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Descrigdo referente & patente
de invengao de HOECHST AKTIEN-
GESELLSCHAFT, alemd, industrial
e comercial, com sede emD-6230
Frankfurt am Main 80, Repiibli-
ca Federal Alemd3, (inventores:
Dr. Klans Weidmann, Dr. Hein-
rich Christian Englert, Prof.
Dr. Bernward Scholkens e Dr.
Martin Bickel, residentes na
Alemanha Ocidental), para "PRO-
CESSO PARA A PREPARACAQ DE BEN-
Z20—-[b] PIRANOS SUBSTITUIDOS E
DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
QUE 0S CONTEM".

DESCICAO

A presente invengao refere-se a derivados de
benzo[blpirano de formula I
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na qual

E - D representa a) CH -~ CH(OH) ou
b} C = CH,




X representa oxigénio ou enxofre,

Y representa oxigénio, enxofre, S0, 802 e NRQ, em gue

R9

no, fenilo e benzilo, estando o anel fenilo insubstituido ou

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 atomos de carbo-

substituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da sé-
rie alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2
atomos de carbono, flior, cloro, bromo, trifluormetilo, cia-
no, NOZ, CO- alquilo com 1 ou 2 &tomos de carbono na parte
alquilo,

representa ciano, nitro, fldor, cloro, bromo, trifluormetilo,
alcoxicarbonilo com 1 a 6 atomos de carbono na parte alcoxi,
Son-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, SOn-Ar; em que nél
ou 2, Ar representa um sistema aromitico ou heteroaromatico
que estd insubstituido ou estd substituido por 1 a 3 radi-
cais iguais ou diferentes da série alguilo com 1 ou 2 atomos
de carbono, alcoxi com 1 ou 2 itomos de carbono, fliior, clo-
ro, bromo, trifluormetilo, ciano, aitro, CO~-alqguilo com 1 ou
2 atomos de carbono na parte alquilo, Sop-alquilo com 1 ou 2
atomos de carbono, e p &€ 1 ou 2,

representa hidrogénic, hidroxnilo, alcozi com 1 ou 2 Atomos de

carbono, alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono, £lGor, cloro,

10 Rll, em que Rlo e Rl1

bromo ou NR sdo iguais ou diferentes
e representair hidrogénio, alquilc com 1 a 5 &tomos de carbo-
no ou alquilcarbonilo com 1 a 5 atomos de carbono na parte
alquilo,

R3 e R4 sdo iguais ou diferentes e representam alquilo com 1 a4
atomos de carbono,

1 2

podendo também os significados de R
permutados,

RO 6

e R” indicados acima estar

e R
quilo com 1 a 8 atomos de carbono, isoalquilo com 1 a 10 Ato
mos de carbono, (CH,) CO,-alguilc com 1 a 6 atomos de car-
27176 2 10,11 10 _ 11
bono na parte alquilo, -(CHz)l_GCONR R™7, emque R-~ e R

tém os significados anteriores,

sao iguais ou diferentes e representam hidrogénio, n-al

=(CH,) 4_6COyr -(CH,),_;-CO-alquilo com 1 a 6 atomos de carbo
no na parte alguilo, -COz-alquilo com 1 a 6 atomos de carbo~
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no na parte alquilo, alquilmercapto-alquilo com 1 a 6 atomos
de carbono em cada uma das partes alquilo, alquilsulfinil-al
quilo com 1 a 6 &tomos de carbono em cada uma das partes al-
quilo, alquilsulfonil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em
cada uma das partes alquilo, hidroxialquilo com 1 a 7 atomos
de carbono, mercaptoalquilo com 1 a 7 &tomos de carbono, ami
noalquilo com 1 a 7 atomos de carbono, H-alguilamino-alquilo
com 1 a 4 atomos de carbono na parte alguilamino e 1 a 7 &to
mos de carbono na parte alquilo, ¥,N-dialqguilamino-alquilc
com 1 a 4 &tomos de carbono em cada uma das partes alquilami
no e 1 a 7 atomos de carbono na parte alquilo, (CHz)fAr, em
que Ar representa um sistema aromitico ou heteroaromdtico que
estd insubstituido ou estd substituido por 1 a 3 radicais
iguais ou diferentes da série alguilo com 1 ou 2 Atomos de
carbono, hidroxi, alcoxi com 1 ou 2 Ztomos de carbono, flior,
cloro, trifluormetilo, ciano, nitro, CO-alquilo com 1 ou 2
atomos de carbono na parte alquilo, Coz-alquilo coml ou 2
atomos de carbono na parte alguilo, COZH, sop—alquilc com 1
ou 2 atomos de carbono,

