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PATENTE N2 99 032
"processo de preparacdo de derivados do benzimidazolo e de

composicdes farmacéuticas que os contém"

RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagao de um

composto de fdérmula
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onde Rl ¢ hidrogénio, NH, ou alquilo C;_g que pode ser
ramificado;

X é 0, S, NCN;

Y é 0, S;

R4, R5, R6 e R7 sdo, independentemente uns dos outros,
hidrogénio, halogéneo, CF3, NO,, NH,, OH, alcoxilo C;.g, C(=0)-
-fenilo ou SozNRIRII inde RT e RII, independentemente um do
outro, sédo hidrogénio ou alquilo Cq_gi

rll ¢ hidrogénio, halogéneo, NO, ou SO,NR’R’’ onde R’ e R’’,
independentemente um do outro, sdo hidrogénio ou alquilo Cq_g?

R13 ¢ hidrogénio, halogéneo, fenilo, CF3, NOy;

R12 ¢ hidrogénio ou, juntamente com R!3, forma um anel
carbociclico C,_ que pode ser aromdtico ou parcialmente
saturado;

R14 & hidrogénio ou juntamente com R13 forma um anel
carbociclico C,_5 que pode ser aromatico ou parcialmente

saturado,

caracterizado por compreender o passo de fazer reagir um
composto de formula

(seque fdérmula)
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onde R, R4, R5, RS, R7, v, R!1, R12, R13 ¢ R14 tém os
significados definidos acima, com fosgénio, um derivado de meio,
tiocarbonildiimidazolo ou N-ciano-imido-S,S’-dimetil-ditiocarbo-
nato.
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MEMORTA DESCRITIVA

O presente invento descreve a preparagdo de novos derivados
do benzimidazolo, de composigbes farmacéuticas que os contém e um

processo de tratamento com os novos derivados de benzimidazolo.

Objectivo do invento

E um objectivo do presente invento a preparagdo de novos
derivados do benzimidazolo Uteis no tratamento de doencas em
mamiferos, incluindo o Homem, e especialmente no tratamento de
doengcas que possam ser tratadas pela abertura de canais de
potdssio na membrana das células desses mamiferos.

Um outro objectivo do presente invento é apresentar um pro-
cesso de tratamento de doengas em mamiferos, incluindo o Honmem,
que respondam & abertura de canais de potéassio, processo que com-
preende administrar ao mamifero carenciado um composto do in-
vento.

Um terceiro objectivo do presente invento é preparar novas
composicées farmacéuticas para tratamento de doencas em mamife-

ros, incluindo o Homem, que respondam & abertura de canais de po-
téssio.

Antecedentes do invento

Bianchi et al. in Eur. J. Med. Chem. - Chimica Therapeutica
16(4), 321-326 (1981), descreve derivados da banzimidazolin-2-ona
com actividade anti-ulcerativa e anti-secretdria.

Clark et al. in J. Med. Chem. 21(9), 965-978 (1978) descreve
derivados da imidazo[4,5-b]piridin-2-ona com actividade analgé-
sica.

E geralmente bem conhecido que a abertura de canais de po-
tassio (X) conduz a hiperpolarizagdo e relaxamento das células.
Os abridores de canais de K' actualmente conhecidos (cromakalim e
pinacidil, por exemplo) exercem o seu efeito principalmente pelo
canal de K' sensivel & ATP. Possuem grande afinidade para as
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células do misculo liso vascular e sdo portanto pr1501palmente
vasodilatadores. Estudos recentes indicam, porém, que os abrido-
res de canais de X' que hiperpolarizam as células neuronais tém
também efeitos anticonvulsivantes e anti-isquémicos no sistema
ner—- voso central (SNC) (European Journal of Pharmacology 167,
181-~183 (1989), Neuroscience Letters 115, 195-200 (1990),
Neuroscience 37(1), 55-60 (1990), The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics 251(1), 98-104 (1989)). Além disso,
estudos recentes demonstraram que os abridores de canais de
potdssio que actuam nas células do misculo liso das vias aéreas
(misculo liso da traqueia) tém efeitos anti-asmdticos (Small et
al., Kt-channel opening as a mechanism for relaxing airways
smooth muscle in New Anti-Asthma Drugs (pp 89-94) 1988 Birkhauser
Verlag Basel, e Dr. S. G. Dilly, Cromakalim/ILemakalim, experience
in hypertension and nocturnal asthma, in Conference
Documentation,Potassium Channels ‘90, The Royal College of
Physicians, Dec. 6-7, 1990).

Sumdrio do Invento

0 invento compreende, inter alia, o seguinte, sozinho ou em
combinacédo:
Um composto tom a férmula

7
R f
6
R N
D=x
R® N
/4
RrY YH
R g1
12

onde R! ¢ hidrogénio, NH, ou alquilo C;-Cg que pode ser
ramificado;

X é 0, S, NCN;

Y é 0, S;

R%, R5, R® e R7 sdo, independentemente uns dos outros,
hidrogénio, halogéneo, CF5, NO,, NH,, OH, alcoxilo C;-Cg,
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Cc(=0)-fenilo ou SozNRIRII onde R e rRIL sdo, independentemente um
do outro, hidrogénio ou alquilo Cy=Cg;

R11 ¢ hidrogénio, halogéneo, NO, ou SOZNR'R" onde R’ e R"
sdo, independentemente um do outro, hidrogéneo ou alquilo
Cq-Cgi

R13 & nidrogénio, halogéneo, fenilo, CF;, NO,;:

R12 ¢ hidrogénio ou juntamente com R13 forma um anel carbo-
ciclico c4—é7 que pode ser aromdtico ou parcialmente saturado;

R14 ¢ hidrogénio ou juntamente com R13 forma um anel carbo-
ciclico C,-C; que pode ser aromatico ou parcialmente saturado;

e um composto, como acima, que é o 5-trifluorometil-2,3-di-hidro-
-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1H-2-oxo-benzimidazolo;

e um composto, como acima que é o 5-trifluorometil-2,3-di-hidro-
~-1=-(5-fenil=-2-hidroxifenil)-1H-2-oxo-benzimidazolo,

e um composto, como acima, que é o 5-trifluorometil-6-nitro-2,3-
-di-hidro-1-(3-nitro-5-cloro-2-hidroxifenil)-1H-2-oxo-benzimida-

zolo,

e ainda um processo para tratar uma doenca num mamifero, incluido
o Homem, que responda a abertura de canais de potdssio, que com-
preenda administrar ao mamifero carenciado, uma quantidade eficaz
de um composto como acima,

e um processo, como acima, onde se tratam a hipertensdo, asma,
isquemia ou convulsobes,

e um processo, como acima, onde o composto é administrado sob a
forma de uma sua composicdo farmacéutica, onde se encontra pre-
sente juntamente com um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitdveis,

e ainda um processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica
que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como acima, juntamente com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel,

e ainda um processo para preparar um composto como acima, que
compreende o passo de fazer reagir um composto com a férmula

(segue fdérmula)
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onde R, R4, R®, R%, R7, Y, R}, R12, R13 e R14 tém os significa-
dos acima estabelecidos,

com fosgéneo, um derivado da ureia, tiocarbonildiimidazolo ou N-
~cianoimido-S,S’~-dimetilditiocarbonato.

