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Ueserigao refercute 4 patente de inveugao
de HUECHTT AKLIZNGRSELLSCHAFT, alema, in-
dustrial e comercial, com sede em D-6230
Frankfurt am Main 80, Rentblica Federal
Alema, (inventores: Dr. Heinrich Chris-
tian Englert, Dr. Erik Klaus, Dr. Dieter
Mania e Dr. Bernward Scholkens, residen-
tes ua aAlewmanha Ocideutal), para "PROCES-
SO PARA A PREPARACAD DE COMPOSICOES FAR-
MACRUTICAS CONTENDCQ 3,4-DIHIDRO-2H-BENZO-
PIRANOS SUBSTITUIDOS APROPRIADOS PARA O
TRATAMENTO DE PERTURBACOES FUNCIONAIS OB§[
TRUTIVAS DO PULMAO E/OU PERTURBACOES DAS
VIAS URINARIAS DESCENDENTES".

D ES CRTIGCA O

A presente invencao refere-se ao processo

para a preparacao de composigoes farmaceuticas contendo 3, 4-

-dihidro-ZH—benzo[b]piranos da formula geral I

(b

N

na qual
Rl representa H, OH, alcoxi em Cl-Cz, alquilo em Cl-C2
ou NRQRS, em que R4 e R5 sao iguais ou diferentes e

BAD ORIGINAL

5
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i,

2

representam H, alquilo emnm C,C. ou alquilo em Cl- 3~

-carbonilo;

r3 sao igusis ou diferentes e representam alquilo

wJ
v

1-4 atomos de carbono:

Ar  representa um sistema aromatico ou heterc-aromatico,
que €& nao substituido ou substituido por 1 a 3 ra-
dicais iguais ou diferentes que podem ser alquilo
em C;-C,, alcoxi em Cy-C,, halogenio, trifluormetibﬁ

CHN, NOZ, CO0-alquilo em Cl-Cz ou SOm-alquilo em Cl-

-Cz, sendom = 1 ou 2;

n representca 1 cu 2;

X representa uma cadeia (CHZ)r que pode ser interrom-
pida por um hetero-atomo 0, S ou NR6 em que RG re-
presenta H ou alquilo em Ci=C, e |

r representa 2,3,4 ou 5;

apropriadas para ¢ tratamento de perturbagoes Ifuncicnais
obstrutivas do pulmao e/ou perturbagoes das vias urindrias

descencentes.

Por um sistema aromatico Ar entende-se
de preferencia fenilo, naftilo ou bitenililo; wum sistema
aromatico Ar peutagonal vu hexagonal é de preferéncia um ra-
dical de um anel heterociclico pentagonal ou hexagonal con-
tendo 0, ¥ e/ou S, em especial, furilo, tienilo, isotiazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, um atomo de pirazolilo, imidazolilo,
tiazolilo, piridilo, piraziunilo, pirimidinilo, piridazinilo
ou triazinilo.

Por halogenio entende-se ¥, Cl, Br ou I,
de prererencia F e Cl.

Os atomos de carbono nas posigaes 3 e 4
do sistema de 3,4-dihidro—2H-benzo[b]pirano (que passara a
ser designado abreviadamente por sistema de 'crumano’) da
formula geral I sao substituidos assimetricamente.
Sao objecto da preseute invencao apenasos COMpOSLos que apre-
sentam nestes centrus configuracao ou seja orientagao ‘''trans"

dos substituintes nestes atomos de carbono.




iz

. s 1 ... -2 2
Caso um dos substituintes L7, Ar30 » K7 e/uu R apresente cen
e c

)

nJ n
Tia, OWU 10 caso0 de o & K~ serewm diferentes

CIUs de assi
(origin;nuo assim ul arowo e carbono assimétrico) sdo objecta
da presente invengac 0s compostos taulo CUM CENEros col a con
LigUragae 8 COmo col & conri iguracao R.

Us coupostus podewm apreseunvar-se sob o
rorua de isCmercs Opticos, de diasteredmercs, de racemetos
cu de Listuras COs MESLOS.

Sac utilizados de preferéncia compostos

da formula geral I, na qual Rl a R3

e AT50 tew as definigces
acima referidas e X represents no entanto uma cadeia (CHz)r
cerm r = 3 cu 4.

Gao utilizecdes muito preferencialmence os
corpostos da férmula i na qual R a &% tém as definicoes
acice Menclonadas € Ar represerta fenilo nao substituldo ou
substituido como se definiu acima, n = 2 e X representa umea
cadeis (CE;)  cemr = 3 ou 4.
utilizacao

2

Di-se especial preferéncia a
. - L1 3
Ce compostos ca formula I na qual R™ significe H, RS, R’ re-

—

presentax alquilo ew €,-C 9» Ar representa fenilo nao substi-
tulde ou moncs substituice por alquilc em Ll-Cz, alcoxi €,-C 2
cu halogénio, n representa 2 e X representa uma cadeia (CHZ)r
cer r = 3 ou &,

Da-se igualmente preferiacia «os coxpostos
con B7 = H, R e R3 = alquilc em Ul—Cz, A o= (CH2)3, Ar = C6H4-

6 - 2 K
QT Z ped ¢O0mo &0s  compostous com R O= i, R e R al-

I

€
uile en Cl~C2, Ar = fecilc n =2 e X = (Cﬂz)s.
A Pateate de Iuvencac Buropeia EP
0 17& €89 dascrive a utilizagac de bevizopirancs ac tratamento
d2 doengas das vias respiratérices e/fou perturbacces do tracto
sistrointestinal e/cu do Gters, senco saliencadas em especial
s

parturbagles em que sz verificam ae ccatraccds dos mGscu-

A& Zatente ca Iovengao furopeia LP
207 314 descreve 2 utilizagic de berzeopiranos 2w casc de ia-
atindacia,
Para além disso, sabe-se através do J.Med.
Chem. 1986, 29, 2194-2201, que tais compostos podem possuir
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propriedades hipotensoras.

Surpreendentemente, descobriu-se atraves
de ensaios farmacologicos que os compostos da fOormula geral I
sao também adequados para serew utilizados como medicamentos
nas doencas das vias respiratoriss e/ou perturbacoes das vias
urinarias descendentes.

Assim, a presente invencio refere-se a
utilizagao dos compostos da férmula geral I no tratamento e
profilaxia das doengas acima referidas, sendo especialmente
preferidos em doencas nas quals existe umz perturbac¢ze das
contracgoes da musculatura lisa dos respectivos orgaos, como
por exemplo a asma, incontinéncia ou cdlicas renais.