pélou2, e

£eo,1, 2e 3,

mas excluindo~se 0s compostos nos quais RS 6

e R™ representam-
simultaneamente hidrogénio,

e R8 sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, al-
guilo com 1 a 3 atomos de carbono ou fenilo,

€ 0, 1 ou 2; mas excluindo-se os compostos nos guais simulta

neamente

12 mé 1,

22 um dos dois substituintes R
0 outro representa hidrogénio,
R7 e R8

32 Y representa oxigénio, euxofre, NH ou N-alguilo com 1 4
atomos de carbono,

5 6

ou R~ representa metilo e

representam hidrogénio e

Por um sistema aromitico Ar entende-se de pre

feréncia fenilo, naftilo ou bifenilo, um sistema heteroaromiti-
co Ar de 5 ou 6 membros & de preferéncia um radical de um anel
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heterociclico de 5 ou 6 membros com oxigénio, azoto e/ou enxo-
fre, especialmente furilo, tienilo, isotiazolilo, oxazolilo, pi
razolilo, imidazolilo, indolilo, tiazolilo, piridilo, pirazini-
lo, pirimidinilo, piridazinilo e triazinilo.

Alquilo e os radicais dele derivados, como por
exemplo alcoxi, alquilmercapto, alguilsulfinilo, alquilsulfoni-
lo, podem ter cadelas lineares ou ramificadas.

Por halogéneo entendem~se flaor, cloro, bromo
ou iodo, de preferéncia fllor e clorc.

Nos compostos de formula I, nos quais E~D re-
presenta a) CH~CH{OH), os atomos de carbono 3 e 4 do sistema 3,
4-dihidro-2H-benzo[blpirano (adiante designado também por "sis-
tema cromano®) estdo substituidos assimetricamente. A expressao
refere-se apenas aos compostos gue possuem nestes centros con-
figuragdes opostas. Isto significa gque o anel heterociclico ami
da ou tioamida como substituinte de C-4, e o grupo hidroxilo co
mo substituinte de C-3, estdo sempre orientados entre si em po-
sigdo "trans". Das definigOes para R>
te heterociclica amida/tioamida pode transportar dols outros cen

até ®® deduz-se gue a par

tros de assimetria em posicdo & e » relativamente ao atomo de
azoto.

A inveng@o refere-sa2 pols aos compostos com
centros tanto de configura¢do R como também de configuragdo S.
O mesmo & valido para o caso de Rl, RZ, R3 ou R4 conterem cen~
tros de assimetria, ou eles prdpriocs como substituintes darem
origem a centros de assimetria. Os compostos podem entdo apre-
sentar-se como isOmeros Opticos, como diastereoisdOmeros, como

racematos ou como misturas dos mesmos.

Com os compostos de £O0rmula I de acordo com
a invengdo, descobriu-se uma classe de substd@ncias com proprie-~
dades hipotensoras sanguineas, que se distinguem das ja conheci
das sobretudo pelo facto de um substituinte heterociclico amida
ou tiocamida no &tomo de carbonc C~4 do sistema cromano transpor
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6 7 8

e R°, bem como R" e R°, na
definigdo anterior. Esta substituicdo, em comparagdo com os com
postos ja conhecidos, em alguns compostos de £ormula I conduz a

