina em 10 ml
de piridina adicionou-se gota a gota uma solucao de 1,9 g de
cloreto de p-tolueno-sulfonilo em 10 ml de piridina. Agitou-se
a mistura de reacc¢ao durante a noite, depois evaporou-se sob
pressdo reduzida e dissolveu-se o residuo em tolueno. No senti
do de se remover completamente a piridina evaporou-se novamen-
te a solugao. Dissolveu-se o residuo em éter dietilico. Lavou-
~-se com agua a solucdo etérea, secou-se sobre sulfato de sddio
anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura para proporcionar
4,0 g de um produto bruto o qual se purificou por cromatografia
sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 3/2). Ob-
teve-se 3,6 g do composto em epigrafe. Rendimento = 88%. O com
posto apresentou um valor caracteristico [a]go = +8,3o (c=0,8,
CHCl3).

'y ry (cDCl,, ppm) delta = 1,48 e 1,56 (2x s, 6H), 2,37
(s, 3H#), 3,7-4,1 (m, 4H), 4,34 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,21
e 7,67 (ABg, 4H), 7,34 (m, 1H), 8,07 (s, 1H).

Exemplo 72

(S)-3,4-difluoro=-2~(2,3-di-hidroxi-propoxi)-N-tosil-anilina

Adicionou-se 0,6 g de resina de permuta idnica
"Dowex 50W-X8-400 H (RTM) " a uma solugao agitada de 3,1 g de
(R)-3,4-difluoro-2-(2,3-isopropilideno-dioxi-propoxi)-N-tosil-
-anilina em 30 ml de metanol. Agitou-se a suspensao durante 18
horas. A anadlise por TLC sobre gel de silica (eluente: éter
dietilico) demonstrou a existéncia de algum material de partida
remanescente mas a adigdo de 0,6 g de resina "Dowex" recente
nao proporcionou qualquer efeito. Filtrou-se a mistura de reac
cao e evaporou-se o filtrado até a secura. Purificou-se o re-

siduo por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter die
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tilico) para proporcionar 2,7 g de composto em epigrafe oleoso.
Rendimento = 96%. O composto apresentou um valor caracteristico
(612 = +142,8° (c=0,8, cucly).

1y ruw (cbcl,, ppm) delta = 2,33 (s, 3H), 3,7-4,0 (m, 4H),

4,05 (m, 1H), 6,77 (m, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,20 e 7,68 (ABqg,
4H) .

Exemplo 73

(R)-7,8-difluoro-2,3-di~-hidro-3-hidroxi-metil-4-tosil=-[1,4]~-

-benzoxazina

Adicionou-se gota a gota uma solucgao de 0,87
g de azo-dicarboxilato de dietilo em 10 ml de tetra-hidrofura-
no, a temperatura ambiente, a uma solugao agitada de 1,6 g de
(S)-3,4-difluoro-2-(2,3-di-hidroxi-propoxi)-N~tosil—-anilina e
de 1,31 g de trifenil-fosfina em 25 ml de tetra-hidrofurano se
co. ApOs agitagao durante 2 horas a analise por TLC sobre gel
de silica (eluente: éter dietilico) demonstrou a conversdo com
pleta do material de partida. Concentrou-se a mistura de reac-
¢do, adicionou-se éter dietilico ao residuo e filtrou-se o Oxi
do de trifenil-fosfina so6lido. Evaporou-se o filtrado sob pres
sdo reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia sobre
gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 9/1) para pro-
porcionar 1,4 g do produto em epigrafe o qual se verificou ser
opticamente puro ( > 99%). O composto estava contaminado com
éter dietilico na percentagem 16 molar e com azo-dicarboxilato
de dietilo na percentagem 14 molar.
lH RMN (CDCl3, ppm) delta = 2,40 (s, 3H), 2,66 (s 1lr., 1H),
3,15 e 4,28 (44,4, 2H), 3,4-3,7 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 6,78
(m, 1H), 7,26 e 7,38 (ABg, 4H), 7,66 (m, 1H).

Exemplo 74

(S)-7,8-difluoro-3-fluoro-metil-2,3-di-hidro-4-tosil-[1,4]-
~benzoxazina

Dissolveu-se 1,8 g de (R)-7,8-~difluoro-2,3-di-

- 66 -




-hidro-3-hidroxi-metil-4-tosil-[1,4]benzoxazina em 10 ml de di-
cloro-metano e adicionou-se lentamente essa solugdo a uma mis-
tura agitada de 1 ml de trifluoreto:de dietil-amino-enxofre e
de 10 ml de dicloro-metano tendo-se arrefecimento para a tempe-
ratura de -70°C. Agitou-se a mistuta a essa baixa temperatura
durante 2 horas e a temperatura ambiente durante a noite. Adi-
cionou-se-lhe etanol e agitou-se a mistura durante 10 minutos
para se destruir o excesso de trifluoreto de dietil-amino-enxo-
fre. Adicionou-se agua e separou-se a camada organica, lavou-se
com agua e evaporou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o re-
siduo por cromatografia sobre gel de silica (eluente: hexano/
éter dietilico; 1/1) para proporcionar 0,6 g do produto em epi-
grafe o qual solificou. O composto apresentou-se ligeiramente
impuro. O produto em epigrafe havia sido previamente preparado
no mesmo solvente tal como anteriormente descrito, mas primeiro
3 temperatura ambiente e finalmente 3 temperatura de 40°C. Obte
ve-se apenas 0,2 g de produto em epigrafe impuro a partir de
2,0 g do material de partida. Confirmou-se a estrutura por RMN.
1y ruN (CDCl,, ppm) delta = 2,34 (s, 3H), 3,23 (m, 1H), 4,3-
-4,6 (m, 3H), 4,63 (m, 1H), 6,81 (m, 1H), 7,30-7,50 (ABg, 4H),
7,68 (m, 1H).

Exemplo 75

(S)=-7,8=-difluoro=-3-fluoro-metil~-3,4~-di~hidro-2H-[1,4]benzoxa-

zina

Durante 3 horas aqueceu-se a temperatura de
100°C 1,1 g de (8)-7,8-difluoro-3-fluoro-metil-2,3-di~hidro-4~
-tosil-[1,4]benzoxazina, 1,4 g de fenol e 15 ml de acido bro-
midrico aquoso a 48%. A anadlise por TLC sobre gel de silica
(hexano/éter dietilico; 1/1) demonstrou a formagdo de mais do
gque um produto e demonstrou a auséncia do material de partida.
Verteu-se sobre gelo a massa de reaccao e alcalinizou-se a so-
lucao adicionando-lhe uma solugao de hidroxido de sodio 4N .
Extraiu-se a camada aquosa trés vezes com éter dietilico. Se-
cou-se sobre sulfato de s0dio anidro as camadas etéreas combi-

nadas, filtrou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o
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residuo por cromatografia sobre gel de silica (eluente: é&ter
dietilico/hexano; 1/1) para proporcionar 0,15 g de composto em
epigrafe oleoso o qual apresentou um valor caracteristico

20 _ _
[a(]D = +29,4O (c=1,1, CHC13).

1H RMN (CDCl3,ppm) delta = 3,76 (m, 1H), 4,03 (s 1lr., 1H),

4,21 (m, 2H), 4,46 (m, 2H), 6,31 (m, 1H), 6,59 (m, 1H).

Exemplo 76

(R)-2-(3-benzil-oxi-2-hidroxi-propoxi)-3,4-difluoro-nitro-~

~benzeno

Dissolveu,se 3,5 g de 2,3-difluoro-6-nitro-
-fenol, 3,88 g de etil-di-isopropanol-amina e 6,36 g de éter
(R) -benzil-glicidilico em 30 ml de etanol, transferiu-se para
um analisador de Carius e aqueceu-se a temperatura de 120°%¢ du
rante 4 horas. Arrefeceu-se a mistura de reacgao e evaporou-se
sob pressdo reduzida. Repartiu-se o residuo entre adgua e éter
dietilico. Separou-se a camada etérea, lavou-se com agua, com
uma solucgdo diluida de hidrdxido de sddio e com uma solucao sa-
turada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de sddio ani
dro, filtrou-se e evaporou-se até a secura. O residuo constitui
do por 9,82 g de um O0leo escuro foi purificado por cromatogra-
fia sobre gel de silica (eluente: hexano/éter dietilico; 1/1)
para proporcionar 4,07 g de uma mistura 4:1 do composto em epi
grafe e do seu regioisdmero, o derivado 3-benzil-oxi-l-hidroxi
-isopropoxi. Rendimento = 60%. Utilizou-se a mistura assim mes
mo no Exemplo 77.
1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 3,64 (d, 2H), 4,18 (m, 1H),
4,33-4,43 (m, 2H), 4,56 (s, 2H), 6,96 (m, 1H), 7,32 (m, 5H),
7,67 (m, 1H).

Exemplo 77

(R) =2-(3-benzil-oxi-2-hidroxi-propoxi)=-3,4-difluoro-anilina

Dissolveu-se 3,73 g da mistura preparada no
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Exemplo 76, sob agitacao, em 25 ml de etanol absoluto. Adicio-
nou-se 12,41 g de di-hidrato de cloreto estanhoso e depois au-
mentou-se a temperatura da reacgado para 50°C. Apos agiﬁagéo du-
rante 0,5 horas a conversao nao estava ainda completa. Adicio-
nou-se mais 2,5 g de di-hidrato de cloreto estanhoso e agitou-
-se a mistura a temperatura de 40°C durante 1 hora. Verteu-se
a massa de reacgao sobre 100 g de gelo moido. Dissolveu-se o
precipitado adicionando-lhe uma solucdo de hidroxido de sbdio
2N e extraiu-se a camada aquosa trés vezes com éter dietilico.
As camadas etéreas combinadas foram lavadas com agua e com uma
solugao saturada de cloreto de sdodio e depois secou-se sobre
sulfato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura
para proporcionar 3,3 g de material bruto. Purificou-se esse
material por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter
dietilico) para proporcionar 1,37 g do produto em epigrafe,
0,28 g do seu regioisdmero (o derivado 3-benzoil-l-hidroxi-iso
propoxi) e 0,87 g de uma fracgao mista indicando que nao havia
ocorrido uma separagdo completa. Produgdo total = 2,27 g, 72%
de rendimento.

'a RMN (CDCL,, ppm) delta = 3,58 (m, 2H), 4,01-4,11 (m, 2H),
4,06 (m, 1H), 4,52 (s, 2H), 6,30 (m, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,29
(m, 5H).

Regioisbmero,delta = 3,8 (m, 4H), 4,20 (m, 1H), 4,56 (s, 2H),
6,34 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 7,31 (m, 5H).