Tem uma especial importancia os compostos
da formula geral I cujas propriedades hipotensoras sao menos
acentuadas.

A presente invencao refere-se ainda a uma
composicao farmacéutica para o tratamento de perturbagoes fun
cionais obstrutivas do pulmio, caracterizada por conter como
ingrediente activo um composto da férmula geral para alem dos
adjuvantes farmacéuticos usuais: bem como ainda 0s compostos .
da formula geral I para serem utilizados no tratamento de per
turbacgoes funcionais obstrutivas do pulmao e/ou das vias uri-
narias descendentes.

Da-se especial preferéncia a utilizacio
de 3,4-dihidro-2, 2-dimetil-6-(2-clorofenilsulfonil)-trans-4-
-(2~0x0-1-pirrolidinil)-2H- ~benzo[blpirano-3-0l para a prepa-
racao de uma composicao farmaceéutica contra perturbacoes das
vias urinarias descendentes e i utilizacao de 3,4-dihidro-2,g
-dimetil-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-oxo-l—pirrolidinil)-ZH-
-benzo[b]pirano-3-0l para a preparagao de uma composigao far-
maceutica contra doencas obstrutivas das vias respiratorias.

A presente invencao abrange ainda a utili
zagao dos compostos de acordo com a presente invenc¢io na pre-
paragao de composigoes farmacéuticas que sejam utilizadas no
tratamento e profilaxia das doengas acima referidas.

Os compostos da formula I podem ser pre-
parados de acordo com os seguintes processos

-4 -




IA. o o

a) fazendo reagir compostos dz £&rmula ceral IT

OH
Ar-SO
n Br T
/ R3
0
gl 2
R
na qual
Rl 4 g3

e ArSOT1 sa0 como se definiu acima com lactamas
da formula geral III
III

H

b) fazendo reagir compostos da formula geral IV

Ar-SO_ < v

na qual

pt a RJ e ArSQ_ sao como se definiu acima, conm lactamas
da formula Geral III




lc:.

c) acilando compostos da formula geral V

na qual .
Rl a R3 e ArSOn sao como se definiu acima, de modo a
obter-se os compostos da formula VI
0
Hm/lkx-y
ArSo Vi
n ———— OH
R3
~
1 _~ 0
R 2
R
na gual
Y representa um grupo 1labil, como por exemplo clorc
ou bromo e
-1 .3 - S ~ . . .
K™ a R~ e ArSOn tem 4s signiricagoes acima mencionadas

que aepois se ciclizam de modo a obter os compostos

da formuia gerai I, ou

d) oxidardo compostos de formula geral VII




T Crl2
ArSQO
n OH
- Vi
Hj
RL 0

RZ

na qual
Rl a R3‘~ArSOn tem as definicoes acima referidas de

modo a obter-se os compostos da formula geral I.

o caso de os compostos de formula T
serem obtidos atraves dos métodos a) ou b), a reaccio dos
compostos II ou IV com as lactamas III faz-se num solvente
adequado, de preferencia, um solvente dipolar aprdtico como
por exemplo sulfoxido de dimetilo ou THF de preferéncia sob a
actuacgdo de bases como, por exemplo, hidreto de sodio, e tert-
-butilato de potassio ou semelhantes reconhecidamente adequa-
das para a N-alquilagao de lactamas. A temperztura ca reali-
zagao da reacg¢ao pode variar dentro dum large intervalo de
preferencia, trabalha-se entre 00C e a temperatura ambiente,
ou a temperaturas ligeiramente acima da temperatura ambiente.

As lactamas da formula geral III sao em
muitos casos conhecidas ou podem ser preparadas facilmente
de acordo com metodos conhecidos da literatura. Os compostos
das formulas II ou IV sZo novos. Podem, por exemplo, ser
preparades atraves da seguinte via de sintese:

Fazem-se reagir por meneiras de proceder
em 51 ja conhecidos, do tipo de acilacdo de Friedel-Crafts

t

compostos da formula VIIL




R ‘ VIII

3 ~ , - . .
R tem as definigoes acima citadas, com clo-

retes ce acile Ar- "

0 -Cl, ¢z mcde 2 obter-se com-
postos da formula geral IX

(@)

It
Q R 3 IX
n

jus]
(@]

R2 e R3

submetidos a redug2o nas condigdes usuais, ccme
metanol, de modo a obter-

e Ar sz20 como se definiu acima. Estes sac

per exemple com NaBHk em
-se os compostes de formula geral X

OH

A
hl"SOn\

o)
W
b

l//// 0

R




e em seguida estes compostos sao submetidos a uma reacgao de
eliminagcao de agua, por exemplo com piridina/oxicloreto de

fosforo, obtendo-se assim compostos da formula geral XI

LI

Os compostos da formula XI podem facilmen
te ser transformados nos epoxidos IV ou nos bromos hidrinas II
de acordo com as maneiras de proceder usuais.

No caso de nesta sequencia de reacgoes R
representar NH, ou OH, sao eventualmente necessarios grupos
de proteccao como por exemplo o grupo dimetilamino-metileno
para o grupo NH, ou os grupos acetilo ou metilo para o grupo
-OH. Estes sao eliminados de novo em fases adequadas do pro-
cesso, de preferéncia, apos a realizacgao das reaccoes descri-
tas nos processos a) e b), por meio dos métodos usuais.

Os cromenos da formula geral XI sao prepa
rados em alguns casos por processos em em si ja conhecidos,
por meio de ciclizagao provocada termicamente dos correspon-

dentes éteres propargilicos XII

AirSO
RN c— H

Rl

(@]
U
w
>4
b4




Por seu lado, estes podem ser preparados
por processos em i conhecides 2 partir dos fendis XIII e

¢os c¢loretes de propargile XIV,

1 OH R3

XIII XIV

A utilizacao dus processos c) e d) é es-
pecialumente vantajosa quando sz desejam obter compostos fi-
nuis da Zormula I enantioméricamente pros. Ao contrario dos com-
postecs I, os compostos V e VII szo basicos e, portanto, capa
zes de fcrmar ssis com acidos organicos. Mediante cristali-

cm um acido adeguado, opticamente activo como por exem

t3
fo
e
198
0o
(9]

plo acide (+)-mancdélico ou Zcide (+)-lactico, podem obter-se

o tos ensntiCmericamente purcs, que podem ser transforma-
cos peles processos c¢) ou d) em compostos finais da formula 1
a forma ce ernantioOmeros puros.