um apreciavel aumentc da acgdo antihipertensiva. Adicionalmente

tar adicionalmente substituintes R

observou-se que, em alguns casos, um tal aumento de acgdo & acom
panhado por uma redugdo da toxicidade éguda, de onde resulta glo
balmente yma melhoria da amplitude terapéutica. Este facto re-
veste-se de particular importancia precisamente para uma tera-
pia longa, comc nos casos do tratamento de hipertonias, ea gque
em determinadas circunstincias um medicamento tem que ser toma-
do durante toda a vida. Investigagdes experimentais com animais
mostraram gue os compostos de formula I se prestam para o trata
mento do sistema cardiovascular perturbado, por exemplo para o
tratamento de hipertonias, de insufici@ncia cardiaca ou de per-
turbagdes da irrigacdo sanguinea do sistema coronario, como por
exemplo no caso da angina. As perturbagdes da irrigagZo sangui-
nea cerebral e periférica sdo igualmente influenciadas favora-
velmente. Além disso, outros compostos de formula I que causam
efeitos pouco pronunciados sobre a circulag@o sanguinea,influen
ciam 6rgdos de miisculos chatos como o fitero, os brdnquios, os
intestinos e os rinus, as vias urinirias a partir destes (urete-
res, bexiga e uretra) no ambito de uma espasmblise. Prestam-se
pois também para o tratamento de doengas gque estdo associadas a
espasmos destes 6rgdos, por exemplo para o tratamento de esta-
dos dolorosos prematuros na gravidez, de cdlicas das vias urind
rias ou dos rins, de doencas obstrutivas dag vias respiratdrias
tais como asma, de perturbacbes da motilidade intestinal, como
designadamente do colo irritavel, ou da incontinéncia da bexiga.

Sdo preferidos os compostos de f£ormula I nos
1 2 3

quais R, R, R e R4 possuem os significados acima indicados,

5 6

um dos 2 substituintes R™ e R representam hidrogénio ou metilo

e o outro mantém os significados anteriores, e R7, Ra, Rg, Rlo,

Rll, m, £, X e ¥ tém os significados anteriormente indicados.

S8o especialmente preferidos os compostos de
formula I nos quais




e :WMLJ**MWW<MM.¢

Rl representa ciano, nitro, Soz-alquilo com 1 a 4 atomos de car
bono, alcoxicarbonilo com 1 a 4 dtomos de carbono na parte alco
xi, £fliéor, cloro, trifluormetilo,

Rz representa hidrogénio ou alcoxi com 1 a 2 dtomos de carbono,

R3 e R4 representam metilo e etilo,

um dos dois substituintes 8% e RS representam hidrogénio ou me-
tilo e o outro representa n-alquilo com 1 a 8 atomos de carbono,
isoalquilo com 1 a 10 &tomos de carbono, (CH,), _C0,~alquilo com
1 a 6 atomos de carbono na parte alquilo, (CH CONRloRll, em
que RlO e R11

(CH2)1_6—C02H, —(CH2)1_6-CO-alquilo coim 1 a 6 atomos de carbono
na parte algquilo, —COZH, alguilmercapto-alquilo com 1 a 6 &to-
mos de carbono em cada uma das partes alquilo, alguilsulfinil-
-alguilo com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte alquilo, al-
quilsulfonil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte
alquilo, hidroxzialquilo com 1 a 7 &tomos de carbono, mercapto-

2)1-6
tém os significados anteriores,

alquilo com 1 a 7 atomos de carbono, aminoalguilo com 1 a 7 &to
mos de carbono, H-alquilamino-alquilo com 1 a 4 &tomos de carbo
no na parte alquilamino e 1 a 7 dtomos de carbono na parte al-
quilo, N,N-dialquilamino-alquilo ccm 1 a 4 a&tomos de carhono em
cada parte alguilamino e 1 a 7 &tomos de carbono na parte alqui
lo, (CHz)fAr, em que Ar representa um sistema aromitico ou hete
roaromatico gue estd insubstituido ou estid sybstituido por wum
a trés radicais iguais ou diferentes da série alquilo com 1 a 2
atomos de carbono, hidroxi, alcoxi com 1 ou 2 atomos de carbono,
fltor, cloro, trifluormetilo, cianc, aitro, CO-alquilo com 1 ou
2 atomos de carbono na parte alquilo, C@z—alquilo coml ou 2
atomos de carbono na parte alquilo, COZE, Sop—alquilo com 1 ou
2 &omos de carbono,

p €lou?2, e

£ €0, 1, 2 e 3,

R7 e Rg s3o iguais ou diferentes e representam hidrogénio, al-
quilo com 1 a 3 atomos de carbono ¢ fenilo,