Actividade Bioldgica

Os compostos do presente invento sdo poderosos abridores do
canal Kt, activado pelo célcio, de elevada condutédncia, por vezes
referido como Grande Canal de K% ("Big XK' channel") ou canal
BKo5+ O canal BK,, esta presente na maioria das qélulas
neuronais, nas células do misculo liso vascular e das vias
aéreas, bem como nas células - B pancredticas.

A capacidade dos compostos do presente invento abrirem o
canal BK,, pode ser posta em evidéncia de varias maneiras.

Todas as experiéncias foram executadas com a técnica de
fragmento-circuito de fixagdo ("patch-clamp") (Hamill et al.,
Pflldgers Arch. 391, 85-100 (1981). A composigdo idnica da
solugdo interna era (em mM) 4 NaCl, 140 KCl, 1 CaCl,, 1 MgCl,, 2
EGTA, 10 HEPES e a solugdo externa continha 140 NaCl, 4 KCl, 2
CaCl,, 1 MgClz e 10 HEPES.

Registos em Células Inteiras

O potencial na membrana de células de neuroblastoma N1E-115
foi determinado por registos em células inteiras usando o proces-
so habitual de circuito de fixagdo de corrente (amplificador de
fragmento-circuito de fixagdo HEKA EPC-9). Devido ao selo de
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alta resisténcia e ao grande tamanho destas células, o potencial
da membrana registado permaneceu estdvel por periodos de 30-60
min, ainda que a valores algo despolarizados (-15 a -60 mV).

A administracdo de, p.ex., l=(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-tri=-
fluorometil-1,3-di-hidro-2H-benzimidazol-2-ona (30 M) ao banho,
hiperpolarizou as células apés uma demora de 1-3 min. A hiperpo-
larizacdo média foi de -14 mV (SD= -5 mV, n=8) e o maior efeito
fol nas células que estavam mais despolarizadas antes da adminis-
tragdo do composto.

0 potencial de equilibrio para Kt, c1- e Nat nestas expe-
riéncias, foi de -90 mV, O mV e +90 mV, respectivamente (ver com-
posigdo idnica, acima). Portanto, uma vez que o potdssio é o
tinico ido com uma inversdo de potencial mais negativa do que o
potencial da restante membrana, a hiperpolarizagédo observada, in-
duzida pelo composto ensaiado, tem de ser explicada pelo aumento
de condutdncia do potédssio.

Experiéncias em Canais Unicos

Em fragmentos, do avesso ("inside-out") de membranas de
células de grdnulos do cerebro, activaram-se os canais BK,, por,
p. ex., 5-trifluorometil-l-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1,3-di-hi-
dro-2H~benzimidazol-2-ona (3-10 pM) 5-trifluorometil-l-(2-hi-
droxifenil)-1,3-di-hidro-2H-benzimidazol-2-ona (10-30 mM), 5-tri-
fluorometil-1-(5-fenil-2-hidroxifenil)-1,3~-di-hidro-2H-benzimida-
zol-2-ona (3-30 uM). Todos o0s compostos aumentaram a
probabilidade de abertura do canal BK,, em varias centenas por
cento. N&o se verificou nenhum efeito sobre o canal K%
rectificador atrasado ("delayed rectifier K+ channel”) ou sobre

os canais Cl~ também presentes nos fragmentos.

0 canal BK,, em células de granulos tem sido estudado em 144
mM Kt simétrico e, nestas condigdes, a condutdncia média é de 154
pS (76 pS com 4 mM K' externo). A caribdotoxina bloqueia o canal
em fragmentos do direito ("outside-out")com o esquema de blo-
queamento caracteristico dos periodos silenciosos interdispersos
com periodos de actividade baixa ou normal, confirmando assim a
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identidade do canal activado pelos compostos do invento.

Analogamente, em células cultivadas do misculo liso adrtico
bovino, onde o BK,, € o canal de Kt predominante, o canal BK.4
foi significativamente activado por, por exemplo 1,3-di-hidro-1-
(5-cloro-2-hidroxifenil)-5,6~dicloro-2H-benzimidazol-2-ona (3-30
uM), 1,3-di-hidro-1-(3-hidroxi-2-naftil)-5-trifluorometil-2H-ben-
zimidazol-2-ona (3,30 pM), 5-trifluorometil-l~(5-cloro~2-hidroxi-
fenil)-1,3-di-hidro-2H-benzimidazol-2-ona (3-30 uM), 5-trifluoro-
metil-1,3-di-hidro-1-(2-hidroxi-5-fenilfenil)-2H-benzimidazol-2-
-ona (3,30 uM), 1,3-di—hidro—1—(3—nitro-5-cloro-z-hidroxifenil)-
-5-trifluorometil-6-nitro-2H-benzimidazol-2-ona (1-3 uM) e 1,3-
~di-hidro~1-(2-hidroxifenil)-5-trifluorometil-2H-benzinidazol-2-
-tiona (3-30 uM).

Analogamente, em células cultivadas do misculo liso da tra-
queia da cobaia, onde esteja expresso um canal BK,, 160-180 pS,
por exemplo, a
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-trifluorome-
til-2H-benzimidazol-2-ona activou fortemente o canal BK.,.

composicdes Farmacéuticas

Os compostos do invento, juntamente com um adjuvante, veicu-
lo ou diluente convencionais, podem ser postos sob a forma de
composigdes farmacéuticas e suas unidades de dosagem e podem ser
utilizados nessa forma como sélidos, p. ex. comprimidos ou cédpsu-
las cheias, ou como liquidos, p. ex. solugdes, suspensdes, emul-
sbes, elixires ou cdpsulas cheias com os mesmos, tudo para uso
oral, ou na forma de supositdérios para administracdo rectal; ou
sob a forma de solucgdes estéreis injectéveis para uso parentérico
(incluindo o subcutédneo). Estas composigbes farmacéuticas e as
suas formas de dosagem unitdria podem conter ingredientes
convencionais em proporgdes convencionais, com ou sem compostos
ou principios activos adicionais, e essas formas de dosagem
unitdria podem conter qualquer quantidade eficaz adequada do
ingrediente activo consentédnea com a gama de dosagem didria
pretendida para uso. Os comprimidos contendo dez (10) miligramas
de ingredientes activos ou, mais genericamente, de 0,1 a cem
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(100) miligramas por comprimidos, sé&o portanto formasxaétdosagem
unitdria representativas adequadas.