Os compostos finais I de enantiomericamen
te puros podem tambéw ser obtides a partir de racematos dos
compcstes I por intermédio dos usuais métodos de separacao de
Taceuwuics, como por exemplo a separaczo cromatografica utili-

¢ fases guirais ou a derivatizaczo dos produtes racémicos
com derivados de Zcidos isomeros, puros (formacao de éeteres
atraves Go grupo 3-hidroxi do sistema cromano) ou com isocia-
natos opticamente puros {(formacao de carbzmatos atraves do

grupo 3-hidroxi). Os isocianatos ou 2steres diastereoisdme-

ricos assim obtidos podem ser separados pelos m2todos usuais
{cristalizugao ou cromatografis ) e transformados nos compos-

-

nais da formwulaz I opticamente puros mediante a elimina-

Fiy
[ N

tos
¢ao Gos grupos zuxiliares cpticamente actives. Neste casc,
verificcu-se ser especialmente vantajosa a separagao dos

3-mentoxi-acetatos diastereoméricos.
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Como ja foi referido, os compostos da
formula I podemr ser utilizades como farmacos no tratamente de
dcencas obstrutivas das vias respiratorias ¢/ou no tratavento
de perturbagoes das vias urindrias descendentes. As composi-
¢ces farmaccuticas que contém cowpostos da formula I, podem ser
administradas por via oral, parenterica, intravenosa, rectal
ou atraves da inalacao, dependendo a forma de aplicagio prefe-
rida dc tipo de doenga a tratar. Os compostos da formula ge-
ral I podem ser administrados em si sozinhos ou eam conjunto
com adjuvantes galeénicos, e tanto em medicina humana comwo
veterinaria.

Os especialistas sabem quais os adjuvantes
adequados para a respectiva formulagaoc galénica. Para além de
solvente, agentes formadores de geles, excipientes pera supo-
sitorios, adjuvantes para comprimidos e outros velculos para
ingredientes activos, podem por exemplo ser utilizados ageantes
antioxidantes, agentes emulsionantes, agentes dispersantes,
agentes de eliminacao de espuma, agentes correctores do pala-
dar, agentes conservantes, agentes codissolventes ou corantes.

Para as formulagoes galénicas de adminis-
tracao por via oral, os compostos activos sao misturados com
0os adjuvantes adequados, tais como excilpientes, estabilizado-
res ou diluentes inertes, e transiormados pelos processos usu
ais nas formas de apresentacao adequadas, tais como comprimi-
dos, drageias, capsulas, suspensoces aquosas, alcoolicas ocu
oleosas, ou solucgoes aquosas, alcoolicas ou olecszs. Como ex-
cipientes inertes podem ser utilizados, por exemplo, gema ara-
bica, magnesia, carbonato de mzgnesio, fosfato de poticsio,
lactose, glucose ou awmido, em especial, amido de milkho.
leste caso, a forma de apresentagao pede ifazer-se scb & Forma
de greanulade humido ou seco. Como substincias veiculares ou
sclventes oleosoc interessam per exemplo, Oleos vegerais ou

enimails, come Oleo de girassol ou 6lco de figado de bacalhau.

f0)

o)
o

Para a administragao por via subcutan
cu intravenosa, os coumpostos sctivos sao incorporados em sclu-
¢oes, suspensocs ou emulsdes, eventuzlmente com és substincias
usuais para o efeito, tais como codissolventes, agentes tensio

activos ou outros adjuvantes.
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Como solventes interessam, por exemplo, agua, solucao salina
fisiologica ou alcoois, por exemplo,etarol,proparol, glicerina, e
ainda também solucoes de aclicares como solugoes de glucose ou
de manitol, ou também com uma mistura dos solventes referidos.

Como formulacoes galénicas para a adminis
tracao sob a forma de aerossois ou de '"sprays' sao adequadas
por exemplo soclucoes, suspensoes ou emu:lsoes dos compostos
activos da formula geral I num solvente fisiologicamente acei
tavel, como em especial etanol ou agua, ou uma mistura destes
solventes. A formulagao pode, se for necessario, conter ainda
outros adjuvantes farmaceuticos, tais como agentes tensio-acti
vos, emulsionantes e estabilizadores, bem como um gis propul-
sor. Uma tal preparagao contém o ingrediente activo geralmen :
te numa concentracao entre aproximadamente 0,1 e 10, em espe-
cial, cerca de 0,3-37 em peso.

A dosagem do composto activo da formula
geral I e a freguencia da sua administracao dependem do grau
de eficacia e da duracao da acgao do composto utilizado e
ainda do tipo e gravidade da doenca a tratar, bem como do
sexo, idade, peso corporal e resposta individual do mamifero
a tratar. FEm média, a dose recomendada de um composto da
formula geral I para um doente com aproximadamente 75 kg de
peso corporal & pelo menos igual a 0,1 mg, de preferéncia,
pelo menos 1 mg até no maximo 100 mg, de preferéncia, até no
maximo 10 mg. Nos casos de crises agudas da doenca, como por
exemplo nos ataques de asma ou nas colicas renais, poderao
ser necessarias varias, por exemplo, ate &4 doses diarias,
enquanto que para a profilaxia podera ser suficiente apenas
uma dose.

Os compostos da formula I podem ser admi-
nistrados sozinhos ou em combinacao com outros compostos, por
exemplo, no caso da utilizacao contra perturbacoes obstruti-
vas das vias respiratorias com agonistas B, como Salbutamol
ou com teofilina ou com cromnglicato de dissodio.

Na utilizacao contra perturbacoes das vias
urinarias descendentes interessam por exemplo, como participan
tes na combinacaoc compostos com acgao antibacteriana ou

analgesica.
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tos da formula gerzl I apresentados ra seguinte Tabela:

1)

Z)

3)

4)

5)

o)

7)

8)

9)

16) -

11)

12)

13)

14)