Exemplo 78

(R)-2-(3-benzil-oxi-2-tosil-oxi-propoxi)=-3,4-difluoro-N-tosil-

—-anilina

Dissolveu-se 0,84 g da fracgao mista prepara-
da no Exemplo 77, em 15 ml de piridina seca enquanto se agita-
va. Adicionou-se-lhe lentamente 1,08 g de cloreto de p-tolueno
-sulfonilo em 10 ml de piridina seca, a temperatura ambiente.
Agitou-se a mistura de reacgdo durante 24 horas e depois adi-
cionou-se 0,28 g de cloreto de p-tolueno-sulfonilo e 0,07 g de
N-metil-imidazol tendo-se mantido a agitacao durante mais 26

horas. Finalmente adicionou-se-lhe 0,36 g de cloreto de p-tolu
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eno-sulfonilo. Agitou-se a mistura de reaccao durante 22 horas
e depois destilou-se a piridina. A parte restante foi destila-
da azeotropicamente utilizando tolueno e heptano. Misturou-se
o residuo com agua e extraiu-se duas vezes com éter dietilico.

Lavou-se a camada etérea duas vezes com acido cloridrico agquo-

so diluido, uma vez com agua e uma vez com uma solugdo satura-

da.de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato de sddio anidro,
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo
(1,8 g) por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter
do petrdleo (40-60)/éter dietilico; 1/1) para proporcionar 0,90

g do produto em epigrafe. Rendimento = 63%.

Numa experiéncia anterior misturou-se 1,14 g
de (R)=-2-(3-benzil-oxi-2-hidroxi-propoxi)-3,4-difluoro-anilina
em 15 ml de piridina seca com 1,47'g de cloreto de p-tolueno-
-sulfonilo dissolvido em 10 ml de piridina seca. Agitou-se a
mistura de reaccadao a temperatura ambiente durante 1 hora. Efec
tuou-se o processamento, incluindo a purificacao cromatografi-
ca, conforme anteriormente descrito. Obteve-se 0,23 g do com-
posto em epigrafe.
lg run (cDCl,, ppm) delta = 2,32 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 3,55
(a, 2H), 3,9-4,1 (m, 2H), 4,51 (g, 2H), 4,88 (m, 1H), 6,81
(m, 1H), 7,1-7,8 (m, 14H).

Isolou-se adicionalmente 0,90 g de (R)=-2-(3-benzil-oxi-2-hidro
xX1-propoxi)-3,4~-difluoro-N-tosil-anilina.

'n RMN (CDCl,, ppm) delta = 2,33 (s, 3H), 3,5 (m, 3H), 3,83-
-3,98 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,58 (s, 2H), 6,83 (m, 1H), 7,14 e
7,66 (ABg, 4H), 7,3 (m, 6H).

Fez-se a tosilacdo de 0,80 g de (R)-2-(3-ben-
zil-oxi-2-hidroxi-propoxi)-3,4-difluoro-N-tosil-anilina de acor
do com o primeiro procedimento anteriormente descrito. Obteve-
-se 0,78 g de produto em epigrafe, conforme confirmado por RMN,
contendo um sub-produto desconhecido. Recuperou-se adicional-

mente 0,15 g de material de partida que nao reagiu.

Exemplo 79
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(S)-3-benzil-oxi-metil-7,8-difluoro~2,3~di-hidro-4-tosil-

-[1,4]benzoxazina

Dissolveu-se 1,45 g de (R)-2-(3-benzil-oxi-2-
-tosil-oxi-propoxi)-3,4-difluoro-N-tosil-anilina ligeiramente
impura, por agitagdo em 40 ml de tolueno seco. A essa solugao
adicionou-se sucessivamente 0,32 g de pd de carbonato de potas
sio, 0,6 g de pd de hidrdoxido de potassio e 0,04 g de hidroge-
no-sulfato de tetrabutil-amdénio. Agitou-se a suspensao a tempe
ratura ambiente durante 2,5 horas. Depois adicionou-se-lhe agua
separou-se a camada orgdnica, lavou-se com agua e evaporou-se
até a secura para proporcionar 1,33 g de material bruto o qual
se purificou por cromatografia sobre gel de silica (eluente:
éter do petrdleo (40-60)/éter dietilico; 1/1) para proporcionar
0,51 g de produto em epigrafe puro e 0,64 g de uma mistura a
qual cristalizou a partir de hexano/tetra-hidrofurano para pro-
porcionar 0,33 g do composto em epigrafe. Produgao total = 0,84
g (80% de rendimento).
1y run (cDC1,, ppm) delta = 2,38 (s, 3H), 3,12 e 4,33 (2x dd,
2#), 3,35-3,55 (m, 2H), 4,50 (m, 3H), 6,74 (m, 1H), 7,26
(m, 5H), 7,29-7,46 (ABgq, 4H), 7,61 (m, 1H).

Exemplo 80

(S)-7,8-difluoro-2,3~di~hidro-3~hidroxi-metil-4-tosil-[1,4]1~-

-benzoxazina

Dissolveu-se 0,61 g de (S)=-3-benzil-oxi-metil-
-7,8-difluoro-2,3-di~-hidro-4~tosil-[1,4]benzoxazina em 50 ml de
etanol absoluto e em 20 ml de tolueno. Adicionou-se o,1 g de
catalizador constituido por 10% Pd/C, agitou-se a suspensao vi-

gorosamente e depois saturou-se com H,. Depois de ter sido ab-

2
sorvida a quantidade necessaria de H, filtrou-se o catalizador

sobre "Hyflo (RTM)" e evaporou-se o %iltrado sobre pressao re-
duzida para proporcionar 0,52 g de produto cuja analise por TLC
demonstrou tratar-se de uma mistura 1:1 de material de partida
e de produto reduzido. Repetiu-se o procedimento de redugao mas

ndo se observou um grau mais elevado de conversdo em produto re
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duzido. Depois purificou-se o residuo por cromatografia sobre
gel de silica (eluente: &ter dietilico/éter do petréleo (40-60)
5/1) para proporcionar 0,29 g de material de partida conforme
demonstrado por RMN. Obteve-se adicionalmente 0,23 g do compos-
to em epigrafe. Rendimento = 98,7% (corrigido). O composto apre
sentou um valor caracteristico [a]g3 = —130,5O (c=1,0, CHC13).
Ly run (CDCl,, ppm) delta = 2,40 (s, 3H), 3,15 e 4,26 (2x dd,
2H), 3,51-3,66 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 6,78 (m, 1H), 7,27 -7,48
(ABq, 4H), 7,67 (m, 1H).

O composto foi identificado como sendo uma mistura 95:5 do pro-

duto em epigrafe e do seu isdmero Optico.

Exemplo 81

(8)=2-[1-(4,4"'-dimetoxi-tritil-oxi)isopropil]-3,4~-difluoro-

-nitrobenzeno

Adicionou-se lentamente uma solucdo de 7,0 g
de (8)-1-(4,4'-dimetoxi-tritil-oxi)=-2-propanol e de 3,34 g de
2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno em 30 ml de tolueno seco a sus-
pensdo agitada de 2,8 g de pd de hidrdxido de potdssio em 30
ml de tolueno, com arrefecimento para -10°C. Removeu-se o ba-
nho de arrefecimento e agitou-se a mistuta & temperatura ambien
te durante uma hora. A cromatografia de camada fina (TLC) sobre
gel de silica indicou que ndo tinha havido reacgdo. A seguir
adicionou-se 0,1 g de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amdénio e
agitou-se a mistura durante 19 horas. Adicionou-se agua e sepa-
rou-se a camada organica, lavou-se com agua e concentrou-se sob
pressao reduzida. Purificou-se o residuo bruto por cromatogra-
fia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 2/3)
para proporcionar 5,7 g de composto em epigrafe viscoso e puro
e ainda uma quantidade de 1,0 g que se verificou ser ligeiramen
te impura.
1y ruy (CDC1,, ppm) delta = 1,32 (d, 3H), 3,27 e 3,39 (dABqg,
2H), 3,78 (s, 6H), 4,61 (m, 1H), 6,7-7,3 (m, 13H), 6,92 (m,
1H), 7,66 (m,1H).

Exemplo 82
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(S)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno

Dissolveu-se 5,5 g de (S)-2-[1-(4,4'-dimetoxi-
-tritil-oxi)isopropoxil-3,4-difluoro-nitro-benzeno em 100 ml de
metanol sob agitagdo. Adicionou-se-lhe resina de permuta idnica
"Dowex 50W-X8-400 H+ (RTM)" e agitou-se a suspensao durante 2
horas. Filtrou-se a mistura de reacgao e concentrou-se o filtra
do sob pressao reduzida. Purificou-se o residuo por cromatogra-
fia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 1/1)
para proporcionar 2,0 g do composto em epigrafe o qual apresen-
tou um valor caracteristico [4]33 = —71,4o (c=1,4, CHC13). Ren-
dimento = 86%.

'm RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,40 (4, 3H), 2,79 (m, 2H), 4,71
(m, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,67 (m, 1H).

Exemplo 83

(S)-3,4-difluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)-nitro-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solugdo de 1,15 g
de cloreto de metano-sulfonilo em 10 ml de éter dietilico seco
a uma mistura agitada de 2,1 g de (S)-3,4-difluoro-2-(1l-hidroxi
-isopropoxi)-nitro-benzeno e de 1,5 g de trietil-amina em 50
ml de éter dietilico seco enquanto se mantinha a temperatura
compreendida entre 15 e 20°¢. Agitou-se a mistura durante mais
0,5 horas e adicionou-se-lhe agua. Separou-se a camada organica
lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, fil-
trou-se e concentrou-se sob pressao reduzida para proporcionar
2,8 g do composto em epigrafe oleoso o qual apresentou um valor
caracteristico [a]g3 = +57,lo (c=1, 3, CHC13). Rendimento=100%.
14 run (CDCl,, ppm) delta = 1,46 (d, 3H), 3,=3 (s, 3H), 4,38
(m, 2H), 4,82 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,71 (m, 1H).

Exemplo 84

(S)-3,4-difluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)anilina

A 2,6 g de (S)=-3,4-difluoro-2-(l-mesil-oxi-
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-isopropoxi)-nitro-benzeno dissolvido em 70 ml de etanol abso-
luto adicionou-se 0,3 g de catalizador constituido por 10% de
Pd/C. Agitou-se a mistura vigorosamente e depois saturou-se com
H2 a uma temperatura compreendida entre 20 e 250C. Depois de
ter sido absorvida a quantidade necessaria de H, manuseou-se a
mistura de reacgado de acordo com o Exemplo 3. Obteve-se 1,8 g
do composto em epigrafe oleoso o qual apresentou um valor cara
cteristico [2]33 = +13,7o (c=0,65, CHC13). Rendimento= 76,6%.
g (cDCl,, ppm) delta = 1,39 (d, 3H), 3,06 (s, 3H), 4,36
(dABg, 2H), 4,56 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,73 (m, 1H).