Processoc de Tratamento

Os compostos do invento sdao extremamente Uteis no tratamento
de disttrbios, em mamiferos, devido as suas poderosas proprieda-
des activadoras dos canais de potdssio. Estas propriedades tor-
nam os compostos deste invento extremamente tteis no tratamento
de convulsdes, asma, hipertensdo, isquemia e outros distirbios
sensiveis & actividade activadora dos canais de potédssio. Os
compostos deste invento podem assim ser administrados a um paci-
ente, incluindo o Homem, carenciado de tratamento, alivio ou eli-
minagdo de uma indicagéd associada aos canais de potdssio. Isto
inclui especialmente as convulsdes e todas as formas de
epilepsia, asma, hipertensdo e isquemia.

A gama adequada de dosagem é de 0,1-1 000 miligramas didri-
os, 10-500 miligramas diirios e especialmente 30-100 miligramas
didrios, dependendo, como é usual, do modo exacto de administra-
¢do, da forma em que é administrada, da indicagdo a que a
administracdo se dirige, do paciente envolvido, do peso corporal
do paciente envolvido e ainda da preferéncia e experiéncia do

médico ou do veterindrio em causa.

Os seguintes exemplos ilustram ainda o invento, sem contudo
o limitar.

Exenmplo 1 ;
a) N-(2-hidroxifenil)-2-nitroanilina.

Uma solugdo de 2-nitrofluorobenzeno (2 g; 20 mmol), 2-amino-
fenol (2,2 g; 20 mmol) e trietilamina (2,8 ml) em tetra-hidrofu-
rano, foli agitada durante 16 h a 100°C e depois durante 48 horas
a T.A.. Verteu-se depois a mistura reagente sobre uma mistura de
50 ml de agua e 50 ml de hexano. Separaram-se as fases e
extractou-se a fase aquosa com éter. A solugdo orgédnica obtida
foi extractada com 20 ml de hidréxido de sédio 2 N.
Neutralizou-se a fase aquosa e acidificou-se com &cido
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cloridrico. Extractou-se o precipitado com éter e secou-se com
MgsSO,. Evaporou-se a solugdo organica, obtendo-se um Sleo cor de
laranja que cristalizou apds um curto periodo. Rendimento 0,6 g
do composto do titulo p.f. 132-134°C. Prepararam-se os seguintes

compostos de modo semelhante.

N-(4-hidroxifenil)-2-nitroanilina, p.f. 6leo & T.A., por reacgdo
entre 2-fluoro-nitrobenzeno e 4-aminofenol.

N-(3-hidroxifenil)=-2-nitroanilina, p.f. 128-129°C, por reacgdo
entre 2-fluoro-nitrobenzeno e 3-aminofenol.

N-(2-hidroxifenil)-2-nitro-4,6-dicloro-anilina, p.f. 182-184°C,
por reacgédo entre 2,3,5-tricloronitrobenzeno e 2-aminofenol.
N-(2-hidroxifenil)-2-nitro-4-trifluorometil-anilina, p.f. dleo &
T.A., por reacgdo entre 2-aminofenol-e 2-cloro-5-trifluorometil-
-nitrobenzeno.

N-(2-metoxi-5-clorofenil)-2-nitroanilina, p.f. 107-108°C, por
reac¢do entre 2-fluoro-nitrobenzeno e 2-metoxi-5-cloro-anilina.

N-(2-metoxi-5-clorofenil)-4-trifluorometil-2-nitroanilina, p.f.
133-136°C por reacgdo entre 2-cloro-5-trifluorometil-nitrobenzeno
e 2-metoxi-5-cloro-anilina.

N-(2-metoxi-5-clorofenil)-2-nitro-4,6-dicloroanilina, p.f. 60-
-61°C, por reacgdo entre 2,3,5-tricloro-nitrobenzeno e 2-metoxi-

-5-cloro-anilina.

N-(2-metoxifenil)-2~-nitroanilina, p.f. 80-82°C, por reacgao entre
2-metoxianilina e 2-fluoro-nitrobenzeno.

N-2-nitrofenil-O-fenilenodiamina, p.f. 95-98°C, por reacgao entre
O-fenilenodiamina e 2-fluoronitrobenzeno.

b) N-(2-metoxi-4-fenilfenil)-2-nitroanilina.
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A uma solugdo agitada de 2-fluoronitrobenzeno (10 mmol, 1
ml) e 2-metoxi-4-fenilanilina (10 mmol; 2,0 g) em tetra-hidrofu-
rano (50 ml), juntou-se hidreto de sédio (10 mmol; 380 mg - 60%
em 6leo mineral). A mistura reagente foi agitada a temperatura
de refluxo durante 8 horas e depois evaporada no vdcuo. Submeteu-
-se o0 residud a particdo entre éter (100 ml) e &cido cloridrico
1IN (50 ml). Secou-se a fase orgédnica e evaporou-se no VAacuo.
Extractou-se o residuo védrias vezes a temperatura ambiente com
éter de ©petrdéleo, a fim de remover o Trestante
2-fluoronitrobenzeno. Este tratamento deixou o composto do
titulo sob a forma de 6leo amarelo escuro.

Prepararam-se os seguintes compostos de modo andlogo:

N-(2-metoxifenil)-2-nitro-4-trifluorometilanilina, p.f. 112=-114°C
por reacgdo entre o-anisidina e 4-cloro-3-nitro-benzotrifluoreto.

N-(2-metoxi-5-trifluorometilfenil)-2-nitro-4-trifluorometilanili-
na, p.f. 90-95°C, por reacgdo entre 3-amino-4-metoxibenzotrifluo-~

reto e 4-cloro-3-nitrobenzotrifluoreto.

N-(2-metoxifenil)-2-nitro-4-dimetilsulfamoil-anilina, p.f. 136-
-138°C, por reacgdo entre 2-metoxi-anilina e 5-dimetilsulfamoil-
-2-cloro-nitrobenzeno.

N-(2-metoxifenil)-2-nitro-4,5-dicloroanilina, p.f. 145-148°C, por
reaccdo entre 2-metoxianilina e 2-fluoro-4,5-dicloronitrobenzeno.

N-(3-hidroxi~2-naftil)-2-nitro-4-trifluorometilanilina, por reac-
¢do entre o 3-hidroxi-2-amino-naftaleno e o 2-cloro-5-trifluoro-

metil-nitrobenzeno.

N-(2-hidroxi-l-naftil)-2-nitro-4-trifluorometilanilina, p.f. 187-
-190°C, por reacgdo entre o 2-cloro-5~trifluorometil-nitrobenzeno
e o0 2-hidroxi-l-amino-naftaleno.

N-(5~-cloro-2-metoxifenil)-2-nitro-4-metoxianilina, p.f. 112-114°C
por reacgdo entre a 2-metoxi-5-cloroanilina e o 2-nitro-4-metoxi-



73 053
NS 6 Portugal
-12-

clorobenzeno.

N-(2-metoxifenil)=-2~nitro-4-trifluorometil-5-cloroanilina, p.f.
142-145°C, por reacgdo entre a 2-metoxianilina e o 2-cloro-4-clo-
ro-5-trifluorometil-nitrobenzeno.