Sac especiaimente aproprizdes os compos-

2,2-dimetil-3, 4-dihidro-7-metdéni-6~(p-clorofenilsulfonil)
—trans—&—(2—oxo-}pirrolidinil)-2H-benzo{b]-piran-3—ol;
Z,2-Dimetil-3,4-dinidro-6-(p-cloroienilsulfonil)-tranus-4-
-(Z-oxXo-l-piperidinil)-ZH-benzo{bj~-piran-3-ol;
2,2-dimetil-3,4-dihidro-6-(p-nitrofenilsulfonil)-trans=-4-
-(2-ox0-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]piran-3-ol;
2,2-dimetil-3,4-dihidro-6-(p-cianofenilsulfonil)-trans-
-4~ (2-0xo-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]-piran-3-ol;
2,2-dimetil-3,h-dihidro-*é-(p-metéxi—fenilsulfonil)-traqg
-4-(2-0x0-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]-piran-3-ol;
2,2-dimetil-3, 4-dihidro-6-(p-trifivormetilfenilsulfonil)-
-trans~-4-(2-oxo-l-pirrolidinil)-2H-benzo[blpiran-3-o0l;
2,2-dimetil~-3, 4-dihidro-6- (p-metilsulfonilfenilsul fonil)-trans-4-(2-
-oxo-l-pirrolidinil)-2H-benzo[b]piran-3-0l;
2,2~-dimetil-3,4-dihidro-6-(p -acetilfenilsulfonil)-trans-
-4-(2-o0x0-1~-pirrolidinil)~-2H-benzo[b]lpiran-3-ol;
Z,2-dimetil-3,4-dihidro-7-metilamino-6-£fenilsulionil-
-trans-4-(2-oxo-1l-pirrolidinil)2H-benzo{tipiran-3-o0l;
2,2~-dimetil-3,4~-dihidro-7-fluor-6-fenilsulfonil-trans-4-
-(Z2-oxo-1l-pirrolidinil)~2H-benzo[blpiran-3-0l;
2,2~-dietil-3,4-dihidro-7~fluor-6-fenilsulfonil-trans-4-
-(2-oxo0-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]piran-3-ol;
2,2-dimetil-7-cloro-3,4~dihidro-6-fenilsulfonil-traens~4-
-(Z-oxo-li-pirroiidinili})-2n-benzoi{bjpiran-3-ol;
2,2-dimetil-3,4-dihidro-6-(4-cloro~-3-metilfeniisulfonil)-
-trans-4-(2-ox0o~-1-pirrolidinil)-24-benzo[blpiran-3-ol;
Z,2-dimetil-3,4-dihidro-6-(4-clorofenilsulfonil)-trans-
~(5-0x0-3~-tiazolidiniD-2H~berzc[blpiran-3-o0l;
2,2-2imetii-3, 4{-dinidro-trens-4- (4-metil-2-cro-1-nipera-
zinil)~6-fenilsulfonil-2H-benzo[b]piran-3-o0l;

- 13 -




id) <Z,2-dimetil-3,4-dihidro-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-oxo- |

-l-morfolinil)-2H-benzo[blpiran-3-ol;

17> 2,2-dinetil-3,4-dihidro-6-Ffenilsulfonil-trans-4-(5-0xo-

~3-omarzolinil)-2H-benzo[blpiran-3-0l;

18)  3,4-dihidro-2,2-dinetil-6~(p-fluorfenilsulfonil) -trains-

-4-(2-0x0o-1-pirrolidinil)-2H-benzo{b]piran-3-o0i;

19) 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-(o-fluorfenilsulfonil)-trans-

-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]lpiran-3-ol;

20)  3,4-dihidro-2,2-dinatil-6-(3-piridilsulfonil)-trans-4-

-(2-0xo0-1-pirrolidinil)-2H-benzo[blpiran-3-o0l;

21) 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-(2-pirimidinilsulfonil)-trans-

-4-(2-o%0-1-pirrolidinil)-ZH-benzo[blpiran-3-ol;

22) 3,4-dihidro-- 2,2-dimetii-6-(2-furilsulfonil)-:raus-4-

-{Z-o0x0-1-pirrolidinil)-2H-benzo{b]piran-3-cl.
EXEMPLO 1

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-6~-(p-tolilsulfonil)-trans-4-

- (2-0z0~1-pirrolidinil)-Zh-benzo[blpiran-3-ol

Dissolvem-se 4,3 g (00,0097 mol) de 3-bromo
-3,4~dihidro-2,Z-dimetil-7-metoxi-6-(p-tolilsulronil)-zu-benzo
[blpiran-4-0l em 28 ml de sulfoxido de dimetilo, juntam-se 3,5
ml de 2-pirrolidinona (0,0465 mol) e 0,78 g de hidreto de so-
dio (suspensao em 6leo a 80% (0,0325 mol) e agita-se durante
3 heras a 409C. Deixa-se repousar durante a noite, vaza-se
a2 mistura reaccional sobre agua com gelo e filtra-se cor
sucgao. Recristaliza-se o precipitado com isopropanol.

Cristais brancos com p.£f. = 263-2652C.

Preparacao do compcstoc de partida:

'

3-Ercwo-3,4-dihidro-2,2-dimecil-7-metoxi-G- (p-tolil-suifouil)-
-2E-benzo[blpiran-4-ol obtém-se a partir d= 2,2-dimecil-7-me-
toxi-6-(p-colilsulfcail)-23-cromenc = K-brome-succiunimida aumal
misturs 9:1 de sulflxido de dimetilo/Z, 0.
P.f. : 200-201¢2cC.




2,2-Dimetil-7-metoxi-6-(p-tolilsulfonil)-Zli-cromeno obtém-se
a partir de Z,2-dimetil-7-metoxi-6-(p-tclilsulfonil)~-croman-
-4-0l com oxi cloreto de fosforo piridina em benzenc.

F.f.: 13z-133¢C.

2,2-Dimetil-7-metoxi-6-(p-tolilsulfonil)~-croman-4-o0l obtém-se
a partir de 2,2-dimetil-7-metoxi-6-(p tolilsulfonil)-croman-
-4-0ona com NaBH, em etanol.

P.f.: 196-97CC.

2,2-Dimetil-7-metoxi-6-(p-tolilsulfonil)~-croman-4-ona obtéem-
-se a partir de 2,2-dimetil-7-metoxi-croman-4-ona e cloreto
¢e t-tolueno-sulfonilo na presenga de cloreto de aluminio em
cloreto de metileno.

£ . 291-220C
P.f.:

——— T amwr e

EX{EMPLO 2

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-6-(p-tolilsulfonil)-trans-4-
-(2-oxo-1l-piperidinil)-2H-benzo[b]piran-3-ol

Dissolvem-se 5 g (0,011 mol) de 3-bromo-
-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-mecoxi-6-(p-tolilsulfonil)-2H-
-benzc{blpirano-4-o0l em 32 ml e sulfoxido de dimetib e juntam
-se 4,9 g de valero-lactama (0,0526 mol) bem como 0,8 g
(0,033 mol) de NaH sob a forma de suspensao a 807 em oleo e
agita~se durante 5 horas a 402C. Vaza -se a mistura reaccio-
nal sobre agua com gelo e filtra-se sob sucgao.

Ferve -se varias vezes o residuo com metanol.