®7

fenilo e benzilo, em que o anel fenilo estd insubstituido ou

representa hidrogénio, alguilo com 1 a 4 &tomos de carbono,

estd substituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da sé
rie alquilo com 1 ou 2 Atomos de carbono, alcozi com 1 ou 2 ato

mos de carbono, f£lilor, cloro, trifluormetilo, ciano, nitro, CO-
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~algquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte alguilo,
m & 0oul,
X representa oxigénio ou enxoire e

9 9

Y representa oxigénio, SO, SO, ou WR’, em que R® & definido co

2
mo anteriormente.

S3o igualmente especialmente preferidos os
compostos de f£ormula I, nos quais

Rl representa Soz-fenilo, em que o grupo fenilo estd insubsti-

tuido ou estd substituido por 1 a 3 subsitituintes da série al-

quilo com 1 ou 2 atomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 dtomos de
carbono, flior, cloro, bromo, trifluocrmetilo, ciano, nitro, CO~
~alquilo com 1 ou 2 atomos de carbonc na parte alguilo, Sop-alm
gquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte alguilo, e

P €1ou2,

R? representa hidrogénio e alcoxi com 1 ou 2 atomos de carbono,

RS e r4 representam metilo e etilo,

um dos dois substituintes 35

e RG representa hidrogénic ou meti
lo e o outro representa n-alquilo com 1 a § &tomos de carbono,
isoalquilo com 1 a 10 Atomos de carbono, (CHZ)1 6002 alquilo
com 1 a 6 atomos de carbono na parte alquilo, -(CH )1 6CONR10
11, em que Rlo 11 tém os significados indicados acima,
—(CHZ)1 -6 OZH’ (CHZ)I_G-CO-alquilo com 1 a 6 atomos de carbo-~
no na parte alquilo, —COZH, alquilmercapto—-alquilo com 1 a 6
dtomos de carbono em cada uma das partes alguilo, alquilsulfi-
nil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em cada uma das partes
alquilo, alguilsulfonil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em
cada uma das partes alquilo, hidroxialquilo com 1 a 7 atonos de
carbono, mercaptoalquilo com 1 a 7 atomos de carbono, aminoal-
quilo com 1 a 7 &tomos de carbono, N-alquilamino-alquilo com 1
a 4 atomos de carbono na parte algquilamino e 1 a 7 atomos de
carbono na parte alquilo, H,N-dialguilamino-alquilo com 1 a 4
atomos de carbono em cada uma das partes alquilamino e 1 a 7
atomos de carbono na parte alquilo, (CHz)fAr em que Ar represen
ta um sistema aromidtico ou heteroaromatico, que estd insubsti-
tuido ou estd substituido por 1 a 3 radicais iguais ou diferen-
tes da série alquilo com 1 a 2 Gtomos de carbono, hidroxi, al-
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coxi com 1 ou 2 tomos de carbono, flior, cloro, trifluormetilo,
ciano, nitro, CO~-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte
alquilo, Coz-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte al-
quilo, COZH, Sop-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono,

P €@€lou2, e

£ 0,1, 2 e 3,

R e &% sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, al-
quilo com 1 a 3 atomos de carbono e fenilo,

R’ representa hidrogénio, alquilo com 1 a 4 Atomos de carbono,
fenilo e benzilo, em que o anel fenilo estd insubstituido ou es
ta substituido por 1 ou 2 substituintes iguais ou diferentes da
série alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2
atomos de carbono, flior, cloro, trifluormetilo, ciano, nitro,
CO-alquilo com 1 ou 2 &tomos de carbono na parte alquilo,

m é&0oul,

X representa oxigénio ou enxofre, e

Y representa oxigénio, SO, SO2 ou NES, en que R9
cado indicado anteriormente.

tem o signifi

S3o muito especialmente preferidos os compos-
tos de formula I, nos quais

E-D & definido como anteriormente em a) e
R1 representa ciano ou SOZCHB'