¢) 4,5-dicloro-2-nitro-N-(2-hidroxifenil)anilina, p.f. 193-194°C.

Uma solugdo de 4,5-dicloro-2-fluoro-nitrobenzeno (2,1 g; 10
mmol) e o-aminofenol (2,1 g; 19 mmol) numa mistura de demetilfor-
mamida (25 ml) e piridina, foi agitada durante a noite a 60°C.
Evaporaram-se os solventes e submeteu-se o residuo a partigéao
entre éter (100 ml)/HCl1l 1N(100 ml). Lavou-se a fase orgdnica
com dgua, secou-se e evaporou-se. Obteve-se um residuo
cristalino do produto em bruto que foi recristalizado em metanol,
p.-£f. 193-194°C.

De modo andlogo preparou-se O seguinte composto:
2-nitro-4-dimetilsulfamoil-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-anilina,
6leo & T.A., por reacgdo do 2-cloro-5-dimetilsulfamoil-nitroben-
zeno com o 2-amino-4-clorofenol.

Exemplo 2
a) 2-benzoxazolinona

Dissolveram~-se 1,09 g de 2-aminofenol em tetra-hidrofurano
seco (25 ml) e trietilamina (3,09 g). Juntou-se depois, gota a
gota, fosgéneo (5,5 ml) e a mistura resultante foi submetida a
refluxo durante 4 horas e deixada a temperatura ambiente durante
a noite. Filtrou-se a mistura reagente e evaporou-se o filtrado.
Rendimento 0,75 g do composto do titulo, p.f. 137-138°C.

Os seguintes compostos foram preparados de modo andlogo:

5-cloro-2-benzoxazolinona, p.f. 190-192°C.
5-nitro-2-benzoxazolinona, p.f. 207-210°C.

b) 5-amino-2-benzoxazolinona, p.f. 205-210°C. O composto foi
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obtido apdés redugdo da 5-nitro-2-benzoxazolinona, a PTN, usando
5% Pd/C como catalisador e etanol como solvente.
c) 5-acetamino-2-benzoxazolinona

A uma suspensdo agitada de 5-amino-2-benzoxazolinona (3,39
g; 22,5 mmol) e trietilamina (3,17 ml; 22,5 mmol) em tetra-hidro-
furano seco (50 ml), juntou-se gota a gota cloreto de acetilo
(1,6 ml; 22,6 mmol). Agitou-se a mistura reagente por mais 2 ho-
ras & temperatura ambiente e depois separou-se o precipitado por
filtragdo. Trataram-se os cristais com &gua (100 ml), separaram-
-se por filtragdo e lavaram-se com dgua. Com este tratamento ob-
teve-se o produto em cristais brancos, p.f. 295-300°C.

d) N-(2-nitrofenil)=-2-benzoxazolinona

Dissolveram-se 0,7 g de 2-benzoxazolinona em 5 ml de dime-
tilformamida e juntaram-se 0,52 ml de 2-fluoro-nitrobenzeno. De-
pois juntaram-se 0,27 g de hidreto de sdédio (suspensdo em 6leo a
60%). Agitou-se a mistura a T.A. até cessar a libertagdo de géas
e depois a 80°C durante 1 hora. Arrefeceu-se a mistura reagente
e verteu-se sobre 25 ml de dgua e 1 ml de &cido acético glacial.
Separou-se pbr filtracdo o precipitado e lavou-se com dgua e éter
dietilico. Rendimento de 1,0 g do composto do titulo, p.f.
153-155°C.

De modo andlogo prepararam-se os seguintes compostos:

N-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-5~cloro-2-benzoxazolinona, p.f.
177-179°C, por reacgdo entre o 2-cloro-5-trifluoro-nitrobenzeno e
5-cloro-2-benzoxazolinona.

5-acetamino-N-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-2-benzoxazolinona,
p.f. 215-217°C, por reacgdo entre 5-acetamino-2-benzoxazolinona e
4-cloro-3-nitro-benzotrifluoreto.

N-(2-nitrofenil)-2-benzotiazolinona, p.f. 92-95°C por reacg¢ao en-
tre 2-fluoronitrobenzeno e 2-benzotiazolinona.
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N-(2-nitro-4-fluorofenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona por reacg¢éo
entre o 2,4-difluoro-nitrobenzeno e a 5-cloro-2-benzoxazolinona.

0 produto foli usado sem purificagdo adicional.

N-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-5-fenil-o-anisidina por reacgdo
entre o 2-fluoro-5-trifluorometil-nitrobenzeno e a 5-fenil-o-ani-
sidina. O produto foi usado sem purificagdo adicional.

N-(2-nitro-4rtrifluorometil-5—clorofenil)-S—fenil-o—anisidina por
reaccdo entre o 2-cloro-4-cloro-5-trifluorometil-nitrobenzeno e a
5-fenil-o-anisidina. O produto foi usado sem purificagdo adicio-
nal.

N-(2-nitrofenil)-3,5-dicloro-2-metoxi-anilina por reacgdo entre o
2-fluoro-nitrobenzeno e a 3,5-dicloro-o-anisidina, cristais cas-
tanhos, p.f. 104-105°C.

N-(2-nitro-4-benzoilfenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona por reacgao
entre 4-cloro-3-nitrobenzofenona e 5-cloro-2-benzoxazolinona. O
produto foi usado sem purificagdo adicional.

N-(2,4-dinitrofenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona por reacgdo entre
2,4-dinitro-clorobenzeno e 5-cloro-2-benzoxazolinona. O produto
foi usado sem purificagdo adicional.

e) N=(2-hidroxifenil)=-2-nitro-anilina

N-(2-nitrofenil)-2-benzoxazolinona (0,23 g) foi aguecida a
70°C durante 1 hora numa mistura de 2 ml de hidréxido de sédio 4N
e 5 ml de etanol a 96%. A mistura reagente foi depois arrefecida
e neutralizada com 4dcido cloridrico. O precipitado vermelho foi
isolado por filtragdo ou extracgdo com éter dietilico seguida de
evaporacdo. Obtiveram-se 180 mg do composto do titulo, p.f.
133-135°C.

De modo andlogo foram preparados os seguintes compostos:
2-nitro-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-trifluorometilanilina, p.£.
67-70°C, a partir de N-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-5-cloro-2-
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-benzoxazolinona.

N-(5-acetamido-2~hidroxifenil)~2-nitro-4-trifluorometilanilina,
p.-£. 205-210°C a partir de N-(2-nitro-4-trifluorometilfenil)-5-
-acetamido-2-benzoxazolinona.

N-(2-mercaptofenil)-2-nitroanilina, p.f. 105-110°C a partir de
N-(2-nitrofenil)-2-benzotiazolinona.

N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-fluoro-2-nitro-anilina a partir de
N-(2-nitro-4-fluorofenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona. O produto
fol usado sem purificac¢do adicional.

N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-benzoil-2-nitro-anilina a partir de
N-(2-nitro-4-benzoilfenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona. O produto
fol usado sem purificag¢do adicional.