Cristais brancos com p.f.:261-2639C.
EXEMPLO 3

3,4-Dihidro-2.2-dimetil -7-metoxi-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-
-0x0o-1l-pirrolidinil)-2H-beunzo[b]piran-3-ol

0 commoato 2 preparado am analogia com o
Examplo 1, a partiy de 3-bromo-3,4-dihidro-2,2-dimatil-7-metd
xi-6-fenilsulfonil-2H-benzo[blpiran-4-0l.
Cristais brancos com p.f.: 227-229¢C.
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Separacao dos antipodas do Exemple 3a)

Dissolvem-se 1,075 g (0,0025 mol) de (+)-
-3,4-dihidre-2,2-dimetil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-
-oxo-l-pirrelidinil)-2H-benzelblpiran-3-cl em 5 ml de 1,2-di-
cloreo~-benzeno, junta-se 0,9 g de S(-)-l-fenetil-isocianate e
agita-se durante aproximadamente 12 horas a 14028C. Em seguids,
cromatografa-se toda a mistura sobre gel de silica usando com
o eluente tolueno/acetato de etilc (l:1). O cerbamato dizste-
recwérico mais lento pede ser enriquecido e obtide purc per
meio de recristalizacao com toluenc (p.f. 243-2450C).

Por seponificzgac com NaCE em etarncl a 800C obtém-se (+)-
-dihidro~2,2-dimetil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-oxo-
-l-pirrolidinil)-2H-benzo[blpiran-3~-0l com p.f.: 209-2119C e
[]p = 1092 (c=0,28; CHCL,)

Prepara¢ac dos ccmpostos ce partidaj
3-Bromo-3, 4~-dihidro-2,2-dimetil-7~-metoxi-6-fenil-sulfonil-2H-~
-benzo[b]lpiran-4-0l-obtém-se a partir de 2,2-dimetil-7-metoxi-
-6-fenilsulfonil-2H~cromeno e N-bromo-succinimida numa mistura

9:1 de sulfoxido de dimetilo e HZO.
P.£. : 202-2032C.

2,2-Dimetil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-2H-cromenc cbtém~ce a

partir de 2,2-dimetil-4~hidroxi-7-metlxi-6-fenilsulfonil-

(oo
-cromenc com piridines oxicloreto de fosforo em benzeno.

P.£. : 14C0-1410C.
2,2-Dimetil-4-nidroxi-7-metoxi-6-fenilsulfonil-cromeno obtém-
-se a partir de 2,2-dimetil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-croman-
-4-ona com boro hidreto de so6dio em metanol.

?.L. : l46-1475C.
2,2-Dimetil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-croman-4-ona obtém-se a
partir de cloreto de fenilsulionilo, 2,2-dimecil~7-metoxi-
-croman-4-caa e cloreto de aliminio em cloreto de metileno.
P.i. : -2252C.

EXEHPLO 4

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6~(4-metilfenilsulfonil)-trans-4-(2-
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-oxo-1-pirrolidinil)~-2H-benzo[b]lpiran-3-ol
A 8,2 5 (0,02 mol) de 3-bromo-3, 4-dihidro
-2,2-metil ~6-(4-metilfenilsulfonil)-2H-benzo[blpiran-4-o1 em

30 ml de sulfoxido de dimetilo junta-se 3,75 g (90,525 mol)

cda Uall a 307. Depois de agitar durante uma hora a 2092C Jua-
ta-se mais 0,75 g (0,025 mol) de NaH a 807 e 1,9 ml (GJES:nolJ
de Z-pirrolina e agita-se durante 45 minutos a 409C e 6 horas
a 209C. Depois de se vazar sobrc agua com gelo, filtra-se

o precipitado sob sucg¢ao seca-se ¢ recristaliza-se varias ve-
Les com metanol.

Cristeis com v.f.: 242-2430(C.
Preparagao do composto de partida:

3-Bromo-3, 4-dihidro-2,2-dimeril-h-(4-metrilfenilsul fonil)-2H-

-benzo[blpiran-4-o01

A 12,6 5 (0,04 wol) de 2,Z-dimeril-6- (4=
~actirrenilsuifonil)-cromeno numa solucao de 70 mi de sulfo-
mico de dimerilo e 1,4 zl de agus adiciouum-se a cerca  de
e (=3 - » [ sSua d 84 )3 004 L& (S <

52C (=ob arrefecimento com iscpropanc
0 o

3,4-Dihidro-2,Z-dimetil-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-oxo-l-pir-

roiidinil)-ZH-benzoib]piran-3-ol

A uma susnensao de 0,6 g (0,02 mol) de
NaH a 807 em 10 ml de DMSO adiciona-se gota a gota a 202C uma
solucao de 6,3 g (0,02 mol) de 3,t-dihidro-2,2-dimatil-3, 4~
-epoxi-6-fenilsulfonil-2H-benzo[b]piran em 20 ml de DMSO.
Em seguida juntam-se 2,3 ml (0,03 mol) de 2-pirrolidona e

agita-se durante 1 hora a 45¢C.




vepois de se deixar repousar durante a noite, a 208C, vaza-se
sobre agua com gelo. Filtra-se o precipitado sob sucgao.
iava-se ate reacgao neutra, seca-se e cromatograia-se sobre

- - € . - - . . -
gel de sllica com cloreto de metileno/metanol 19:1.
Recolhem-se fracgoes de 30 ml. As fracgoes 12-25 sao evapo-
radas e o residuo recristalizado com acetvonitrilo.
P.£f. : 201-202¢C.

Preparagao dos compostos de partida:

~

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-3,4~epoxi-6-Senilsulfonil-2H-benzo{b]l-
rarc obt rt

znilsulfonil-2li-benzo[blpiran-4-cl com Nal em LISO.

P.¥. : 103-1052C.

rt
\U\

ir de 3-bromo-3,4-dihidro-2,2-dinetil-

Q

cm-

v
m

i
('\ )—'
!' h
wm

a pa

3-Bromo-3, 4-dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-ZH~benzo[b]-
piran-4-ol obtem-se a partir de 2,2-dimetil-6-fenilsuifonil-
-ZH-cromenoc e de N-bromo-succinimida numa misturaz de dimetil-
sulféxido/ﬁ209:1.

p.f. : 1z6¢C.

2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-2H-cromeno com o p.f. : 70-712C
foi preperado pelos processos ja conhecidos a partir de éter
4-fenilsulfonilfenil-1l,l-dimetilpropargilico.

Este eter obtém-se igualmente por meio de processos conheci-

dos, a partir de 4-fenilsulfonilfenil e 3-metil-3-clorobutino.