R2 representa hidrogénio,
R3 e R4 representa metilo,

um dos substituintes RS e R6

representa hidrogénio e o outro re
presenta n~alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, isoalguilo com
1 a 8 atomos de carbono, fenilo, benzilo, piridilo, em que o sig
tema aromdtico ou heteroaromidtico esti insubstituido ou estd

substituido por um radical da série alquilo com 1 a 2 atomos de
carbono, alcoxi com 1 ou 2 atomos de carbono, fl@or, cloro, tri
fluormetilo e ciano, R e R° representam hidrogénio,

m &0,

X representa oxigénio, e

Y representa oxigénio ou NRg, em que R9 representa alguilo com

1 a 4 atomos de carbono e benzilo.




S3o0 igualmente muito especialmente preferidos
o8 compostos de formula I nos quais E-D & definido como ante-
riormente em a) e

R1 representa Soz-fenilo,
RZ representa hidrogénio,
RS e r* representam metilo,

um dos substituintes R° e R® representa hidrogénio e o outro re

presenta n-alquilo com 1 a 6 Ztomos de carbono, isoalquilo com
1 a 8 atomos de carbono, fenilo, benzilo, piridilo, estando os
sistemas arom@tico ou heterocaromitico insubstituidos, ou astan-
do substituidos por um radical da sé@rie alguilo com 1 ou 2 ato-
mos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 atomos de carbono, clore ,
£l8or, trifluormetilo e ciano,

R7 e RS representam hidrogénio,

m & 0,

X representa oxigénio, e .

Y representa oxigénio ou NRQ, em gue R9 representa alquilo com
1 a 4 3tomos de carbono e benzilo.

A invengdo refere-se também a um processo pa-
ra a preparagao de compostos de formula I nos quais E-D & defi-
nido como anteriormente em a), o gqual & caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de fOrmula II

OH
Rl Br
3 Iz
R? 07 g
na qual Rl, Rz, R3 e R4 tém os significados acima indicados,
com um lactame ou tiolactame de £6rmula III
7
8:% Y
z I
R (Cﬁz) Iit
i
Rﬁ” N’)§X
R® H
5 6 7 8 ~ . s
naqual R, R°', R, R, X, Y e m tém os significados ante-

riormente indicados, ou por
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c)

d)

na qual Rl, Rz, R3 e R4 tém os significados acima referidos

com uma amida ou tiocamida heterociclica de formula IIX

7
8 R"é Y\
R (CHZ )m
R
N X
6 g III

ou por

OH

na qual Rl, Rz, R; e R4 tém os significados anteriormente in

dicados, com um composto de formula V

p4
RGSU: (eHy) v
R>

A,

|
r® SiMe 3

W

%)

6, R7, R8, X, Y e m t8m os significados ante~

riormente indicados,

na qual RS, R

ou por

se fazer reagir um composto de férmula IV

R Iv

4
g2 R

na gqual Rl, R2, R3 e 34 tém os significados acima indicados,

com um composto de formula V
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RS 3 ™~ (cn,)
X G 8 v
N X
RS
SiMe

3

5, g%, RY 8, XeYem tém os significados mencig

na qual R°, R°, R, R
nados acima,
ou por

e) se acilar um composto de fOormula VI

Vi

na qual Rl, Rz, R3 e R4 tém os significados indicados acima,
obtendo~-se um composto de £ormula VII
7 8
R
5 ~
R (cH,)
Z RG//E‘Z "
N X VI
Rl OH
R}
K2 4

R

na qual R;, Rz, R3, R4, R5 6 7

como anteriormente e

, R, RY, Rs, X e m sdo definidos

Z tem o significado de um grupo volatil, como por exemplo
cloro ou bromo,

e se ciclizar este composto com obtengfo de um composto de
formula I.

Os processos descritos em a)- d) prestam-se
igualmente &ra a preparacdo de compostos de formula I nos quais
E-D é definido como em b).