N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-2,4-dinitroanilina a partir de N-(2,4-
-dinitrofenil)-5-cloro-2-benzoxazolinona. O produto fol usado
sem purificagdo adicional.

Exemplo 3
Hodrocloreto de 2-amino-N-(5-cloro=-2-hidroxifenil)=-4-nitro-ani-
lina. |

Uma mistura de N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-2,4-dinitroanilina
(7,92 g; 25,6 mmol), cloreto de aménio (5,2 g; 98 mmol) e sulfure-
to de sédio nona-hidrato (23,5 g; 98 mmol) em metanol (350 ml)
foi submetida a refluxo durante uma hora. A mistura reagente foi
filtrada depois de arrefecida até temperatura ambiente, e o fil-
trado foi concentrado no vdcuo. O remanescente foi dissolvido em
etanol, acidificado com dcido cloridrico concentrado e concen-
trou-se a mistura no vdcuo. Finalmente, o produto em bruto foi
triturado com éter dietilico obtendo-se o composto do titulo em
cristais vermelho-castanho. O produto foi usado sem purificacgédo
adicional.
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Exemplo 4
Hidrocloreto de N-(2-hidroxifenil)-2-fenileno-diamina.

N-(2-hidroxifenil)-2-nitroanilina (1,5 g) foi hidrogenada em
condigdées normais 101 kPa (1 atm) com 0,5 g de 5% P4d/C com
catalisador, etanol (100 ml) como solvente e 0,6 ml de &cido
cloridrico concentrado, obtendo-se o composto do titulo como um
6leo que cristalizou apds curto periodo. Rendimento: 1,1 g de

cristais esverdeados do composto do titulo, p.f. 220-223°C.
De modo andlogo prepararam-se os seguintes compostos. Nos
casos em gue se isolaram as bases livres, omitiu-se a adigdo de

dcido cloridrico durante a hidrogenagdo.

N-(2-metoxifenil)-2-amino-4~-trifluoroanilina, hidrocloreto, p.f.
258-260°C.

2-amino-N-(2-hidroxifenil)=-4-trifluorometil-anilina, p.f. 108-
~109°C.

2-amino-N-(2-metoxi-5-clorofenil)-anilina, p.f. 6leo a T.A..
Usou-se niquel Raney como catalisador.

2-amino-4-trifluorometil-N-(2-metoxi-5-clorofenil)-anilina, p.£.
éleo & T.A.. Usou-se niquel Raney como catalisador.

2-amino-N-(2-metoxifenil)-anilina, p.f. éleo a T.A..

2-amino-4,6-dicloro-N-(2-metoxi-5-clorofenil)-anilina, p.f. &leo
a T.A.. Usou-se niquel Raney como catalisador.

N-(4-hidroxifenil)-2-amino-anilina, p.f. éleo a T.A..
N-(3-hidroxifenil)~-2-amino-anilina, p.f. éleo a T.A..
2-amino-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-trifluorometil-anilina, hi-

drocloreto, p.f. 192-195°C. Usou-se niquel Raney como
catalisador.
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N-(2-metoxi-5-fenilfenil)-2-amino-anilina, hidrocloreto, éleo a
T.A..

N-(2-hidroxifenil)-4,5-dicloro-2-amino-anilina, p.f. 132-133°C.
Usou-se niquel Raney como catalisador.

N-(5~acetamino-2-hidroxifenil)~4-trifluorometil-2-amino-anilina,
p.f. 185-190°C.

N-(2-mercaptofenil)-2-amino-anilina, éleo a T.A...

2-(2-amino-4-trifluorometilfenil)amino-3~hidroxipiridina, p.£f.
160-165°C. '

N-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-amino-anilina. Usou-se niquel Raney
como catalisador, éleo a T.A..

N-(5-cloro-2-metilfenil)-2-amino-4-metoxi-anilina, p.f. 6leo a
T.A.. Usou-se niquel Raney como catalisador.

N-(5—cloro-2-hidroxifenil)-2—amino-4-dimetilsulfamoil-ani1ina,
p.f. 207-209°C. Usou-se niquel Raney como catalisador.

N-(2-metoxifenil)~2-amino-4-dimetilsulfamoil-anilina, p.f. 162-
~164°C. Usou-se 5% de Pd/C como catalisador.

N-(2-metoxifenil)-2-amino-4-trifluorometil-5-cloro-anilina, p.f.
188-190°C. Usou-se nigquel Raney como catalisador.

N-(2-metoxifenil)-2-amino-4,5-dicloro-anilina, hidrocloreto, p.Ef.
176-178°C. Usou-se niquel Raney como catalisador.

N-(3-hidroxi-2-naftil)-2-amino-4-trifluorometil-anilina, p.f.
280°C (decomp.). Usou-se 5% de Pd/C como catalisador.

N-(2-hidroxi-1-naftil)-2-amino-4~trifluorometil-anilina, p.£f.
154-157°C. Usou-se 5% Pd/C como catalisador.
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2-amino-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)~4-fluoro-anilina, hid¥oclo

reto. Usou-se niquel Raney como catalisador. O produto foi
usado sem purificagdo adicional. ’

2-amino-N=-(5-fenil-2-metoxifenil)-4-trifluorometil-anilina; usou-
-se 5% de Pd/C como catalisador. O produto foi usado sem purifi-
cagdo adicional.

2-amino-N-(5-fenil-2-metoxifenil)-5-cloro-4-trifluorometil-anili-
na. Usou-se niquel Raney como catalisador. O produto foi usado
sem purificagcdo adicional.

2-amino—N—(3,SQdicloro—z-metoxifenil)-anilina, hidrocloreto.
Usou-se niquel Raney como catalisador. Cristais cinzentos, p.f.
191-192°C.

2-amino-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-benzoil-anilina. Usou-se
niquel Raney como catalisador. O produto foi usado sem purifica-
¢do adicional.

Exemplo 5
1,3-di-hidro-1-(2-hidroxifenil)-2H-benzimidazol-2-ona.

Dissolveram-se 2-amino-N-(2-hidroxifenil)=-anilina (1 g; 4,2
mmol) e 2,1 ml (15 mmol) de trietilamina, em tetra-hidrofurano
seco (50 ml). Depois juntaram-se, gota a gota, 2,5 ml (5 mM em
tolueno) de fosgéneo e submeteu-se a mistura a refluxo durante 2
horas. A mistura resultante foi evaporada no vidcuo e submeteu-se
o residuo a particdo entre dgua e acetato de etilo. Extractou-se
a fase orgdnica com solugdo 1 N de hidréxido de sdédio (20 ml).
Neutralizou-se a fase aquosa e isolou-se por filtragdo o produto
em bruto. O produto foi recristalizado em 15 ml de isopropanol.
Rendimento: 0,5 g do composto do titulo, p.f. 216-217°C.

Analogamente sintetizaram-se os seguintes compostos.