(+)-3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-4~(2-0xc-1-pirro-

lidinil)-2E-benzolblpiran~-3-0l (Exemplc 5a).

ksterifica-se peios processos usuais (+)-3,4-dihidro-2,2-dime
til-v-fenilsuifonil-4-(2-oxo-1-pirroiidinil)-ZH-benzo[blpiran
~-3-0l com cloreto de (-)-metdOxi-acetato. Separaram-se os es-
teres diastereoméricos numa coluna de gel de siiica com clo-
reto de metileno/acetato de etilo (9:1) e saponifica-se com
solugao alcoolica de metilato de sodioc a 20¢C sob agitacgao.
Vepois de se diluir com agua fria, riltra-se o precipitado
por aspiragaoc e iava-se até reaccao neutra, e tritura-se com
eter. Obtém-se (+)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-
-4-(2-o0x0~-1-pirrolidinil)~2H-benzo[b]piran-3-ol

P.f. : 122-123¢C LOQ]D = + 3Y,59(¢c = 1, etanol)
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EXEMPLO 6

&-(4-Cloroferilsulfonil)~-3,4~dibidro-2,2-dimetil-7-metdxi-
-trans-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-2H-tenzo[blpiran-3-ol

G ceopeste € obtido em analogia com o
Exemplo 1, a partir de 3-bromo-€-(4-clorofenilsulfonil)-3,4-
~dihidro2,2-dimetil-7-metoxi-2H-benzo[b]piran-4-ol.
Cristais brancos, com p.f.: 260-2620C.

Preparacao dos compostos de partida:

Em @nalogia com o Exemplo 1:
3-Bromo-6-(4-clorofenilsulfonil)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7~
-metoxi-2H-benzo[b[piran-4-0l com p.f.: 175-1779C.

6~ ( —Clorofeﬁilsulfonil)-Z,Z-dimetil-7-met6xi-cromeno com
p.f.: 142-1454C,

EXEMPLO

b-(4-Bromofenilsuifonil)-3,4~-dihidro-2,2-dimetil-7-metdoxi~
-trans-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-ZH-benzo[bipiran-3-ol

Em analogia com o Exemplo 1, a partir de 3-bromo-6-(4- bromo-
fenilsulfonil)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-2H-benzo[bl-
piran-4-o0l.

Criscais brancos com p.f.: 28i-28&z%C.
EXEMPLO 8

3,4-Dihidro~-2,2-dimetil-7-metoxi-6-(4-metoxifenilsulfonil)-
-trans-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)-2H-benzo[b]piran-3-ol

O composto é preparadc ew «nzlogia cuw o Exemplo 1, a partir
de 3-bromo-3,4-dihidro-2,2-dimetil-7-metoxi-6-(4-metoxifenil-
sulfonii)-2n-benzo[bjpiran-4-0l e tem um P.f.: 286-287¢C.

EXEMPLO 9

3,4-Dihidro-2,2-dinecil-7-wetdsti-6~(2-ti2ailsulfenil) -crans-

-4~(2~0%0~1-pirrolidinil) -2H-banzo{bloiran-3-oi
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Em analogia com o Exemplo 1, a partir de 3-bromo-3,4-dihicdro-
-2,2-dimetil-7-metoxi-6-(2-tienilsulfonil)~-Z2H-benzo|/blpiran-
-4-01;

p.f.: 135-1360QC.

EXEMPLO 10

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-7-etoxi-0-fenilsulfonil-trans-i-(2-
-oxo-l-pirrolidinil)-2d-benso[b]piran-3-ol
En cnaleogins com o Exmemplo 1, a nartir de 3-bromo-3,4-dihidro-

1
-fenilenlfonil-2H-benzolbloiran-4-ol.
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HEIEMPLO 11

3,4-Dihidro-2,2-diretil-7-metoxi-6-fenilsulfonil-trans-4-(2-
-oxo-1l-piperidinil)-2H-henzolb]piran-3-ol

Em analogia com o Exemplo 1, a partir dz 3-bromo-3,4-dihidro-
-2,2-dimetil-/-metoxi-b-fenilsuifonii-2d-benzoblpiran-4-ol.

Cristais brancos cowm p.f.: 157-1589C.
BXEMPLO 12

o-(4-Cianofenilsulionil)-3,4-dihidre-2,2-dimetil-tecans-4-{2-

-
-oxo-l-pirrolidinil)~2k-benzo{blpiran-3-o0l
Em analogia com o Exemplo 1, a partir de 3-bromo-6-(4-ciano-
fenilsulfonil)-3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H-benzo[b]lpiran-4-0l.
Cristais brancos com p.f.: 234-2350QC.

Preparacso do composto de partida:
S~Bromo-9-(4-ciancfernilsulfonil)-3, 4-di%idre-2,2-3dimetil~2H-
-tenzolblpiran~b4-cl
obténi~se pelo processc descrits nc Exwumple 3, a partir Je 6-
-(4-ciancfenilsulfonil)-2,Z~dinatil-cromeno.

P.f.: 157-~15€&0C.

EXEMPLO 13




3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-(2-metoxifenilsulfonil)-trans-4-(2-
-oxo-l-pirrolidinil)-2H-benzo[blpiran~3-ol

Ex znalcgiz com o Exemplo 1, 2 partir de 3-bromoe-3,4-dihidro-
-2,2—dimetil~6—(Z—metaxifenilsulfcnilo)—2H-benzo[b]piran—4-ol.

Cristais brencos com p.f.: 19€-1989C.
EXEFNTLO 14

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-(2~-metilfenilsulfonil)-trans-4-(2-

-cxo-1-pirrolidinil)-2H-berzc[blpiran~-3-ol

Em analogia com o kxemplo 1.
Cristais brancos com p.f.: 214-216¢C.

EXEPLO 15 !
|
i
3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-(2-clororenilsulfonil)-crans-4~ (2~

-oxo-l-pirrolidinil)-2i-benzo[b]lpiran-3-ol

Em aneleogia com o Exemplo 1.
Cricteis brancos com o p.f.: 85-87QC.