Se os compostos de formula I forem preparados

de acordo com os métodos a) e b), estes sdo realizados fazendo-
—-se reagir os compostos IL e IV num dissolvente apropriado, co-
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mo por exemplo sulidoxido de dimetilo, dimetilformamida, tetrahi
drofurano ou ureia N-alquilada, por exemplo 1,3~dimetiltetrahi-
dro-2 (1H) -pirimidona (DMPU), com os compostos de fOrmula III,de
preferéncia mediante a acgdo de bases fortes, tais como designa
damente hidreto de sddio, hidreto de potassio, diisopropilamida
de litio, bis-(trimetilsilil)-amida de litio,bis-(dimetilsilil)-
-amida de potassio ou bases igualmente apropriadas para a H-al-
quilagdo de lactames, de forma conhecida. A temperatura da reac
gdo pode neste caso variar dentro de um amplo intervalo, traba-
lhando~-se de praferéncia a temperaturas entre 0°C e a temperatu
ra ambiente, ou a temperaturas que podem situar-se ligeiramente
acima da temperatura ambiente.

Os compostos que s dificilmente podem ser pre
parados de acordo com os métodos a) ou b), podem ser obtidos de
acordo com og processos c) ou d). Heste caso agitam—-se o0s com~
postos II ou IV conjuntamente com o composto V na presenga de
um agente de dissociacdo de sililo, como t-butilato de potéssio
ou fluoreto de tetrabutilamdnioc trihidrato,num dissolvente aprd
tico dipolar, como tetrahidrofuranc e semelhantes. Também & pos
sivel realizar-se a reaccdo tamb&m sem adigdc de dissolventes,
na presenga de um excesso do composto V, em parte fluido. A tem
peratura pode neste caso variar dentro de amplos limites.

Assim, em muitos casos obtém—-se o composto de
formula I de acordo com a invengdo mesme 34 temperatura ambiente,
enguanto qgue noutros casos aquele 30 & obtido por aqguecimento a
60-70°C. En casos particulares s3c mesmo necessirios temperatu-
ras ainda wais altas.

Os compostos de f£6rmula III em muitos casos
podem ser obtidos no comércio, ou podem ser facilmente sinteti~
zados de acordo com métodos conhecidos da literatura.

Os compostos de sililo de formula V podem ser
preparados de forma conhecida por si a partir de compostos de
férmula III, por exemplo por aguecimento com 1,1,1,3,3,3~-hexame
tildisilazano, e em seguida destilacéao.
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No caso de utilizacgio de amidas ou tiamidas
heterociclicas de fOrmula III, racémicas ou também opticamente
activas, ou ainda dos seus derivados de sililo, de f6rmula V,
sdo obtidos pelo menos 2 novos produtos de férmula I. Estes pro
dutos podem ser separados por métodos habituals, tais como crig
talizagdo ou cromatografia, e em muitos casos também se revelou
favoravel uma combinagdo de ambos os métodos. Pode entdo atri-
buir-se aos produtos a configuragdao global de cada um, por meio
de ensaios fisicos correntes, tais como designadamente a anili-
se estrutural por raios I ou a espectroscopia RMN. Os compostos
de formula I opticawante individualisados ,e por conseguinte,na
forma de enanteOmeros puros, podem ser obtidos por uma poste=~
rior dissociagdo de racematos. Se no entanto forem logo utiliza
das amidas ou tiocamidas heterociclicas de f£f6rmula III, ou os
seus derivados de sililo de formula V, na forma de enantedmeros
puros, obtém-se entdo os compostos de formula I presentes como
diastereoisOmeros, igualmente numa forma de enantedmeros puros,
e a dissociagdo de racematos & supérflua.

As bromidrinas II ou os epOxidos IV em muitos
casos ja sdo conhecidos (ver a este respeito as patentes cita-
das adiante ou J- Med. Chem. 1986, 29, 2194-2201) ou podem ser
preparadas analogamcnte aos métodos ali indicados.

As amidas ou tiocamidas heterociclicas de for
mula III também sdo conhecidas em muitos casos, ou podem ser
facilmente preparadas de acordo com métodos conhecidos da lite-
ratura. Por exemplo, podem ser obtidos compostos de £Ormula III
nos quais ¥=0, X=0 e m=0, fazendo-se reagir os 2-amino-l-alca-
nois de formula VIII com equivalentes de fosgeno, como carbona-
to de difenilo, carbonato de dietilo, ¥,N-carbonildiimidazol ou
cloroformiato de triclorometilo, num dissolvente apropriado(ver
por exemplo J. Org. Chem. 1985, 50, 1830~1835).

of \_
5 5
H
&% 2 g6 H
VIII X




Sdo obtidos compostos analogos nos quais X re

presenta enxofre, de forma correspondente, com egquivalentes de
tiofosgeno.