5-trifluorometil-1,3-di-hidro-1-(2-hidroxifenil)-2H-benzimidazol-
-2-ona, p.f. 154-155°C.
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1,3~-di~hidro~1-(3-hidroxifenil)-2H-benzimidazol-2-ona, p.f. 248-
-250°C.

1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-2H-benzimidazol-2-ona, p.f. 184-
~186°C.

1-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-trifluorometil-1,3~di~hidro-2H-benzi-
midazol-2-ona, p.f. 135-138°C.

1~(5-cloro-2-metoxifenil)-1,3-di-hidro-2H-benzimidazol-2-ona,
p.f. 168-170°C.

1-(5-cloro-2-metoxifenil)-5,7-dicloro-1,3-di-hidro-2H-benzimida-
zol-2-ona, p.f. 218-220°C.

1,3-di~hidro-1-(2-metoxifenil)~-5-trifluorometil-2H-benzimidazol-
-2-ona, p.f. 223-226°C.

1-(5~-acetamino-2-hidroxifenil)-1,3-di-hidro-5~trifluorometil-2H-
-benzimidazol-2-ona, p.f. 180-185°C.

1,3-di-hidro-1-(2-mercaptofenil)-2H-benzimidazol-2-ona, p.f. 190-
-195°C.

1,3-di-hidro-1-(2-metoxi-5-fenilfenil)-2H-benzimidazol-2-ona,
p.f. reestrutura-se a 115°C e funde a 185°C.

5,6-dicloro-1,3-di~-hidro-1-(2-hidroxifenil)-2H-benzimidazol-2-
-ona, p.f. 282-285°C.

1,3-di-hidro-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-metoxi-2H-benzimidazol-2-
-ona, p.f. 199-202°C.

1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)~5-dimetilsulfamoil-2H-
~benzimidazol-2-ona, p.f. 100-105°C (decomp.).
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1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-5-dimetilsulfamoil-2H-benzimida-
zol-2-ona, p.f. 200-203°C.

1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-5~trifluorometil-6~cloro-2H-benzi-
midazol-2-ona, p.f. 289-291°C.

1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-5,6-dicloro-2H-benzimidazol-2-ona,
p.£f. 262-264°C.

1,3-di-hidro-1-(3-hidroxi-2-naftil)-5-trifluorometil-2H-benzimi-
dazol-2-ona, p.f. 290-293°C.

1,3—di-hidro-1-(2—hidroxi-1-nafti1)-5-trifluorometil-2H-imidazol?
-2-ona, p.f. 223-228°C.

Exemplo 6
1-(5~-cloro-2-hidroxifenil)-1,3-di-hidro-2H-benzimidazol-2-ona.

Submeteu-se a refluxo 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-1,3-di-hi-
dro-2H-benzimidazol-2-ona (0,3 g) durante 32 horas em 48% de HBr
(1 ml) em dcido acético (5 ml). A mistura reagente foi depois
arrefecida e juntaram-se 25 ml de agua, pelo que o produto em
bruto precipitou. A mistura juntaram-se 5 ml de éter dietilico e

filtrou-se, obtendo-se 150 mg do composto do titulo, p.f.
248-250°C.

Os compostos seguintes foram preparados de modo analogo a
partir dos andlogos alcoxilo correspondentes:

1,3-di-hidro-1-(2-hidroxi-5-fenilfenil)-2H-benzimidazol-2-ona,
p.£. 130°C com decomposigao.

5,7-dicloro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1,3-di-hidro-2H-benzimida-
zol-2-ona, p.f. 206-208°C.

Exemplo 7
1,3-di-hidro-1-(2-hidroxifenil)-4-hidroxi-2H~benzimidazol-2-ona
A uma suspensdo pastosa de 1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-4-
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-metoxi-2H-benzimidazol-2-ona (500 mg; 1,9 mmol) em 15 ml de clo-

-2]-

reto de metileno absoluto, sob uma atmosfera de azoto, a -78°C,
juntou-se tribrometo de boro (350 pl; 3,7 mmol) e deixou-se a
mistura atingir a temperatura ambiente. Depois de agitar durante
5 horas, verteu-se a mistura sobre 150 ml de dgua e agitou-se
vigorosamente durante 15 minutos. Separaram-se as fases,
extractou-se a fase aquosa com 2 X 50 ml de cloreto de metileno,
secaram-se aé fases orgénicas juntas e concentraram-se no VvAacuo.
0 produto cristalino em bruto foi triturado com uma pequena
quantidade de acetato de etilo, obtendo-se o composto do titulo
em cristais ligeiramente castanhos, p.f. 235°C (dec.).

Prepararam-se analogamente os seguintes compostos:

1,3-di-hidro-1-(5-fenil-2-hidroxifenil)-5-trifluorometil-2H-ben-
zimidazol-2-ona, cristais brancos, p.f. 258-259°C.

1,3~di~hidro-1-(5~fenil-2-hidroxifenil)~5-trifluorometil-6-cloro-
-2H-benzimidazol-2-ona, cristais brancos, p.f. 275-277°C.

1,3-di-hidro-1-(3,5-dicloro-2-hidroxifenil)-2H-benzimidazol-2-
-ona, cristais cinzento-claro, p.f. 238-239°C.

Exemplo 8
1,3-di-hidro-1-(5-cloro~2-hidroxifenil)-5-trifluorometil-2H~ben-
zimidazol=-2-tiona.

Dissolveram-se 2-amino-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)-4-trifluo-
rometil-anilina (0,51 g; 1,5 mmol), trietilamina (0,25g; 2 mmol)
e tiocarbonildiimidazolo (0,36 g; 2 mmol), em tetra-hidrofurano
seco (15 ml) e agitou-se a mistura durante 30 minutos.
Evaporou-se a mistura reagente no vacuo. Redissolveu-se o
residuo em etanol e juntou-se-lhe &gua e éter 'de petrdleo.
Isolou-se o precipitado e purificou-se por cromatografia em
coluna de silica-gel com éter/éter de petrdleo leve (2:1) como
eluente. A produgdo de composto do titulo foi de 200 mg, p.f.
248-250°C.
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Prepararam-se de modo andlogo os seguintes compostos:

1,3-di~hidro-1-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-trifluorometil-2H-benzi-
midazol-2-tiona, p.f. 168-170°C.

1,3-di-hidro-1-(3-hidroxi-2-naftil)-5-trifluorometil~-2H-benzimi-
dazol-2-tiona, p.f. 216-220°C.

Exemplo 9
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-metoxifenil)=-5-trifluorometil-2H-2-cia~
no-imido~-benzimidazolo.