Exemplo 85

(8)-7,8-difluoro-3,4-di-hidro~-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina

Adicionou-se 1,8 g de (S)-3,4-difluoro-2-(1-
~-mesil-oxi-isopropoxi)-anilina dissolvida em 10 ml de tolueno
a uma mistura agitada de 1,7 g de po de hidroxido de potassio,
de 1,0 g de pd de carbonato de potassio e de 0,2 g de hidroge-
no sulfato de tetrabutil-amdénio em 30 ml de tolueno. A tempera
tura subiu para um valor nao superior a 30°¢C. Agitou-se a mis-
tura durante a noite a temperatura ambiente e depois adicionou
-se-lhe agua, separou-se a camada orgadnica, lavou-se com agua,
secou~se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-
-se até a secura. Purificou~se o residuo bruto por cromatogra-
fia sobre gel de silica (eluente: tolueno) para proporcionar

0,2 g do produto em epigrafe oleoso o qual apresentou um valor

caracteristico [«]%3 = —40,0O (c=0,45, CHCl3). Rendimento=16,9%
'® RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,42 (4, 3H), 3,08 e 3,35 (dABq,

2H), 3,7 (s 1lr., 1H), 4,26 (m, 1H), 6,26 (m, 1H), 6,53 (m, 1lH).

Exemplo 86

(R) =3-cloro-4-fluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solugao de 2,6 g
de azo-dicarboxilato de dietilo em 10 ml de tetra-hidrofurano

seco a uma solugdo agitada de 2,5 g de 2-cloro-3-fluoro-6-ni-
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tro-fenol, de 4,91 g de (S)-1-(4,4'-dimetoxi~tritil-oxi)=-2~pro-
panol e de 3,95 g de trifenil-fosfina em 50 ml de tetra-hidrofu
rano seco. Depois agitou-se a mistura a temperatura ambiente du
rante 18 horas. A seguir concentrou-se sob pressao reduzida e
tratou-se o residuo com uma mistura 1:1 de éter dietilico e de
hexano e depois filtrou-se. Lavou-se o filtrado com uma solucdo
de hidrodoxido de sd0dio 2N e com agua, secou-se sobre sulfato de
sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura para Propor
cionar 9,0 g de material bruto. Dissolveu-se esse material em
100 ml de metanol e agitou-se com 5 g de resina de permuta io-
nica "Dowex 50W-X8-400 g (RTM) " a temperatura ambiente durante
2 horas. A seguir filtrou-se a resina de permuta idnica e evapo
rou-se o filtrado sob pressao reduzida. Purificou-se o residuo
por cromatografia sobre gel de silica (éter dietilico/hexano;
1/1) para proporcionar 1,9 g de produto em epigrafe puro e 1,3
g de uma fraccao ligeiramente impura. O produto apresentou um
valor caracteristico [ﬁ]g3 = +10,3° (c=1,0, CHCl3).

1y ruN (CDCl,, ppm) delta = 1,33 (d, 3H), 3,80 (m, 2H), 4,66
(m, 1H), 7,04 (44, 1H), 7,81 (dd, 1lH).

Exemplo 87

(R) -3-cloro-4-fluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)-nitro-benzeno

Fez-se a mesilacao de 3,0 g de (R)-3-cloro-4-
-fluoro-2-(1l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno utilizando 1,72
g de cloreto de metano-sulfonilo e 2,8 ml de trietil-amina em
70 ml de éter dietilico seco, conforme descrito no Exemplo 83,
tendo tambép sido idéntico o processamento. Purificou-se o re-
siduo por cromatografia em gel de silica (eluente: éter dieti-

lico/hexano; 1/1 para proporcionar 2,6 g do produto em epigrafe

22 - -60,90

oleoso o gual apresentou um valor caracteristico [0(]D

(c=1,0, CHC13). Rendimento = 66,0%.
1y v (cDCl,, ppm) delta = 1,43 (d, 3H), 3,01 (s, 3H), 4,39
(m, 2H), 4,80 (m, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,86 (dd, 1H).

Exemplo 88
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(R) =3-cloro-4-fluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)-anilina

Fez-se a reducédo de 2,5 g de (R)-3-cloro-4-

-fluoro-2-(l-mesil-oxi-isopropoxi)-nitro-benzeno utilizando H

2
e 0,3 g de catalizador constituido por 10% de Pd/C em 70 ml de

etanol absoluto conforme descrito no Exemplo 84, tendo também
sido idéntico o processamento. Isolou-se 2,1 g do produto em
epigrafe oleoso o qual apresentou um valor caracteristico
[a]%3= +3,0O (c=1,0, CHC13). Rendimento = 91%.

g rv (CDC1,, ppm) delta = 1,40 (d, 3H), 3,06 (s, 3H), 4,36

(m, 2H), 4,70 (m, 1H), 6,57 (dd4, 1H), 6,78 (dd, 1lH).

Exemplo 89

(R)-8~cloro-7-fluoro-3,4-di-hidro-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina

Adicionou-se 1,78 g de (R)=-3-cloro-4-fluoro-2-
-(l-mesil-oxi~-isopropoxi)=-anilina dissolvido em 10 ml de tolue-
no a uma mistura agitada de 1,4 g de pd de hidrdxido de potas-
sio, de 0,8 g de pd de carbonato de potassio e de 0,1 g de hi-
drogeno-sulfato de amonio em 20 ml de tolueno e arrefeceu-se pa
ra 0°C. Adicionou-se agua, separou-se a camada organica, lavou-
-se com agua e evaporou-se sob pressdo reduzida. Purificou-se o
residuo por cromatografia em gel de silica (eluente: éter dieti
lico/hexano; 3/2) para proporcionar 1,25 g do produto em epigra
fe oleoso o qual se apresentou ligeiramente impuro e possuia um
valor caracteristico [K]§3 = +38,4o (c=2,0, CHC13). Rendimento
= 100%.
1y pm (cpcl,, ppm) delta = 1,42 (d, 3H), 3,06 e 3,34 (2x a4,
2H), 4,30 (m, 1H), 6,43 (m, 1H), 6,56 (m, 1lH).

Exemplo 90

(S)-3-cloro-4-fluoro-2-(2,3-isopropilideno-dioxi-tio)-nitro-

~benzeno

Misturou-se 1,04 g de 2-cloro-3-fluoro-6-nitrg




-tio-fenol com 1,43 g de (S)=-2,3-isopropilideno-dioxi-1-tosil-
-oxi-propano e com 3,0 g de pd de carbonato de potassio em 25
ml de acetona e aqueceu-se ao refluxo durante oito horas. Con-
centrou-se a mistura de reacgdo sob pressao reduzida e repartiu
se o residuo entre éter dietilico e agua. Separou-se a camada
etérea, lavou-se com uma solucdo de hidrdxido de sddio 2N e com
agua, secou-se sobre sulfato de sdodio anidro, filtrou-se e eva-
porou-se até a secura. Purificou-se o residuo por cromatbgrafia
sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 1/1) para
proporcionar 0,4 do composto em epigrafe oleoso. Rendimento =
24,8%.

1y run (CDC1,, ppm) delta = 1,30 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 2,96 e
3,23 (2x m, 2H), 3,72 e 4,08 (2x m, 2H), 4,20 (m, 1H), 7,28

(m, 1H), 7,59 (m, 1H).

Exemplo 91

(R) -3-cloro-4-fluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzenc e

(S)-3-cloro-4-fluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)-nitro-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solucdo de 3,83 g
de azo-dicarboxilato de dietilo em 10 ml de tetra-hidrofurano a
uml solugdo agitada de 3,83 g de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro-fenol
de 1,52 g de (8)-1,2-propano-diol e de 5.76 g de trifenil-fos-
fina em 60 ml de tetra-hidrofurano enquanto se mantinha a tem-
peratura a 20°c. Agitou-se a mistura durante a noite a tempera-
tura ambiente. Depois concentrou-se a mistura de reaccdao sob
pressao reduzida e repartiu-se o residuo entre éter dietilico e
agua. Filtrou-se o material s6lido e separou-se a camada etérea
lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, fil-
trou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo por
cromatografia sobre gel de silica (eluente: &ter dietilico/he-
xano; 2:3) para proporcionar 3,4 g de um produto oleoso consti-
tuido por uma mistura 3:1 dos compostos em epigrafe. A mistura
apresentou um valor caracteristico [m]gs = +7,8° (c=1,3, CHCl3).
1H RMN (CDCl3, ppm) composto secundario, delta = 1,28 (4, 3H),
4,07 e 4,20 (dABg, 2H), 4,28 (m, 1H), 7,12 (m, 1H), 7,87 (m,
1H) . Composto principal, delta = 1,33 (4, 3H), 3,80 (m, 2H),
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4,66 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,82 (m, 1lH).

Exemplo 92

(R)-2-[2-(1-etoxi-etoxi)propoxi]-3,4~-difluoro-anilina

Dissolveu-se 0,94 g de (R)-2-[2-(l-etoxi-eto-
xi)propoxi]-3,4-difluoro-nitro-benzeno em 10 ml de metanol.
Adicionou-se 0,3 g de catalizador constituido por 10% de Pd/C
e 1,5 g de formato de amdnio e agitou-se a mistura vigorosamen
te. A temperatura subiu para um valor nao superior a 35°c. Agi
tou-se a mistura durante 0,5 horas e depois filtrou-se sobre
"Hyflo (RTM)". Evaporou-se o filtrado até a secura e repartiu-
-se o0 residuo entre agua e éter dietilico. Separou-se a camada
etérea, lavou-se uma vez com agua, secou-se sobre sulfato de
sodio e evaporou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o resi-
duo bruto por cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter
dietilico/hexano; 3:2) para proporcionar 0,8 g do composto em
epigrafe. Rendimento = 94,0%. 1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,22
(m, 3H), 1,30 (4, 3H), 1,35 (4, 3H), 3,53-3,66 (m, 2H), 3,96~
-4,13 (m, 3H), 4,86 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 6,69 (m, 1H).

Exemplo 93

(R)-2-[2-(1l-etoxi-etoxi)propoxi]-3,4-difluoro-nitro-benzeno

Arrefeceu-se para -5°C uma suspensao agitada
de 6,72 g de pd de hidroxido de potéssio e de 4,14 g de pd de
carbonato de potassio em 80 ml de tolueno, apds o que se adicio
nou uma solucdo de 5,31 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno e de
5,18 g de (R)-2-(l-etoxi-etoxi)-l-propanol em 45 ml de tolueno,
lentamente, enquanto se mantinha a temperatura a 0°c. Agitou-se
a mistura durante 0,5 horas. A seguir adicionou-se agua e sepa-
rou-se a fase organica. Extraiu-se a camada aquosa duas vezes
com tolueno e as camadas organicas combinadas foram lavadas com
dgua diversas vezes até se obter pH 8. Evaporou-se a fase or-
ganica até a secura e purificou-se o residuo por cromatografia

sobre gel de silica (eluente: hexano/éter dietilico/trietil-ami
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na; 2:1:0,1) para proporcionar 8,0 g do composto em epigrafe na
forma de uma mistura 1:1 de diasteredmeros. Rendimento = 87%.
19 ruy (CDCl,, ppm) delta = 1,18 (tr, 3H), 1,21 (tr, 3H), 1,30
(m, 6H), 3,58 (m, 2H), 4,1-4,4 (m, 3H), 4,82 (g, 1H), 4,86

(g, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,66 (m, 1H).