EXEMPLO 15

Preparucao de 3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-trans-
~4-(2-01c-1-pirrolidinil) ~-2H-benzo([blpiran-3-ol.
(Compostc do Exemplo 5, segundo a variante de processo c)).
Agita-se durante 8 horas a 502C em auto-
clave cob umz prassao de 8 bar de NH3, uma solucao de 3-bromo
—3,A-dihidro—z,Z-dimetil-6—fenilsulfonil-ZH-benzo[b]piran-h-oy
em etencl. Depois de se arrefecer, evapora-se a secura e re-
cristelizasse com acetato de etilo. Obtem-se o 4-amino-3,4-
-dihidro-2,2-diretil-6-fenilsulfonil-2H-benzo[b]piran-3-ol
cor p.f.: 160-1639C. que & imediatamente submetido a uma aci-
lagZo com cloreto de 4-cloro-butirilo. Para tal, agita-se o
compostc e o cloreto de acilo em CH2C12 e em mistura bifasica
com NaOH 2H, durante 24 horas a temperatura ambiente. ApOs o

processamento usual, obtém-se o 4-(4-clorobutirilamino)-3,4-
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-dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfonil-2H-benzo[b]piran~-4-ol
com p.f.: 155-1579C. A ciclizagao de modc a obter-se o com-
posto em epigrafe faz-se atraves de dissolu¢ao do composto

em tetrahidrofurano, adicao de uma quantidade estequiométrica
de suspensao de NaH em 6leo a 80 e agitagao da mistura du-
rante 24 horas a temperatura ambiente. O composto final é
identico ao obtido por meio do processo b).

P.f.: 200-2019C. Se o 4-amino-3,4-dihidro-2,2-dimetil-6-fe-
nilsulfonil-2H-benzo[blpiran-3-0l for submetido a uma separa-
¢ao do racemato, & possivel obter a partir do seu (+)-enantid
mero o (+)-enantidmero puro do Exemplo 5a), com as caracteristicas

ai indicadas.
EXEMPLO 17

3,4-Dihidro-2,2-dimetil-6-fenilsulfoxi. —trans-4-(2-oxo-1-pir
rolidinil)-2H-benzo[blpiran-3-o0l
h]

rr analogia com o Exemplo 1.
P.c.: 211-2122C.

Dados Farmacologicos

Efeitos Sobre Perturbacoes das Vias Respiratcorias
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Ccbaias Albine de ambos os sexos, com um
b

pesc corporel entr
ng/kg de pentcbarbital i.p.. LpGs traqueotomia,a.respiracao

¢ 450 @ 550 g, fcram narcotizadas com 60
foi mantida por meio de um .insuflador de Starling (Firma
braw:, dMzlsuagen). O volume respirztéric fci seleccionado

€2 wode & arejzr bem os pulmSes. A presszc de respiracio foi
wmenticde en €0 zm HZC com o suxilisc de ume colunz de agua
(Rosenthal e Dervinis). A frequéncia respiratoria era de

30 inspiragoes/minuto.
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As aplicacoes de histamina foram efectuadas com intervalos de
5 minutos. Apos pelo mencs 3 constricoes brdénquicas bem re-
produtiveis foram administrados os compostos a ensaiar, sob
a forma de aerossol durante 1 minuto. Ao fim de um periodo
de accao de 2 minutos de accao de ? minutos provocou-se nova-
mente a bronco-constrigao e repetiu-se com intervalos de 5
minutos.

0 grau de iniciacao da bronco-constricao
rrovocada pela histamina apos tratamento previo com os com-
postos a ensaiar foi considerado como medida de eficacia
bronco~dilatadora e expresso como alteracao em I relativamen- !
te aos valores de controlo.

Todos os resultados sao submetidos a uma
analise de regressao linear e determinou-se a DIg-

RESUI.TADOS 5

% da inibigao de bronco-constrig¢ao provocada pela histamina

Comnosto Dose n 7 de inibicio
Exempio 5a)

(+)-3,4~dihidro-2,2- 1 pg/kg 6 14 + 4
dimetil-5-fenilsulfonil- 3 pslkg 6 35 + 4
trans-4-(2-oxo-i-pirro~- 10 [18/kg o 77+ 7

lidinil)-2H-benzo[b]
-piran-3-o0l

DIg, ¢ 4,39 ng/kg

5) Vias Urinarias Nescendentes

Zfzitc sobre as contracgoss ritmicas provocados "in vitrd

R TR MR MR e e e S e e R G S G Em e R e M e R Ee SR e At G e WP Mk v e W P - S A Em G G B En E ae SR R S me e e

Cobaias do sexo masculino foram sacrifica-

das através de pancada na nuca e sangria na carotida.
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Ambos os uréteres foram imediatamente removidos, evitando-se
a zona proxima do calice renal devido a actividade de "pace-
-maker" al existente. Em primeiro lugar, libertaram-se do te
cido conjuntivo pedagos de 2 cm numa capsula de Petri con-
tendo solucao de Tyrode, que foram depois colocados num banho
de orgaos de 25 ml com uma tensao prévia de 4,9 mN (firma
Rhema Labortechnik, Hofheim). O banho de orgaos continha uma
solugdo de Tyrode mantida a 379C e arejada com carbogénio (05
957; co, 5%), com a seguinte composigao (immol/l): NaCl 137;
KCl 2,68; Mg804 1,05; CaC12 1,8; NaH2P04 0,41; Na.HCO3
11.9; glucose 5,55.

As contracgoes foram medidas isometrica-
mente, utilizando um Gould/Statham UC2 Gebern. Apos um pe-
riodo de estébilizagéo de pelo menos 15 minutos adicionou-se
KClZao banho de orgaos, atingindo-se uma concentracao de 4 X
10

tos, verificando-se entao contracgoes fasicas que nao provo-

n

mol/l. O agonista foi mantido no banho durante 2 minu-

cavam um aumento significativo da tensao de base.

Em seguida, lavou-se durante 1 minuto,
cessando de imediato as contracgoes. Apos uma segunda adigzo
do agonista e de lavagem, juntaram-se oOs compostos a ensaiar
ao banho de orgaos (sob a forma de uma solugao em 0,1 ml de
etanol, sendo a concentracao final em todos os casos igual a
10-7mol/l) e separou-se durante 1l minuto antes de se adicio-
nar o KCl. A lavagem seguiram-se mais duas operagoes de adi-
¢ao de antagonista lavagem. Durante os respectivos periodos
de 2 minutos sob o efeito do KCl determinaram-se os se-

guintes parametros:
1. forca media de contraccao,
, < . ~
2. frequencia das contracgdes e

3. produto da forga iédia de contracgao e da frequen-
cia.
Consideraram-se criterios de exclusao for-
cas de contraccao medias inferiores a 4 mN ou frequéncias in-
feriores a 2/min em mais de um dos quatro periodos durante os

quzis se maliteve o agonista KC1l no banho.
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Além de meédia eritmética (x), calculeou-se 2inda o erro radrao

madio (SEM).