Hidrocloreto de N-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-amino-4-trifluo-
ro-metil-anilina (1,06 g; 3 mmol), N-ciano-imido-S,S’-dimetil-di-
tiocarbonato (0,44 g; 3 mmol) e hidreto de sédio a 60% em dleo
(0,24 g: 6 mmol), foram misturados em tetra-hidrofurano seco (15
ml) e agitados & temperatura ambiente. A mistura reagente foi
evaporada eijuntou—se dimetilformamida (10 ml) ao residuo, a
mistura resultante foi aquecida a 80°C durante 24 horas, depois
juntaram-se mais 6 mmol de hidreto de sédio e o aquecimento
continuou durante 24 horas. Depois juntou-se agua e éter de
petréleo leve. Separou-se por filtragdo o precipitado e
redissolveu-se em éter. Evaporou-se a solug¢do e tratou-se 0
residuo com éter de petrédleo leve e depois com tolueno.
Produgdo: 100 mg do composto do titulo, p.f. 218-220°C.

Exemplo 10
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5~fluoro-2H-benzimidazol-
-2-ona.

Uma mistura de hidrocloreto de 2-amino-N-(5-clo-
ro-2-hidroxifenil)-5-fluoro-anilina (14 mmol) e ureia (1,2 g; 20
mmol) em 50 ml de dimetiletilenoglicol absoluto, foi agitada a
170°C durante 4 horas. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente a mistura foi vertida sobre 200 ml de agua gelada e
isolou-se um produto cristalino por filtracdo. Tratou-se o
produto em bruto com carvdo activado em etanol e recristalizou-se
em tolueno, obtendo-se o composto do titulo como cristais
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brancos, p.f. 256-260°C.

Prepararam-se de modo andlogo os seguintes compostos:
1,3-di-hidro-1-(5-fenil-2-metoxifenil)-5-trifluorometil-2H-ben-
zimidazol-2-ona, cristais brancos apdés cromatografia em coluna
usando como eluente cloreto de metileno/metanol (9:1), p.f. 258-
-259°C.

1,3-di-hidro-1-(5-fenil-2-metoxifenil)-5-trifluorometil-6-cloro-
-2H-benzimidazol-2-ona, cristais brancos, p.f. 295-298°C.

1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)~5-benzoil-2H~benzimida-
zol-2-ona, cristais brancos, p.f. 279-280°C.

Exemplo 11
2—-etoxicarbonilamino-N-(3,5~-dicloro-2-metoxifenil)-anilina.

A uma mistura de 2-amino-N-(3,5-dicloro-2-metoxifenil)-ani-
lina (2,23 g; 6,3 mmol) e trietilamina (1,74 ml; 12,5 mmol) em
cloreto de metileno absoluto (40 ml), juntou-se a temperatura am-
biente cloroformato de etilo (1,2 ml; 13,8 mmol) e submeteu-se a
mistura a refluxo durante a noite. Deixou-se a mistura reagente
atingir a temperatura ambiente, diluiu-se com &gua (40 ml) e ex-
tractou-se a fase aquosa duas vezes com éter dietilico.
Secaram-se as fases orginicas juntas e concentraram-se no Vacuo,
obtendo-se um éleo vermelho/castanho gue foi usado sem
purificacdo adicional.

Preparou-se de modo andlogo o seguinte composto:
2-etoxicarbonilamino-N-(5-cloro-2-hidroxifenil)~-4-nitro-anilina,

cristais castanhos. O produto foi usado sem purificagdo adicio-
nal.

Exemplo 12
1,3-di~hidro-1-(3,5-dicloro-2-metoxifenil)~-2H~-benzimidazol-2-ona.

A uma solugdo de 2-etoxicarbonilamino-N-(3,5-dicloro-2-meto-
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xifenil)-anilina (1,94 g; 5,4 mmol) em etanol absoluto juntaram-
-se a temperatura ambiente pequenos bocados de sédio (0,25 g;
10,8 mmol). Aqueceu-se a mistura sob refluxo durante 1% hora
depois de todo o sdédio ter reagido. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura foi vertida sobre dgua gelada
(50 ml) e depois de agitar durante 15 minutos recolheu-se por
filtracéo o produto cristalino, obtendo-se o composto do titulo
em cristais cor-de-rosa leve, p.f. 202-203°C.

Preparou~-se de modo andlogo o seguinte composto:

1,3=-di-hidro=-l1-(5-cloro-2-hidroxifenil)=2H=-5-nitrobenzimidazol-2~
-ona, cristais beige, p.f. 238-239°C. '

Exemplo 13
a) N,N’-di-(2-metoxifenil)-ureia.

A uma solucdo de o-anisidina (12,3 g; 100 mmol) e trietila-
mina (11 ml; 80 mmol) em tolueno absoluto (100 ml), sob agitacgdo
em banho de gelo, juntou-se fosgéneo (20,7 ml; 1,93 M sol em
tolueno; 40 mmol) e agitou-se a mistura a 90°C durante 3 horas.
Apdés arrefecimento até temperatura ambiente, verteu-se a mistura
reagente sobre &gua (100 ml), recolheu-se o composto do titulo
por filtragdo e usou-se sem purificagdo adicional.

b) 1,3-di-hidro-1-(2-metoxifenil)-4-metoxi-2H-benzimidazol-2-ona

A uma mistura de N,N’/-di-(2-metoxifenil)-ureia (6,81 g; 25
mmol) e brometo de tetra-n-butilaménio (0,4 g; 1,3 mmol) em clo-
reto de metileno/metanol (1:1; 200 ml), & temperatura ambiente,
juntou-se sob vigorosa agitagdo uma solugdo de hidréxido de sddio
(2 g em 10 ml de agua), seguida de uma solugdo de hipoclorito de
sédio (55 ml; Aldrich). Agitou-se a mistura durante 4 horas e
juntaram-se 30 ml de dgua. Lavou-se a fase orgdnica com 10 ml de
sol. 1M de cloreto de hidrogénio, secou-se e concentrou-se no
vdcuo. Apdés trituracdo com éter dietilico, separaram-se cristais
cinzento-escuro. O produto em bruto foi cristalizado por duas
vezes, a primeira em etanol e depois em acetato de etilo, obten-
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do-se o composto do titulo em cristais brancos, p.f. 246-247°C.

Exemplo 14
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-metil-5-fluoro-2H-ben-
zimidazol-2-ona.

Uma mistura de 1,3-di~hidro-l1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-
fluoro-2H-benzimidazol-2-ona (300 mg; 1,1 mmol), carbonato de po-
tédssio anidro (415 mg) e iodometano (68 pl) em 10 ml de acetona
absoluta, foi refluxada durante 5 horas. Filtrou-se a mistura,
concentrou-se no vacuo e submeteu-se o produto em bruto a croma-
tografia em coluna, usando cloreto de metileno/acetona (20:1)
como eluente. Concentraram-se no VAcuo as fraccdes que continham
o produto, obtendo-se o composto do titulo em cristais brancos,
p.f. 247-250°C.

Preparou-se de modo andlogo o seguinte composto:
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-metil-5-trifluorometil-
-2H-benzimidazol-2-ona, cristais brancos, p.f. 257-260°C.

Exemplo 15
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-3-bromo-2-hidroxifenil)-5~-trifluorometil-
-2H-benzimidazol-2-ona.