Adicionalmente obteve-se 0,7 g de um sub-produto de maior pola-
ridade, o qual'se,identificou como sendo (R,R)-2,4-bis[2-(1-
-etoxi-etoxi)propoxi] -3-fluoro-nitro-benzeno. Rendimento= 6,7%.
1H RMN (CDC13, ppm) delta = 1,20 (m, 6H), 1,33 (m, 12H), 3,52 e
3,68 (2x m, 4H), 4,01-4,16 (m, 6H), 4,86 (m, 2H), 6,76 (m, 1H),
7,71 (m, 1H).

Exemplo 94

(8)-3,4-difluoro-2=-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e

(8)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Durante 1 hora agitou-se a temperatura ambien-
te uma mistura de 0,84 g de (S)-1,2-propano-diol e de 0,25 g de
amida de litio em 10 ml de tetra-hidrofurano seco. Adicionou-se
lentamente 1,77 g de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno dissolvidos
em 10 ml de tetra-hidrofurano e depois agitou-se a mistura de
reacgao durante 1 hora. Concentrou-se a mistura sob pressdo re-
duzida e repartiu-se o residuo entre éter dietilico e agua. Se-
parou-se a camada etérea, lavou-se com agua, secou-se sobre sul
fato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura. Pu
rificou-se o residuo bruto por cromatografia sobre gel de sili-
ca (eluente: hexano/éter dietilico; 3:2) para proporcionar 1,2

g de uma mistura 63:37 dos compostos em epigrafe. Rendimento =
23 _

51,5%. A mistura apresentou um valor caracteristico [ﬁ(,]D

-30,4° (c=2,3, CHCL,).

1H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,26 (d, 3H), 4,11 e 4,36 (2x m,
2H), 4,26 (m, 1H), 7,01 (m, 1H),7,71 (m, 1H),

Composto secundario: delta = 1,40 (4, 3H), 3,78 (m, 2H), 4,70
(m, 1H), 7,01 (m, 1H), 7,71 (m, 1H).

Adicionalmente isolou-se 0,15 g de um sub-pro-

duto. Determinou-se a sua estrutura a qual correspondeu a (S)-
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-1,2-bis(2,3-difluoro-6-nitro~£fenoxi)propano. Rendimento = 8,0%.
1y ruw (CpCl,, ppm) delta = 1,53 (4, 3H), 4,36 e 4,60 (2x m,
2H), 5,00 (m, 1H), 6,99 .(m, 2H), 7,66 (m, 2H).

Exemplo 95

(S) -3-cloro-4-fluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e

(S)=-3-cloro-4-fluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Lavou-se com pentano 0,5 g de uma solugao de
hidreto de sddio a 60% e depois preparou-se uma suspensao em
12,5 ml de tetra-hidrofurano seco. Agitou-se a suspensdao e arre
feceu-se para a temperatura de '10°C e adicionou-se 3,8 g de
(8)-1,2-propano-diol em 9 ml de tetra-hidrofurano seco. Agitou-
-se a mistura durante 0,5 horas. Adicionou-se lentamente 10 ml
da solucao a outra solucao agitada de 0;97 g de 3-cloro-2,4-di-
fluoro-nitro-benzeno em 10 ml de tetra-hidrofurano, mantendo-se
a temperatura a 10°%. a seguir agitou-se a mistura de reaccgao
durante 0,5 horas e concentrou-se sob pressao reduzida. Tratou-
-se o residuo com agua e com éter dietdlico. Separou-se a cama-
da etérea, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sodio
anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o
produto bruto por cromatografia sobre gel de silica (eluente:
éter dietilico/hexano; 1:1) para proporcionar 0,8 g de uma mis-
tura 65:35 dos compostos em epigrafe. Rendimento = 65%.
lH RMN (CDCl3, ppm) composto principal, delta = 1,28 (d, 3H),
4,07 e 4,20 (2x &84, 1H), 4,27 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,86
4,07 e 4,20 (2x 44, 1H), 4,27 (m, 1H), 7,08 (m, 1H) 7,86 (m, 1H)
Regioisdmero, delta = 1,34 (4, 3H), 3,79 (m, 2H), 4,66 (m, 1H),
7,08 (m, 1H), 7,86 (m, 1H).

Obteve-se a mesma proporcgao de regioisomeros efectuando a reac-

¢ao em dimetil-sulfoxido.

Exemplo 96

(S)-1,2-bis(2,3-difluoro-6-nitro-£fenoxi)propano

Gota a gota adicionou-se uma solucao de 1,77 g

- 80 -




| o o @

de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno e de 0,76 g de (S)-1,2-propang
-diol em 10 ml de éter dietilico a uma suspensdo agitada de
2,24 g de pbé de hidroxido de potassio e de 1,38 g de pd de car-
bonato de potassio em 30 ml de tolueno, enquanto se mantinha a
temperatura a -10°. a seguir agitou-se a mistura a baixa tempe
ratura durante 0,5 horas. adicionou-se agua a mistura, separou-
-se a camada organica, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfa-
to de sodio anidro, filtrou-se e concentrou-se sob pressao redu
zida. Purificou-se o residuo por cromatografia sobre gel de si-
lica (eluente: éter dietilico/hexano; 1:1) para proporcionar
1,6 g do composto em epigrafe o qual apresentou um valor carac-
teristico [aj%z = +61,8O (c=1,5, CHC13). Rendimento = 82,0%.

1y run (CDC1,, ppm) delta = 1,53 (4, 3H), 4,38 e 4,60 (dABg,
2H), 4,99 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,67 (m, 2H).

Adicionalmente obteve-se 0,3 g de uma mistura de (8)-3,4-difluo
ro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e de (S)-3,4-difluoro-2-

-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno. Rendimento = 13,3%.

Repetiu-se a reacgao mas desta vez adicionou-
-se 0,76 g de (8)=1,2-propano~-diol em lo ml de tetra-hidrofura-
no a uma suspensao agitada de 2,24 g de hidrdxido de potédssio
em po, de 1,38 g de carbonato de potassio em pd e de 1,77 g de
2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno em 30 ml de tetra-hidrofurano, en
quanto se mantinha a temperatura a -10%. a seguir agitou-se a
suspensao durante 2 horas a temperatura de -10° e depois fez-
-se o processamento conforme anteriormente descrito. Purificou-
-se 1,65 g de material bruto para proporcionar 1,2 g do produto
em epigrafe, conforme demonstrado por andlise de RMN. Rendimen-
to = 61,5%. Adicionalmente obteve-se 0,1 g de uma mistura 55:
:45 dos regioisémeroé anteriormente referidos.
1y run (CpCl,, ppm) delta = 1,26 (d, 3H), 4,13 e 4,37 (ahBq,
2H), 4,26 (m, 1H), 7.02 (m, 1H), 7,70 (m, 1H).
Regioisomero, delta = 1,40 (4, 3H), 3,78 (m, 2H), 4,70 (m, 1H),
7,02 (m, 1H), 7,70 (m, 1H).

Exemplo 97

(8)-1,2-bis(2,3-difluoro-6-nitro-fenoxi)propano
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Adicionou-se lentamente uma solugdo de 2,09 g
de azo-dicarboxilato de dietilo em 10 ml de tetra-hidrofurano a
uma solugdo agitada de 2,33 g de (R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-
-propoxi)nitro-benzeno, o qual nao era totalmente puro, e de
1,75 g de 2,3-difluoro-6-nitro~fenol e de 3,14 g de trifenil-
-fosfina em 40 ml de tetra-hidrofurano, enquanto se mantinha a
temperatura a 20°cC. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
durante 18 horas e depois fez-se o processamento de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 24.

Fez-se a eluicdao da coluna de gel de silica
utilizando como eluente éter dietilico/hexano; 1:1, para propor
cionar 3,3 g do composto em epigrafe num estado oleoso. Rendi-
mento = 85%. O produto apresentou um valor caracteristico
(®12% = +57,5° (c=1,9, cHCL,).

1

I

H RMN (CDCl3, ppm) delta = 1,53 (d, 3H), 4,38 e 4,60 (dABq,
2d), 4,98 (m, 1H), 7,02 (m, 2H), 7,67 (m, 2H).

Exemplo 98

(8)-3-cloro-4-fluoro-2-[2-(2-tetra-hidro-piranil-oxi)propoxi] -

-nitro-~benzeno

Adicionou-se lentamente uma solucgdo de 10 g de
azo-dicarboxilato de dietilo em 50 ml de tetra-hidrofurano a
uma solugao agitada de 9,6 g de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro-fenol,
de 8,0 g de (S)-2-(2-tetra-hidro-piranil]-oxi)-l-propanol e de
15,7 g de trifenil-fosfina em 250 ml de tetra-hidrofurano. Agi-
tou~se a mistura de reacgao durante a noite e depois fez~-se o
processamento conforme descrito no Exemplo 24. A pufificagéo'
cromatografica sobre gel de silica (eluente: hexano/éter dieti-
lico/trietil-amina; 3:2:0,025) proporcionou 16,0 g do composto
em epigrafe na forma de uma mistura 2:1 dos dois diasteredmeros.
A mistura apresentou um valor caracteristico [Q]gz = —29,7O
(c=2,2, CHC13). Rendimento 96%.
1y ruy (cDCl,, ppm) delta = 1,38 (d, 3H), 1,5-1,9 (m, 6H),

3,52 e 3,91 (2x m, 2H), 4,1-4,3 (m, 3H), 4,86 (tr, 1H), 7,07
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(m, 1H), 7,84 (m, 1H).

Composto principal, delta = 1,33 (4, 3H), 1,5-1,9 (m, 6H), 3,52
e 3,91 (2x m, 2H), 4,1-4,3 (m, 3H), 4,78 (tr, 1H), 7,07

(m, 1H), 7,84 (m, 1H).