RESULTADQS

N = npimero de urateras

Composto Forca media de Frequéncia v k x v n
contraccao k (Z) (Z) (%)

3,4-Dihidro-2,2-

-dimetil-6-(2~cloro- 68 + 11 67 + 14 85 + 7 4

fenilsulfonil)-t
4-(2-oxo-1l-pirro
nil)-~2H-benzo[b]

Exemplo 15

rans-
lidi-
piran-3-ol

Bibliografia:

R. Schiantarelli e W. Murmann, Arzneimittel-
-Forschung/Drug Research 30, 1102-1109 (1980)
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REIVINDICAGCOES

- 18 -

Processo para a preparacao de composigoes

farmaceuticas contendo 3,4-di-hidro-2H-benzopiranos substitul

dos, apropriados para o tratemento de perturbagoes funcionais |
obstrutivas do pulmao e/ou perturbagoes das vias urinarias

descendentes, caracterizado por se incorporar como ingrediente

activo um composto de formula geral I

Ar-S0
n.
(D,

na qual
Rl representa H, OH, alcoxi com Cl—Cz, alquilo com
4,5
C,-C, ou NR'R,
em que
Rh e RS podem ser iguais ou diferentes e representam
H, alquile com Cl-CZ ou alquilcarbonilo com Cl-C3
no radical alquilo;
R2 e R3 poden ser iguais ou diferentes e representam
alquilo com 1-4 Gtomos de carbono;
Ar  representa um sistema aromatico ou hetero-aromatico

nao substituido ou substituido por 1 a 3 radicais
iguais ou diferentes alquilo com C,-C,, alcoxi com
C1-C,, halogenio, trifluormetilo, CN, NO,, CO-al-
guilo com C;-C, ou SOm-alquilo com Cl-Cz, sendo

m= 1 ou 2;

n representa 1 ou 2;

- 27 -



X representa uma cadeia (CHZ)r que pode ser interrom-
pida por um hetero-atomo O, S ou NRC, representando

R6H ou alquilo com Cl-cé e

r representa cs numeros 2,3,4 ou 5 com uma mistura
veicular e/ou suniliar farmaceuticamente aceitavel,
de preferencia nume percentagem em peso compreen-
dica entre cerca de 0,1 e 10 por cente de ingredi-
ente activo e especialmente entre 0,3 e 3 por cento
e respectivamente 99,2 2 10 por cento em peso de

substancias auxiliares.

)]

- 23 -
Processo de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado por se empregar um composto da formula geral (I)

na qual
Rl a R3 e ArSOn tem as definicoes indicadas na reivindi
cagao 1, e
X representa (CH,) com r = 3 ou 4.

- 32 -
Processo de acordo com a reivindicacgao 1,

caracterizado por na formula (I)

Rl a R3 terem as significacoes anteriores,

Ar representar um grupo ferilc nao substituido ou
substituido conforme definido na reivindicacgaoc 1, e

X representar (CH,)_ com r = 3 ou 4.

- 4

Processo de acordo com a reivindicacgao 1,

I

caracterizado por, na formula (I),

Rl representar H,

2 3

R e R representarem um grupo z2lquilo com Cl-CZ’

Ar representar um grupo fenilo nao substituldo ou
monossubstituido por um grupo alquilc com €;-Cy al-
coxi com Cy- C, ou halogénio,

- 28 -




ST

N representar 2 e

pot represantar (CH,,)r com r = 3 ou 4,
S

- 53 -

Processo d2 acordo com a veivindicacao 1,

caracterizado por
]

X representar (CH2)3,
1T

Ar  representar gl G, e

n representar 2.

- 6a -

Kk~ e R’ representarem um grupo alquilo com C,-C,,

Processo de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado por

R representar H,

»
L4
a

Ar representar um grupo fenilo,

n representar 2 e
X represeatar (CHZ)B.
- 72 -

Processo de zcordo com a reiv

“')3 - e . Rl 4 ‘ 1
R representarea ua grupo dlguilo com Ll'vz,

indicacao 1,

caracterizado por se ecapregar 3,4-dihidro-2,2-dimerili-é-(2-
Preg ’ ’

-~clorolenilsuifonil)-trans-4-(2-ox0o-1-pirrolidini

bi-pirano-3-0l pera z preparagiao de una composiy

-

agoes das vias urinarias de

c'

tica coutra zg p=reour

- 8a -
Precesso de acordo coa 4 re
caracterizudo por ce empregar 3,4-dilidro-2,2-diaecil-6-Teail
sulfonil-craus-4-{2-0xo-1-plrroiidinii)-2d-52uz0]

i1)-24-bonzo-

-~

A LRl -
al fa....l...,u

scendentes.
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R E S U M O

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
CONTENDO 3, 4-DIHIDRO-2H-BENZOPIRANQOS SUBSTITUIDOS APROPRIA-
DOS PARA O TRATAMENTO DE PERTURBAGOES FUNCIONAIS OBSTRUTIVAS
DO PULMAO E/OU PERTURBACOES DAS VIAS URINARIAS DESCENDENTES"

A invengao refere-se a um processo para
a preparacao.de composicGes farmacéucicas contendo 3,4-dini-
dro-2H-benzopiranos substituidos, apropriados para o trata-
mento de perturbacoes funcionais obstrutcivas do pulmao e/ou
perturbagoes das vias urinarias descendentes, que compreende
incorporar-se como ingrediente activo um composto de formula

geral I

na qual
R* representa H UH, alcoxi com C1 Cq, alquilo com.

4 e R podem ser iguais ou

Cl Cq ou NR* R , em que R
diferentes e representam H, alquilo com C,-C, ou
alquilcarbonilo com Cl-C3 no radical alquilo;

R% & R3 podem ser iguais ou diferentes 2 raprasentan

alquilo com 1-4 atomos de carbono;




Ar

-
-

X

representa um sistema aromatico ou hetero-aromatico
nao substituido ou substituido por 1 a 3 radicais
iguais ou diferentes alquilo com Cl—Cz, alcoxi con
C;-Cs, halogénio, tritluormetilo, CH, NO,, CO-al-
quilo com Cl—CZ ou SOm-alquilo em C1~C2, sendo

m =1 ou 2;

representa 1 cu 2;

representa uma caceia (Chz)r que pcde ser intermm-
pida por um hetero-atomo O, S ou NRG, representarnco
K"H ou alquilo com CI-C4 e T reoresentu ¢s LUTMErOS
2,3,4 ou 5, com uma mistura vecicular efou auxiliar
farmaceuticamente aceitavel, de preiereéncia, uuma
percentagem em peso compreendida entre cerca de
U,1 e 10 por cento de ingrediente activo e especial
mente entre 0,3 e 3 por cento e respectivamente
99,9 a 10 por centu em peso de substancias auxilia-

res.
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