A uma solucdo de 1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-
~trifluorometil-2H-benzimidazol-2-ona (0,2 g; 0,6 mmol) em &cido
acético glacial (5 ml), a temperatura ambiente, juntou-se bromo
(45 wl; 0,9 ﬁmol) e, depois de agitar durante 20 minutos, verteu-
-se a mistura sobre dgua (25 ml). Recolheu-se o produto em bruto
por filtracdo, tomou-se em etanol quente e, por adigdo de agua,
precipitou o composto do titulo em cristais brancos, p.f. 254-
-255°C.

Exemplo 16
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-3-bromo-2-~hidroxifenil)-5-trifluorometil-

-6-nitro-2H-benzimidazol-2-ona.

A uma suspensdo pastosa de 1,3-di-hidro-1-(5-cloro-3-bromo-
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~-2-hidroxifenil)-5~trifluorometil-2H-benzimidazol-2-ona (1 g; 2,5
mmol) em Acido acético glacial (5 ml), juntou-se, sob agitagdo em
banho de gelo, anidrido acético (2,5 ml) e duas gotas de &cido
sulfirico concentrado. Quando todo o material inicial se dissol-
veu, juntou-se uma solugdo, arrefecida a gelo, de nitrato de po-
tdssio (0,3 g; 3 mmol) em Acido sulfidrico concentrado (1 ml) e
agitou-se a mistura durante 15 minutos. A mistura reagente foi
vertida sobre agua recolheu-se por filtragdo o produto cristalino
e hidrolisou-se o acetato por refluxo em etanol (50 ml) e hidré-
xido de sédio 4M (5 ml) durante uma hora. A mistura reagente foi
acidificada por adig8o de &cido cloridrico 4M e juntou-se agua
até a precipitagdo comegar. Arrefeceu-se a mistura e recolheram-
-se os crisﬁqis por filtragdo, obtendo-se o composto do titulo em

cristais ligeiramente amarelos, p.f. 262-264°C.

Exemplo 17 ‘
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-3-nitro-2-hidroxifenil)-5-trifluorometil-
-2H-benzimidazol-2-ona.

A uma solug¢do de 1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-
-trifluorometil-2H-benzimidazol-2-ona (0,2 g; 0,6 mmol) em &acido
sulfdrico concentrado (2,5 ml), juntou-se sob agitagdo em banho
de gelo, uma solucdo arrefecida a gelo de nitrato de potédssio (61
mg; 6 mmol) em Acido sulfiurico concentrado (1 ml). A mistura
reagente foi vertida sobre gelo (30 g) e recolheu-se por filtra-
¢do o produto em bruto que foi recristalizado em etanol/agua
(2:1), obtendo-se o composto do titulo em cristais amarelos, p.f.
250°C (dec.).

Prepararam-se de modo andlogo os seguintes compostos:

1,3-di-hidro-1-(5-cloro-3-nitro-2-hidroxifenil)-5-trifluorometil-
-6-nitro-2H-benzimidazol-2-ona, cristais amarelos, p.f. 283-284°C
usando dois equivalentes de nitrato de potdéssio.

1,3-di-hidro-1-(3,5~dicloro-2-hidroxifenil)=-5,6-dinitro-2H-benzi-
midazol-2-ona, cristais amarelos, p.f. 300-303°C, usando dois

equivalentes de nitrato de potdssio.
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1,3-di~hidro-1-(5-nitro-2-hidroxifenil)~-5-trifluorometil-6-nitro-
-2H-benzimidazol-2-ona, cristais amarelos, p.f. 285°C (decomp.),

usando dois equivalentes de nitrato de potédssio.

Exemplo 18
1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3~amino-5-trifluorometil-
-2H-benzimidazol-2-ona.

A uma solugdo de 1,3-di-hidro-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-5-
~trifluorometil-2H-benzimidazol-2-ona (0,2 g; 0,6 mmol) em N,N-
dimetilformamida absoluta (5 ml) juntou-se, a temperatura ambien-
te, hidréxido de potéssio (2 pastilhas) e 4cido hidroxilamina-
-o-sulfénico (0,16 g; 1,3 mmol).' Agitou-se a mistura reagente
durante a noite, juntou-se dgua (20 ml) e acidificou-se a mistura
com &cido cloridrico 4 M. Recolheu-se por filtragdo o produto
cristalino em bruto e submeteu-se a cromatografia em coluna usan-
do cloreto de metileno/metanol (19:1) como eluente. As fracgdes
que continham o produto foram concentradas no vacuo, obtendo-se
o composto do titulo em cristais brancos, p.f. 228-230°C.
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparacdo de um composto com a férmula

i
6
R N
-
N
R® f
R
Rl YH
N RE

onde R! é hidrogénio, NH, ou alquilo C;_g que pode ser
ramificado;

X é 0, 8, NCN;

Y é 0, S;

R4, R5, R® e R/ sdo, independentemente uns dos outros,
hidrogénio, halogéneo, CF3, NO,, NH,, OH, alcoxilo Cj_g, C(=0)-
-fenilo ou SOZNRIRII onde R e RII, independentemente um do
outro, sdo hidrogénio ou alquilo Cq_g:

Rl ¢ hidrogénio, halogéneo, NO, ou SO,NR’R’’ onde R’ e R’/,
independentemente um do outro, sdo hidrogénioc ou alquilo C4_g:

R13 & hidrogénio, halogéneo, fenilo, CF3, NO,;

R12 ¢ hidrogénio ou, juntamente com R13, forma um anel
carbociclico C,_; dque pode ser aromdtico ou parcialmente
saturado;

R14 é hidrogénio ou juntamente com RY3 forma um anel
carbociclico C4_5 que pode ser aromdtico ou parcialmente
saturado,

caracterizado por compreender o passo de fazer reagir um
composto de férmula

onde R, r%4, ®r5, r®, R7, v, R11l, R12,6 R13 o Rrl4 tén os
significados definidos acima, com fosgénio, um derivado de ureia,



73 053
NS 6 Portugal
=20~

tiocarbonildiimidazolo ou N-ciano~imido-S,S’-dimetil-ditiocarbo-
nato.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por o composto preparado ser 5-trifluorometil-2,3-di-hidro-1-(5-
-cloro-2-hidroxifenil)-1H-2-oxo-benzimidazolo.

3 - Processo de preparagdo de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado por o composto preparado ser 5-trifluorometil-2,3-
di-hidro-1-(5-fenil-2-hidroxifenil)~-1H-2-oxo-benzimidazolo.

4 - Processo de preparagdo de acordo com a reivindicagédo 1,
caracterizado por o composto preparado ser 5-trifluorometil-6-
-nitro-2,3-di-hidro-1-(3-nitro-5-cloro-2-hidroxifenil)-1H-2~0Xo0-
-benzimidazolo.

5 - Processo de preparagio de uma composigdo farmacéutica,
caracterizado por compreender associar uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto de acordo com a reivindicagédo 1,
com um veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 24 SET 1991
Por NEUROSEARCH A/S
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