Exemplo 99

(S) -3-cloro-4-fluoro-2-[2-(2-tetra-hidro-piranil-oxi)propoxil -

-nitro-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solugao de 5,8 g
de 3~-cloro-2,4-difluoro-nitro-benzeno em 20 ml de tolueno a uma
suspensao agitada de 5,6 g de hidrdxido de potassio em pd, de
4,55 g de carbonato de potassio em po e de 5,3 g de (S)-2-(2-te
tra-hidro-piranil-oxi)-1-propanol em 100 ml de tolueno, enquanto
se mantinha a temperatura a 15%. Agitou-se a mistura a tempera
tura ambiente durante 0,5 horas. Adicionou-se agua e separou-se
a camada organica. Extraiu-se a camada agquosa uma vez com tolue
no. Secou-se sobre sulfato de sodio anidro as camadas combina-
das, filtrou-se e evaporou-se sob pressao reduzida para propor-
cionar 12 g de produto bruto. Purificou-se por cromatografia so
bre gel de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 1:1) para
proporcionar 6,8 g do composto em epigrafe. A andlise por TLC
demonstrou que se tratava de um composto idéntico ao produto

obtido no Exemplo 33. Rendimento = 68%.

Adicionalmente obteve-se 2,7 g de um sub-pro-
duto e 0,5 g de um outro sub-produto os quais por anadlise por
RMN foram identificados como (S,S)-3-cloro-2,4-bis[2-(2-tetra-
-hidro-piranil-oxi)propoxi]lnitro-benzenos diastereoméricos. A
separacgao dos diasteredmeros ndo foi completa. Rendimento =
= 29,1%.
lH RMN (CDC13, ppm) delta = 1,31 e 1,38 (2x 4, 6H), 1,4-1,9
(m, 12H), 3,52 (m, 2H), 3,9~-4,3 (m, 8H)), 4,81 e 4,90 (2x m,
2H), 6,84 (4, 1H), 7,89 (4, 1H).

Diasteredmero, delta = 1,36 e 1,38 (2x d, 6H), 1,4-1,9 (m, 6H),
3,53 (m, 2H), 3,9-4,4 (m, 8H), 4,90 e 4,95 (2x m, 2H), 6,78
(&, 1#), 7,88 (4, 1H).
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Numa experiéncia anterior utilizou-se uma quan
tidade catalitica de hidrogeno-sulfato de tetrabutil~aménio.Ob-
teve-se o composto em epigrafe com um rendimento de 65%, tendo-

-se formado praticamente a mesma quantidade de sub-produtos.

Numa experiéncia final adicionou-se uma mistu-
ra de 2,3,4-trifluoro-nitro-benzeno e de (S)-2-(2-tetra-hidro-
-piranil-oxi)-l-propanol em tolueno a outra mistura de hidréxi-
do de potassio em pd e de carbonato de potdssio em pd e tolueno.
ApGs a purificacdo obteve-se o composto em epigrafe com um ren-
dimento de 84%. Formou-se uma quantidade nitidamente menor de

sub-produtos.

Exemplo 100

(R) -3-cloro-4-fluoro-2-[2-(2-tetra-hidro-piranil-oxi) propoxi) -

~nitro-benzeno

Durante 30 horas aqueceu-se a uma temperatura
compreendida entre 80 e 100°C e agitou-se uma mistura de 0,96 g
de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro-fenol, de 1,05 ml de etil-di-isopro
pil-amina e de 1,48 g de (R)-l-iodo-2-(2-tetra-hidro-piranil-
-oxi)propano em 5 ml de dimetil-formamida seca. Arrefeceu-se a
mistura de reacgdo e evaporou-se sob pressao reduzida. Diluiu-
-se o residuo com tolueno e destilou-se o solvente no vacuo. Re
partiu-se o residuo entre éter dietilico e &gua. Separou-se a
camada etérea, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de s6-
dio anidro, filtrou-se e concentrou-se até a secura. Purificou-
-se a massa bruta por cromatografia sobre gel de silica (eluen-
te: éter dietilico/hexano; 1:4 e 0,5% de trietil-amina) para
proporcionar 0,4 g do composto em epigrafe, tendo-se obtido uma
mistura 5:2 de diastereOmeros. Os espectros de RMN foram idénti

cos aos indicados no Exemplo 98.

Numa experiéncia anterior aqueceu-se a uma tem
peratura compreendida entre 80 e 100°C e durante 36 horas 2,2 g
de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro-fendxido de potéassio e 2,7 g de

(R)-1-iodo-2-(2-tetra-hidro-piranil-oxi)propanoc em 8 ml de di-
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metil-formamida. O processamento foi idéntico ao anteriormente
descrito. Apds a purificacdo obteve-se 0,9 g de um 6leo consti-
tuido pelo composto em epigrafe na proporcao de 40% e por uma
mistura de diasteredmeros conforme demonstrado por anadlise de
RMN.

Exemplo 101

(S)-3-cloro-4~-fluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)-nitro-benzeno e

(5) -3-cloro-4-fluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno

Adicionou-se 0,53 g de hidroxido de potassio
em pd a uma solucgdo de 1,9 g de 2-cloro-3-fluoro-6-nitro-fenol
em 7,0 ml de dimetil-formamida e agitou-se a mistura durante 1
hora.Adicionou-se 1,4 g de (S)=-l-bromo-2-propanol e aqueceu-se
a mistura a uma temperatura compreendida entre 80 e 100°C  du-
rante 16 horas enquanto se mantinha a agitacdo. Depois concen-
trou-se a mistura de reacgao sob pressao reduzida e adicionou-
-se ao residuo agua e éter dietilico. Separou-se a camada eté-
rea, lavou-se com uma solucdao de hidrdxido de sddio 0,1N e agua
secou-se sobre sulfato de sbdio anidro, filtrou-se e concentrou
trou-se sob pressao reduzida para proporcionar 1,2 g de produto
o gual se purificou por cromatografia sobre gel de silica (eluen
te: hexano/éter dietilico; 1:1). Obteve-se 0,9 g de uma mistura
2:1 dos compostos em epigrafe. Rendimento = 37,5%. A mistura
20 = +6,9° (c=2,13, cHCL,)

D
O composto principal era constituido por uma mistura 94:4 de

apresentou um valor caracteristico [a]

isOmeros Opticos.

1y Ruw (cDCl,, ppm) delta = 1,28 (d, 3H), 4,08 e 4,21 (dABq,
2H), 4,28 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,87 (m, 1H).

Composto secundario, delta = 1,35 (4, 3H), 3,80 (m, 2H), 4,66
(m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,82 (m, 1H).

Exemplo 102

(S) -3-cloro-4-fluoro-2~{2-hidroxi-propoxi)-nitro-benzeno e

(S) -3-cloro-4-fluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)-nitro-benzeno
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Dissolveu-se 15,0 g de (S)-3-cloro-4-fluoro-
~2=~[2-tetra~hidro-piranil-oxi)propoxi]lnitro-benzeno em 200 ml
de metanol. Adicionou-se 15 ml de acido cloridrico aquoso 4N.
Depois de se ter agitado a temperatura ambiente durante 0,5 ho-
ras 90% do material de partida foi hidrolisado conforme verifi-
cado por anadlise por TLC (hexano/éter dietilico; 1:1). Adicio-
nou-se mais 5 ml de acido cloridrico aquoso 4N e manteve-se a
agitagado durante 0,5 horas. Neutralizou-se a mistura de reaccio
adicionando-lhe uma solugao de hidroxido de sddio 2N, apds o
que se fez a evaporagao da solugdo até a secura. Repartiu-se o
residuo entre éter dietilico e agua. Separou-se a camada orga-
nica, lavou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro
filtrou-se e evaporou-se até a secura. Obteve-se 11,9 g de ma-
terial bruto o qual foi purificado por cromatografia sobre gel
de silica (eluente: éter dietilico/hexano; 1:1) para proporcio-
nar 9,8 g de um produto oleoso constituido por uma mistura 2:1
dos compostos em epigrafe. Rendimento = 87,5%.
lH RMN (CDC13, ppm) composto principal, delta = 1,27 (4, 3H),
4,13 (dABg, 2H), 4,26 (m, 1H), 7,11 (44, 1H), 7,87 (dd, 1H).
RegioisOmero delta = 1,34 (d, 3H), 3,78 (d, 2H), 4,63 (m, 1H),
7,06 (a4, 1H), 7,82 (dd, 1H).

Exemplo 103

(R)-3,4~-difluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e

(R)-3,4-difluoro-2-(l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno

A uma solugdo agitada de 1,0 g de (R)-3,4-di-
fluoro=-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno, de valor caracterisg
tico [aJ%O = +4,1o (c=2,0, CHC13), em 15 ml de metanol, adicio
nou-se 1,0 ml de acido cloridrico aquoso 4N, apds o que se agi-
tou a mistura durante 0,5 horas. Neutralizou-se a mistura adi-
cionando-lhe uma solucdo de hidroxido de sb6dio 2N e concentrou-
-se sob pressao reduzida. Dissolveu-se o residuo em éter dieti-
lico, lavou-se com agua a camada etérea, secou-se sobre sulfato
de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-se até & secura. Por ana
lise por RMN demonstrou-se que o produto era uma mistura 2:1

dos isOmeros em epigrafe. A mistura apresentou um valor carac-
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teristico'[(X]g0 = +27,1o (c=2,0, CHC13), valor este que confir-
ma a configuracao (R) dos dois isOmeros.

1y ray (cpcl,, ppm) delta = 1,26 (d, 3H), 4,11 e 4,39 (dABq, 2H)
4,23 (m, 1H), 7,00 (m, 1H), 7,73 (m, 1H).

Regioisbmero, delta = 1,40 (4, 3H), 3,79 (m, 2H), 4,70 (m, 1H),
7,00 (m, 1H), 7,67 (m, 1H).

Exemplo 104

(S)—=3-cloro-4-fluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)nitro-benzeno e

(S) =3-cloro=-4-fluoro-2-(l-mesil-osi-isopropoxi)nitro-benzeno

Dissolveu-se 4,5 g da mistura obtida no Exem-
plo 102 e 3,7 ml de trietil-amina em 80 ml de tetra-hidrofurano
seco. Agitou-se a mistura e adicionou-se-lhe uma solucdo de
2,29 g de cloreto de metano-sulfonilo em 25 ml de tetra-hidro-
furano seco, ao mesmo tempo que se mantinha a temperatura a
10°C. A andlise por TLC sobre gel de silica (eluente: éter de
petrdleo (40-60)/éter dietilico; 1:1) demonstrou a conversao
completa imediatamente antes de terminar a adicdo. Evaporou-se
a mistura de reacc3o até 3 secura e repartiu-se o residuo en-
tre éter dietilico e agua. Separou-se a camada organica, lavou-
-se com agua, secou-se sobre sulfato de sddio anidro e concen-
trou-se sob pressao reduzida para proporcionar 5,6 g de uma mis
tura 2:1 dos compostos em epigrafe. Essa mistura foi utilizada

assim mesmo no Exemplo 105. Rendimento = 94,8%.