Os compostos de f6rmula III nos gquais ¥ = NR%

X=0o0ousemné 0, podem ser preparados por exemplo de acordo
com a seguinte equacgédo.

H
oH . r?
R??[j RN=C=X 4 Iy ,L§
NH
6 2
R g0 B
VIIX X

|
[ g%
5N
R'@Q:;:XN RO ?l§
6 m =%
R
III XT

Os 2-amino~-l-alcanois substituidos de £5rmula
VIII sdo transformados, com isoclanatos ou isotiocianatos, nas
ureias ou tioureias de fOrmula X, a partir das quaiz sdo obti-
dos os compostos de formula XI com reagentes de halogenagdo,
tais como cloreto de tionilo. Por subsequente reacgidao de fecho
de anel obtém—-se entdo as imidazolidino-2-ounas substituidas de
formula III.

Em J. Med. Chem. 1986, 29, 2194-2201 sdo des-
critos compostos que se aproximam dos compostos da invengdo. S3o
ali representados pelas seguintes £0rmulas gerais:

[?-(CH

1
R \\\“Rg
Rz ) CH3
CH 3
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]n.o

em que Rl, Rz, R3, Z, %, n, m, R tém os significados ali defi-

nidos. Uma grande parte destes compostos & também descrita em
diversos pedidos de patente, dos quais se citam: EP 107 423,
EP 120 427, EP 76 075, EP 120 428, EP 277 611.

Na especificacdo EP 107 423 e na EP 277 611
sdo descritos compostos que s8o os mais aproximados aos compos—
tos da invengao.

Destes compostos sabe-se que permitem baixar
a pressdo sanguinea elevada em consequéncia de doengas, pudendo
relaxar os misculos chatos dos vasos sanguineos, ou protegé-los
contra subidas de pressdo, ou torna-los insensiveis.

Na especificagdo EP 0 107 423 descrevem-se de
rivados de cromano de f6rmula A.

T pode representar 3-oxazolidinil-2-ona, 3-tiazolidinil-2-ona,
l-morfolinil-2-ona, l-tiomorfolinil-2-ona e l-piperazinil-2~

na qual

-ona substituida no azoto e #-D pode representar CH~CH(OH)
ou CH=CH.

Estes compostos, todavia, n@o transportam quais
quer substituintes no anel amida ou ticamida heterociclico.




Na especificacdo EP 277 611 sdo descritos com
postos de formula B

X
()=

N
OH

) 0
RZ

na qual X representa uma cadeia (CHz)m gue estd substituida por
um grupo alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono, assim como pode
estar interrompida por um heterodtomo Y que representa oxigénio,
enxofre ou NR', e em que m tem os valores 2, 3 ou 4.

De acordo com as definiglOes, s3o pois descri-
tos apenas compostos nos quais um hetercadtomo Y & um membro de
uma cadeia (CHZ)m' mas que nao esti na posigdo terminal, como a
presente invengdo reivindica como exclusivo no caso de m ser 0.

As amidas e tioamidas heterociclicas aqui deg
critas oferecem a vantagem de se utilizarem para a sintese, en-
tre outros, 2-amino~l-alcanois substituidos, opticamente acti-
vos, obtidos economicamente segundo processos de produgdo conhe
cidos e dos seus derivados.

A vantagem da utilizagdc de componentes amida
heterociclicas preparadas a partir de 2-amino-l-alcanois quird-
licos, tais como imidazolidino~2-conas substituidas e oxazolidi~
no-2-onas substituidas na posig¢do 4, consiste no facto de se ob
ter os compostos de f£Ormula I, diastereoisdmerocs, igualmente nu
ma forma enantiomericamente pura, e ser desnecessaria uma dissg
ciagao de racematos.