Exemplo 105

(R) =2-(2-bromo-propoxi)-3-cloro-4-fluoro-nitro-benzeno e

(S) -2-(1-bromo-isopropoxi)-3-cloro-4-fluoro-nitro-benzeno

Dissolveu-se 5,6 g da mistura produzida no
Exemplo 104 em 15 ml de acetona seca. Adicionou-se a solugao
lentamente a uma mistura agitada de 7,4 g de brometo de litio
e de 100 mg de brometo ciliprico em 100 ml de acetona. Aqueceu-se
a mistura de reacgao ao refluxo durante 24 horas e evaporou-se

até a secura. Repartiu-se o residuo entre agua e éter dietilico.
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Fez-se a separacdao das camadas e lavou-se a camada etérea com
agua, secou-se sobre sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e con
centrou-se sob pressao reduzida. Purificou-se o residuo por
cromatografia sobre gel de silica (eluente: éter dietilico/éter
do petrdleo (40:60) 2:3) para proporcionar 4,7 g de uma mistu-
ra 2:1 dos compostos em epigrafe. Rendimento = 88,0%. Utilizou
-se a mistura assim mesmo no Exemplo 106.

1H RMN (CDCl3,
4,35 (dABg, 2H), 4,42 (m, 1H), 7,10 (44, 1H), 7,86 (dd, 1H),
Composto secundario, delta = 1,50 (4, 3H), 3,59 (dABg, 2H),
4,71 (m, 1H), 7,10 (dd4, 1H), 7,86 (dd, 1H).

ppm) composto principal, delta = 1,86 (d, 3H),

Exemplo 106

(R) -2-(2-bromo-propoxi)-3-cloro-4-fluoro-anilina e

(S)-2-(1l-bromo-isopropoxi)-3-cloro-4-fluoro-anilina

Dissolveu-se 4,7 g da mistura preparada no
Exemplo 105 em 50 ml de etanol absoluto e adicionou-se 0,5 g de
catalizador constituido por 10% de Pd/C. Agitou-se a suspensao

vigorosamente e saturou-se com H,. ApOs a absorcao da gquantida-

de necessaria de H2 filtrou-se ozcatalizador sobre "Hyflo
(RTM) " e evaporou-se o filtrado até a secura. Dissolveu-se o re
siduo em éter dietilico, lavou-se com agua, secou-se sobre sul
fato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se sob pressdo re-
duzida. Obteve-se 4,2 g de uma mistura 2:1 dos compostos em
epigrafe. Rendimento = 98,9%. Utilizou-se a mistura assim mesmo

no Exemplo 107.

Exemplo 107

(S)-8-cloro-7-fluoro-3,4-di-hidro-3-metil-2H-[1,4]benzoxazina e

(S)=-8-cloro=-7-fluoro-3,4-di~hidro-2-metil-2H~-[1,4]benzoxazina

Dissolveu-se 4,0 g da mistura descrita no
Exemplo 106 sob agitacgao em 125 ml de tetra-hidrofurano seco.

A esta solugdo adicionou-se 3,8 g de terc-butdxido de potassio
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em pequenas porgoes, a temperatura de 15°C, durante um periodo
de 20 minutos. Agitou-se a mistura de reaccao durante 1 hora e
depois concentrou-se a baixa temperatura. Repartiu-se o resi-
duo entre éter dietilico e agua. Procedeu-se a separacgao da ca
mada etérea, lavou-se com agua até se obter um valor de pH neu-~
tro, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se e con-
centrou-se sob pressdo reduzida para proporcionar 3 g de produ
to bruto. Fez-se a purificacao por cromatografia sobre gel de
silica (eluente: hexano/éter dietilico; 2:3). Os compostos em
epigrafe foram obtidos com rendimentos de 1,3 g e de 0,6 g res
pectivamente (66,6%). O Gltimo apresentou um valor caracteris-
tico [x12° = -38,9° (c=1,3, cHCL,).

A analise por TLC (cromatografia de camada fina) (gel de sili
ca; hexano/éter dietilico; 1:1) demonstrou que os doié compos-—

tos eram idénticos a amostras auténticas.

Exemplo 108

(S)-3,4-difluoro-2-(2,3-isopropilideno-dioxi-propil-tio)nitro-

-benzeno

Adicionou-se lentamente uma solucgdo de 10,4 g
de azo-dicarboxilato de dietilo em 50 ml de tetra-hidrofurano
a uma mistura agitada de 9,55 g de 2,3-difluoro-6-nitro-tio-fe
nol, (R)-2,3-isopropilideno-dioxi-l-propanol e de 15,7 g de
trifenil-fosfina em 250 ml de tetra-hidrofurano enquanto se
mantinha a temperatura a 20°c. Agitou-se a mistura de reaccgao
a temperatura ambiente durante 18 horas e depois fez-se o pro-
cessamento conforme descrito no Exemplo 24. Para a purificacado
cromatografica utilizou-se como eluente uma mistura 3:1 de hexa
no/éter dietilico. Fez-se a combinacado das fracgodoes de produto
e evaporou-se até a secura. Tratou-se o residuo com hexano e
removeu-se por filtracdo a parte restante do Oxido de trifenil
-fosfina insoldvel. Concentrou-se o filtrado sob pressao redu-
zida para proporcionar 8,35 g do composto em epigrafe oleoso o

23 _ 434,7° (c=1,5,

qual apresentou um valor caracteristico [o(]D

CHC13). Rendimento: 54%.
'u RMN (CDC1,, ppm) delta = 1,30 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 3,05
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e 3,30 (dABq, 2H), 3,73 e 4,06 (dABq, 2H), 4,21 (m, 1H), 7,24
(m, 1H), 7,69 (m, 1H).

Exemplo 109

(§) -2-(2,3~di-hidroxi-propil-tio)-3,4-difluoro-nitro-benzeno

Dissolveu-se 5,4 g de (S)-3,4-difluoro-2-(2,3-
-isopropilideno-dioxi-propil-tio)nitro-benzeno, sob agitacédo,
em 400 ml de metanol. Adicionou-se 1,0 g de resina de permuta
idnica "Dowex 50W-8X-400 H' (RTM)" e agitou-se a mistura a tem
peratura ambiente durante 18 horas. Filtrou-se a resina e con-
centrou-se o filtrado sob pressao reduzida. O residuo sdlido
cristalizou a partir de éter dietilico/pentano para proporcio-
nar 3,7 g do composto em epigrafe o qual apresentou um valor
caracteristico [MJSB = +24,0° (c=1,0, CHClB). p.£. 70-71°C.
Rendimento 78%.
1y ruN (CDC1, + DMSO (D6), ppm) delta = 3,54 (m, 2H), 3,63 e
3,76 (2x m, 2H), 3,96 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,69 (m, 1H).

Exemplo 110

(R)-3,4-difluoro-2-(2-mesil-oxi-propoxi)anilina

Adicionou-se 2,5 g de formato de amdonio a uma
mistura vigorosamente agitada de 1,56 g de (R)-3,4-difluoro-2-
-(2-mesil-oxi-propoxi)-nitro-benzeno e de 0,5 g de catalizador
constituido por 10% de Pd/C em 5 ml de metanol. Agitou-se a mis
tura de reacgao a temperatura ambiente durante 2 horas e fil-
trou-se sob "Hyflo (RTM)". Concentrou-se o filtrado sob pressao
reduzida. Repartiu-se o residuo entre agua e éter dietilico. Se
parou-se a camada etérea e extraiu-se a camada aquosa duas ve-
zes com éter dietilico. Lavou-se com agua as fracgOes etéreas
combinadas, secou-se sobre sulfato de sddio anidro, filtrou-se
e evaporou-se sob pressdao reduzida para proporcionar 1,45 g do
composto em epigrafe oleoso contaminado com solventes numa con

centracdo 10% molar.

1y RMN (CDCl, , ppm) delta = 1,48 (4, 3H), 3,10 (s, 3H), 4,14
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(m, 2H), 5,13 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,71 (g, 1lH).

Exemplo 111

(R)-3,4-difluoro=-2~(1l-toxil-oxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Lavou-se previamente com pentano 0,4 g de uma
solucao de hidreto de sddio a 60% e depois misturou-se com 20
ml de éter dietilico e adicionou-se uma solucdo de 2,33 g de
(R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno em 10 ml
de éter dietilico, mantendo-se a agitagdo. Agitou-se a mistura
durante 0,5 horas e depois adicionou-se lentamente 1,9 g de clo
reto de p-tolueno-sulfonilo em 10 ml de éter dietilico e mante-
ve-se a agitagao a temperatura ambiente durante 18 horas e a
temperatura de refluxo durante 6 horas. Arrefeceu-se a mistura
de reaccao, adicionou-se agua e separou-se a camada etérea, la-
vou-se com agua, secou-se sobre sulfato de sodio anidro, fil-
trou-se e evaporou-se até a secura. Purificou-se o residuo por
cromatografia sobre gel de silica (eluente: hexano/éter dietili
co; 1l:1) para proporcionar 2,0 g de uma mistura 5:1 do composto
em epigrafe e do seu regioisdmero. Rendimento = 51,7%. A mistu-

ra solidificou em repouso e apresentou um valor caracteristico
2123
tir de éter dietilico/pentano para proporcionar [a]g3 = —23,3o
(c=0,3, CHCl,) e p.f. 62-63°C.

'H RMN (CDCL,, ppm) delta = 1,40 (d, 3H), 2,45 (s, 3H), 4,20

(m, 2H), 4,75 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,33 e 7,73 (ABqg, 4H),

7,66 (m, 1H).

RegioisOmero, delta = 1,44 (d, 3H), 2,41 (s, 3H), 4,20 (m, 2H),
4,93 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,29 e 7,80 (ABg, 4H), 7,66 (m, 1H).
Utilizou-se a mistura assim mesmo no Exemplo 112.

= —16,5o {(c=0,75, CHC13). A mistura recristalizou a par-

Exemplo 112

(R)~3,4-difluoro-2-(l-toxil-oxi~-isopropoxi)anilina

A 1,7 g da mistura preparada no Exemplo 111,

dissolvidos em 40 ml de etanol absoluto, adicionou-se 0,4 g de
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catalisador constituido por 10% de Pd/C. Agitou-se a mistura vi
gorosamente e saturou-se com H,. Apds a absorcgao da quantidade
necessaria de H2 filtrou-se o catalisador sobre "Hyflo (RTM)" e
concentrou-se o filtrado até a secura. Dissolveu-se o residuo
em éter dietilico e lavou-se com adgua a camada etérea, secou-se
sobre sulfato de s6dio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a
secura para proporcionar 1,4 g de uma mistura 5,25:1 do compos-
to em epigrafe e do seu regioisdmero. Rendimento = 100%. A mis-
tura apresentou um valor caracteristico [a]g3 = —12,4O (c=1,0,
CHCl3).

'w RN (cDC1,, ppm) delta = 1,31 (d, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,66

(s 1lr., 2H), 4,14 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 6,69

(m, 1H), 7,33 e 7,78 (ABq, 4H).

RegioisOmero delta = 1,35 (&, 3H), 2,43 (s, 3H), 3,66 (s lr.,
2H), 4,14 (m, 2H), 4,95 (m, 1H), 6,36 (m, 1H), 6,69 (m, 1H),
7,33 e 7,78 (ABg, 4H).

Utilizou-se a mistura assim mesmo no Exemplo 113.

Exemplo 113

(R)-7,8-difluoro-3,4-di~hidro-2-metil-2H-[1,4]benzoxazina

Dissolveu-se 1,2 g da mistura preparada no
Exemplo 112 em 5 ml de tolueno e adicionou-se lentamente a so-
lucao obtida a uma suspensao agitada de 0,7 g de hidroxido de
potassio em pd, de 0,4 g de carbonato de potassio em pd e de
50 mg de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-amonio em 15 ml de to
lueno enquanto se mantinha a temperatura a 5°C. Agitou-se a
mistura de reacgdo & temperatura de 5°C durante 1 hora e & tem-
peratura ambiente durante mais 1 hora e a temperatura de 40°c
durante 4 horas. Finalmente deixou-se a mistura de reaccdo em
repouso durante a noite. Adicionou-se agua e separou-se a cama
da organica, depois lavou-se com agua e evaporou-se sob pressdo
reduzida. Purificou-se o residuo por cromatografia sobre gel de
silica (eluente: hexano/éter dietilico; 1:1) para proporcionar
0,5 g do composto em epigrafe o qual por TLC e por anad ise de
IV se verificou ser idéntico a uma amostra auténtica. O compos

to apresentou um valor caracteristico [N];3 = +35.6O (c=1,5,
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CHC13).

Rendimento: 80,0%.

lH RMN (CDC13, ppm) delta = 1,41 (d, 3H), 3,08 e 3,34 (dAB4,
2H), 4,27 (m, 1H), 6,26 (m, 1H), 6,54 (m, 1H).

Exemplo 114

(R)-3,4-difluoro-2=(2-hidroxi-propoxi)nitro-benzeno e

(R)-3,4-difluoro-2-(1l-hidroxi-isopropoxi)nitro-benzeno

Lavou-se previamente com pentano 0,4 g de uma
solugao de hidreto de sd0dio a 60% e preparou-se uma SuUSpensao
em 20 ml de éter dietilico seco, sob agitagdo, e depois adicio-
nou-se 2,33 g de (R)-3,4-difluoro-2-(2-hidroxi-propoxi)nitro-
-benzeno. Aqueceu-se a mistura a temperatura de refluxo duran-
te 2 horas. Arrefeceu-se a mistura de reacgdo, adicionou-se-lhe
dgua e separou-se a camada organica. e a seguir secou-se sobre
sulfato de sddio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura
para proporcionar 2,2 g de uma mistura dos compostos em epigra

23 - +38,1°

fe os qual apresentaram um valor caracteristico UX]D

(c=2,0, CHClB).

Manteve-se a isomerizacdo aquecendo a mistura dos dois regioisd
meros em éter dietilico ao refluxo durante 4 horas. Apds proces
samento de acordo com o procedimento anteriormente descrito ob-
teve-se uma mistura que apresentou um valor caracteristico
(112 = +35,7° (c=2,0, CHCL,)

Exemplo 115

(R)-7,8-difluoro-3,4-di~-hidro-3-hidroxi-metil-2H-[1,4]benzoxa-

zina

Durante 2 horas aqueceu-se a temperatura de
130°C uma mistura agitada de 3,55 g de (R)-7,8-difluoro-2,3-
-~di-hidro-3-hidroxi-metil-4-tosil-[1,4]benzoxazina, de 34 ml
de acido bromidrico aquoso a 48% e de 3,4 g de fenol. Alcalini
zou-se a mistura de reaccao adicionando-lhe uma solucao de hi-

droxido de s6dio 4N e depois extraiu-se com éter dietilico. La
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vou-se a fase etérea com uma solucdo salina, secou-se sobre sul
fato de sodio anidro, filtrou-se e evaporou-se até a secura. Pu
rificou~-se o residuo por cromatografia sobre gel de silica
(eluente: éter dietilico/hexano; 9:1) para proporcionar 1,5 g
do composto em epigrafe, o qual apresentou um valor caracteris-
tico [x2% = +16,3° (c=2,0, CHC1,) .

Rendimento: 75%.

lH RMN (CDClB, ppm) delta = 3,52 (m, 1H), 3,62 e 3,72 (dABq,
2H), 4,09 e 4,24 (dABg, 2H), 6,29 (m, 1H), 6,56 (m, 1H).

REIVINDICACOES

0

Processo para a preparacao de 7-fluoro-8-X-3,4
—-di-hidro-2H-[1,4]benzoxazinas e de benzotiazinas de fdrmula ge
ral III,

AR
—---R3
Y II1
F r4

em que X representa flidor, cloro, metilo ou hidrogénio e Y re-

presenta oxigénio ou enxofre, em que

a. R1 = CHZZ ou CH20H quando no composto IX de partida
R® = nidroxi e R° = hidrogénio ou

b R2 = CHZZ ou CH20H quando no composto IX de partida
r® = hidrogénio e R® = hidroxi ou
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c. R3 = CH2Z ou CH20H quando no composto X de partida
R’ = hidrogénio e r® = hidroxi-metilo ou
d. R4 = CH2Z ou CHZOH quando no composto X de partida
7 8

R

sendo em cada caso os restantes radicais R hidrogénio e em que

hidroxi-metilo e R” = hidrogénio
Z representa hidrogénio, flior ou hidroxi protegido, numa for-
ma estereoquimicamente pura ou com mistura racémica, caracteri

zado por:

a. fazer-se reagir 4-fluoro-3-halo-2-(hidroxi(3C)alquil-~Y)-

-nitrobenzenos de formula IX

NO2 RS ]
/’R
—_— —_—c I
F Y CH2 C\\\ X
1 CH,Z
X 2

hidroxi e R6

em que ou R5
R5

= hidrogénio ou

hidrogénio e r® = hidroxi,

X' representa fllor ou cloro, Y representa oxigénio ou en-

xofre e Z possui as significagdes anteriormente definidas,

numa forma estereoquimicamente pura ou como uma mistura ra-

cémica, e/ou de formula X

hidrogénio e r8 = hidroxi-metilo, ou

hidroxi-metilo e RS = hidrogénio

em gque ou R7
R7

e X', Y e Z possuem as significacOes anteriormente defini-

das, numa forma estereoquimicamente pura ou como uma mistu-
ra racémica,

com um agente activador do grupo hidroxilo para proporcio-

nar o correspondente composto de formula IXa ou Xa as quais

sao idénticas as formulas IX e X respectivamente, em que o
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grupo hidroxilo foi substituido por um grupo removivel ade
guado e em que os outros substituintes sdo os anteriormen-

te definidos.

b. converter-se antes ou apds o passo anterior, o grupo nitro
de IX, IXa, X ou Xa num grupo amino, utilizando um agente
de reducdo de acordo com processos conhecidos na especiali-

dade para proporcionar um derivado de anilina,

c. tratar-se o derivado de anilina resultante com uma base que

efectua o fecho do anel derivado de anilina,

d. substituir-se opcionalmente o atomo de fléior na posicdao 8
do resultante derivado de anilina de anel fechado, por um
grupo metilo ou por um atomo de hidrogénio, utilizando pro

cessos conhecidos na técnica da especialidade,

e. remover-se opcionalmente o grupo de protecgao hidroxilo em
CH2Z do resultante derivado de anilina de anel fechado, por

processos conhecidos na técnica da especialidade.

1o}

Processo de acordo com a reivindicagdao 1, ca-
racterizado por se escolher o grupo removivel entre os grupos
constituidos por um grupo metil-sulfonil-oxi, um grupo p-tolue
no-sulfonil-oxi, um atomo de bromo ou um grupo da formula (fe-
nil) ;p*-o-.

Processo de acordo com as reivindicacoes 1 ou
2, caracterizado por se escolher o agente de reducao entre o
grupo constituido por niguel de Raney, cloreto estanhoso, esta
nho metdlico e hidrogénio ou formato de amdnio, com um catali-

sador de metal nobre.




Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagbes 1 a 3, caracterizado por a base que efectua o fecho do
anel ser escolhida entre terc-butoxi de potéassio, hidrdxido de
potassio ou preferencialmente, uma mistura de hidrdxido de po-

tassio e de carbonato de potéassio.

)

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cacoes 1 a 4, caracterizado por se prepararar o composto de
partida 4—flﬁor—3-halo-2(hidroxi-alquil(cl—CB)-Y)nitrobenzeno
de formula IX ou X ou uma mistura dos compostos de formula IX
e X, fazendo reagir sob condic¢des alcalinas em 2,4~difluoro-3-
~halo-nitrobenzeno com um composto de grupo conatituido por 3-
-%-1,2-propanodiol, l-hidroxi-3-Z-2-propanotiol e 2-hidroxi-3-
-Z-l-propanotiol, em que Y e Z possuem as significagdes ante-
riormente definidas e halo representa um atomo de fllior ou de

cloro.

o]

‘Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagdes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-fléor-
-3-halo—2—(hidroxi—alquil(Cl—C3)—Y)nitrobenzeno de acordo com
a formula IX ou X ou uma mistura de compostos de formula IX e
X ser preparado fazendo reagir sob condic¢des alcalinas um 3-
-fluoro-2-halo-6-nitrofenol ou o correspondente tiofenol com

um 2—CH2—Z—oxirano de férmula XI,

NG B

H.C c
2 s CH,H (XI)
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em que halo representa um atomo de flior ou de cloro e Y e Z

possuem as significacbes anteriormente definidas.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagoes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-fluoro
—3—halo-2—(hidroxi—alquil(Cl—C3)—Y)nitrobenzeno de formula IX
ou X, ou uma mistura de compostos de formula IX e X ser prepa-
rado fazendo reagir um 3-flior-2-halo-6-nitrofenol ou o corresg
pondente tiofenol com 1-L-3-Z-2-propanol na presenca de uma ba
se, em que L representa um atomo ou grupo facilmente removivel,
Y e Z possuem as significacOes anteriormente definidas e halo

representa um atomo de fllor ou de cloro.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagdoes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-fliaor-
—3—halo—2—(hidroxi—alquil(Cl—C3)—Y)nitrobenzeno de formula IX
ou X ou uma mistura de compostos de formula IX e X, ser prepa-
rado fazendo reagir o 3-flGor-2-halo-6-nitrofenol ou o corres-
pondente tiofenol com 3-%-1,2-propanodiol na presenga de tri-
fenil-fosfina e de azo-dicarboxilato de dialquilo(cl—c6) em
que Y e Z possuem as significagdes anteriormente definidas e

halo representa o atomo de flaor ou de cloro.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cagoes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-flior-
—3-halo—2-(hidroxi—alquil(Cl—C3)—Y) nitrobenzeno de fdérmula IX
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ou X ser preparado respectivamente fazendo reagir 3-fluoro-2-
-halo-6-nitrofenol ou o correspondente tiofenol com 2-OR"-3-%-
-propanol ou 1-OR"-3-Z-2-propanol, na presenca de trifenil-fos
fina e de azo-dicarboxilato de dialquilo(Cl-CG), em que R" re-
presenta um grupo de proteccdo hidroxilo, halo representa o
atomo de fllor ou de cloro e Y e Z possuem as significagles an
teriormente definidas, removendo-se depois o grupo R" do produ
to obtido.
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Processo de acordo com qualgquer das reivindi-
cagoes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-flior-
-3-halo—2—(hidroxi-alquil(Cl-C3)—Y)nitrobenzeno de formula IX
ou X ser preparadofazendo reagir respectivamente 3-fluoro-2-ha
lo-6-nitrofenol ou o correspondente tiofenol com 1-L-2-OR"-3-
-Z-propano ou 2-L-1-OR"-3-Z-propano, na presenca de uma base,
em que L representa um grupo facilmente removivel, R" represen
ta um grupo de proteccao hidroxilo, halo representa o atomo de
flior ou de cloro e Y e Z possuem as significagles anteriormen

te definidas, removendo-se o grupo R" do produto obtido.

Processo de acordo com qualquer das reivindi-
cacoes 1 a 4, caracterizado por o composto de partida 4-fluoro
-3-halo-2-(hidroxi~alquil (3C)-Y)nitrobenzeno de formula IX ou
X ser preparado fazendo reagir, sob condicOes alcalinas, res-
pectivamente um 2,4-difluoro-3-halo-nitrobenzeno ou um corres-
pondente tiol com 2-OR"-3-Z-propanol ou 1-OR"-3-Z-2-propanol
respectivamente, em que Y e Z possuem as significacoes ante-
riormente definidas, halo representa o atomo de flGor ou de
cloro e R" representa um grupo de proteccao hidroxi, e removen

do-se o grupo de protecgao hidroxilo do produto obtido.
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Processo de acordo com as reivindicagdes 1 a
11, caracterizado por se utilizar o composto de partida assimé-

trico numa forma estereoquimicamente pura.

Processo de acordo com a reivindicacdo 12, ca-
racterizado por se converter a benzoxazina ou a benzotiazina es
tereoquimicamente puras de formula III na piridobenzoxazina ou
na piridobenzotiazina estereoquimicamente puras de formula ge-
ral XII

XII

em que A representa X ou NQlQZ, em que Ql e Q2 sao iguais ou di
ferentes e representam hidrogénio ou um grupo alquilo(Cl-CG),
com a condicgao que Q1 e Q2 nao representarem simultaneamente hi
drogénio, ou em conjunto formarem um anel heterociclico(c3—c7)
o qual contém um ou dois atomos de azoto do anel e/ou um atomo
de oxigénio no anel podendo esse anel ser substituido por um
grupo alguilo (Cl-C4), um dos substituintes Rl e R2 representa
CH20H ou CH2Z sendo o outro hidrogénio e em que X, Y e Z pos-
suem as significagOes anteriormente definidas, utilizando méto-

dos conhecidos na especialidade.
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Processo de acordo com a reivindicacao 13, ca

racterizado por:

a.

b.

se fazer reagir a benzoxazina ou a benzotiazina com etoxi-me
tileno-malonato de dialquilo(cl-c6)

se adicionar um acido no senti de se proporcionar o fecho do
anel da piridina.

se hidrolisar a piridobenzoxazina ou a piridobenzotiazina de
formula XIV obtida,

XIV

em que R12 representa alquilo(Cl-CG) e X, Y, Rl e R2 possuem

as significagOes definidas na reivindicacdo 13, proporcionan

do o correspondente acido carboxilico,

se efectuar depois e opcionalmente uma das reacgdes seguin-

tes: |

dl. substituicdo do atomo de flior na posigdo 10 por uma ami
na NHQlQ2

d2. oxidacdo de 10-cloro-piridobenzotiazina para proporcio-
nar o correspondente sulfoxido ou sulfona e substituicao
do atomo de cloro na posicdo 10 por uma amina NHQle,

e depois faz-se a reducdo do sulféxido ou da sulfona para

proporcionar o sulfeto,

em que Ql e Q2 possuem as significagdes definidas na reivin-

dicacgdo 13.

Processo de acordo com a reivindicacdo 13 ou

14; caracterizado por o composto de formula IV
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F COOH

"N
CH3

L

Iv

CH

((S)-ofloxacina), ser preparado a partir de benzoxazina este-

reoquimicamente pura de formula XIII

H
N. .-~ H
CH,
F 0
XIIT
- 16§ -

Processo de acordo com a reivindicacao 14, ca
racterizado por se fazer a conversao de benzoxazina ou da benzo
tiazina estereoquimicamente puras de formula III na piridobenzo
xazina ou na piridobenzotiazina estereoquimicamente puras cor-

respondentes de formula geral VIII,

VIII

em que A possue as significagOes anteriormente definidas, wum
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4

dos substituintes R3 e R® @ CH,OH ou CH..Z, sendo o outro substi

2 2
tuinte hidrogénio e em que X, Y e Z possuem as significacdes an

teriormente definidas, por métodos conhecidos na especialidade.

Processo de acordo com a reivindicacao 16, ca

racterizaso por:

a. se fazer reagir a benzoxazina ou a benzotiazina com etoxi-me
tileno-malonato de dialquilo(cl—c6)

b. se adicionar um acido no sentido de proporcionar o fecho do
anel da piridina,

c. se hidrolisar a piridobenzoxazina ou a piridobenzotiazina ob
tida de formula XV

0
F COOR12
X N
Y
‘~R3
R4 XV

em que R12 representa alquilo(Cl-C6) e X, Y, R3 e R4 possuem

as significacoes anteriormente definidas, para proporcionar
o correspondente acido carboxilico,
d. se efectuar depois opcionalmente uma das reaccgoes seguintes:

dl. substituicdo do atomo de fliior na posicdo 10 por uma ami
na NHQle,

d2. oxidagao de l0-cloro-piridobenzotiazina para proporcio-
nar o correspondente sulféoxido ou sulfona, e substitui-
gao do atomo de cloro na posigdo 10 por uma amina NHQlQ2
fazendo-se depois a reducao do sulfdoxido ou da sulfona
para proporcionar o sulfeto,
em que Q1 e Q2 possuem as significagOes anteriormente de
finidas.
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Processo para a preparacgao de uma composigdo
farmacéutica caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo pelo menos uma piridobenzoxazina terapeuticamente activa

de formula geral V

\Y

em que A, Rl, RZ, R3 ou R4 possuem as significacOes anteriormen
te definidas, apresentando-se o composto numa forma estereoqui-
micamente pura, e seus hidratos, sais ou esteres farmaceutica-

mente aceitaveis, gquando preparados de acordo com qualquer das

reivindicagdes 13 a 17.

Processo para a preparacao de uma composigao
farmacéutica, caracterizado por se incorporar como ingrediente
activo uma piridobenzotiazina terapeuticamente activa de £formu-
la éeral XVIII,

XVIIT
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quando preparada de acordo com a reivindicacao 17, e seus hi-
dratos, sals ou esteres farmaceuticamente aceitdveis, em asso-
ciagao com um ou varios adjuvantes ou diluentes farmaceuticamen

te aceitaveis.

Processo para a preparacao de uma composigdo
farmacéutica, caracterizado por se incorporar (S)-ofloxacina
numa forma estereoquimicamente pura e um ou varios adjuvantes
ou diluentes, quando essa (S)-ofloxacina for preparada de acor

do com as reivindicacdes 13, 14 ou 15.

Processo para a preparagao de uma composicgao
farmaceutica antibacteriana, caracterizado por se incorporar um
ou varios adjuvantes ou diluentes e acido (S)-9-fluoro-3-metil-
-10-(4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-2,3-di-hidro-7H-pirido-[1,2,3
~de] [1,4]benzotiazina-6~carboxilico ou um seu hidrato, sal ou
ester farmaceuticamente aceitavel, quando preparados de acordo

com a reivindicacao 1.

A requerente reivindica as propriedades dos
pedidos de patente europeia apresentados em 7 de Novembro de
1988 e em Fevereiro de 1989, sob os n2s. 88 202 484.7 e
89 200 368.2., respectivamente.

Lisboa, 7 de Novembro de 1989
0 AQEVTE OFICIAL D2 PROZRIBYLD.S L USTRIL T
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE BENZOXAZINAS E BENZO-
TIAZINAS OPTICAMENTE ACTIVAS; E DE PIRIDOBENZOXAZINAS
E PIRIDOBENZOTIAZINAS OPTICAMENTE ACTIVAS E DE COMPO-
SICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

A invencdo refere-se a um processo para a pre
paracao de 7-fluoro-8-X-3,4-di-hidro-2H-[1,4]benzoxazinas e de

benzotiazinas de formula geral III,

IiT

numa forma estereoquimicamente pura ou com mistura racémica,
que compreende
a. fazer-se reagir 4-fluoro-3-halo-2-(hidroxi(3C)alquil-Y)-ni-

trobenzenos de formula IX,

// NO2
- | AgRS
F Y——CHZ—C R
I \ IX
X CHZZ

numa forma estereoquimicamente pura ou como uma mistura racémi-

ca, e/ou de formula X,
NO2

U

F Y—cZ-R
CH. 7 X

%t 2

8

numa forma estereoquimicamente pura ou como uma mistura racémi-
ca, com um agente activador do grupo hidroxilo para proporcio-

nar o correspondente composto de formula IXa ou Xa nas quais




sdo idénticas as formulas IX e X respectivamente, em que o
grupo hidroxilo foi substituido por um grupo removivel ade-
quado e em que os outros substituintes sdo os anteriormente
definidos.

converter-se antes ou apds o passo anterior, o grupo nitro
de IX, IXa, X ou Xa num grupo amino, utilizando um agente

de reducao de acordo com processos conhecidos na especiali-
dade para proporcionar um derivado de anilina,

tratar-se o derivado de anilina resultante com uma base dque
efectua o fecho do anel derivado de anilina,

substituir-se opcionalmente o atomo de flGor na posicdo 8 do
resultante derivado de anilina de anel fechado, POr um grupo
metilo ou por um atomo de hidrogénio, utilizando processos
conhecidos na especialidade,

remover-se opcionalmente o grupo de protecgao hidroxilo em
CH,Z do resultante derivado de anilina de anel fechado, por

2
processos conhecidos na técnica da especialidade.
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