A utilizagdo dos derivados dos g-aminoicidos
enantiomericamente puros possibilita ndo s6 a obtengdo pretendi
da da configuracdo na posig¢do  relativamente ac Atomo de azoto
de amida, mas garante também especialmente a introdugdo de um
grande numero de substituintes Rs e Rﬁ, significando nestes ca-
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sos um dos substituintes hidrogénio.

5

e R6

reduz-se pois a varidveis de O~aminodcidos, por exemplo reduz-

Em alguns casos um dos substituintes R

-se a um dos seguintes subsgtituintes

R° = Metilo
6

R =H

a D-Alanina

R =H

. . L~Alanina
isopropilo a lanina

]
il

wU‘
]

isopropilo

rR6 = m a D~Valina

etc.

Os compostos de formula I de acordo com a in-
vengao, como ja foi referido. sdco anti-hipertensivos e espasmo-
liticos, que podem ser utilizados como composicdes farmacéuti-
cas na medicina humana e veterinaria. S30 administrados em do-
ses de pelo menos 0,001 mg/kg/dia, de preferéncia de 0,005 mg e
especialmente 0,5 mg/kg/dia, até ao mixzimo de 10 mg/kg/dia, de
preferéncia 5 mg/kg/dia e espacialmente 2 mg/kg/dia, em cipsu~
las, drageias, comprimidos, pds, supositdrios ou soliugdes, con
adicd@o ou sem adigdo de substancias auxiliares galéiicas, por
via entérica, por exemplo via oral, ou parentérica (e nomeada-
mente por injecgdo no sistema vascular, por cxemplo por injec-
gdo intravenousa) sempres referidos a uw peso de cerca de 75 kg.
Prestam-se para o tratamento de hipertonias, isoladamente ou em
combinagao com outros medicamentos zom acgdo anti-hipertensiva,
como designadamente diuréticos, antagonistas de célcio, iunibido
res de ACE ou A~blogueadores., Estas indicagCes referem~se a

©

wm
homem de cerca de 75 kg.

Exemplo 1

a) N-trimetilsilil-4S~benzil-oxazolidino-2-ona
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1‘ lN

PhHZC |.

SlMe3

9,9 g {55 mmole) de 4S~benziloxazolidino~2-
-ona sao postos em suspensdo em atmosfera de argon, em 50 ml de
hexametildisilazano, e aquecem-se lentamente até 125°C, trans-
formando~se o sistema bif&sico inicial numa solugdo limpida ao
fim de 2,5 h. Depois de um periodo posterior de aquecimento de
7,5 h a 125°C elimina-se em vicuo o excesso de hexametildisila-
zano e o residuo & destilado em vacuo de bomba de Gleo.
pe, ;=151°€C,
'

cristais incolores, pf. 52-54°C.

b) 2,2-dimetil-3,4~dihidro~6~fenilsulfonil~trans|3~hidroxi~4-
~-{4'~S-benzil-3-oxazolidinil=-2-ono) ]~-2H~benzo[b]pirano isd-
meros A e B

0
=
N
Pthc
NC OH
O Ta,

C

CH3

Adicionam~se a temperatura ambiente e median-
te agitacdo, as porcgdes, 31,5 g (20 mmole) de fluoreto de tetra
-n-butil-amdnio trihidrato a uma solugdo de 4,0 g (20 mmole) de
2,2-dimetil~3,4-dihidro~3,4~epoxi-6~ciano~2H~benzo[blpirano e
5,5 g (22 mmole) de N-trimetilsilil-4S-benziloxazolidino-2-ona
em 100 ml de N,N-dimetilacetamida. Seguidamente aquece~se duran
te 2 ha 70°C, incorporam~se d temperatura ambiente em 200 ml
de uma solugdo aquosa de cloreto de amdnic. Depois da extracgdo
com acetato de etilo, secagem e concentracdo em vacuo, o resi-
duo & cromatografaso através de silica—~gel com ciclohexano/ace-
tato de etilo (1:1). As fraccles correspondentes sdo concentra-
das e a mistura dos produtos dos 2 isOmeros & levada a cristali
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zar com acetato de etilo. De acordo com um espectro 1H~RMN (270
MHz) forma-se uma mistura aproximadamente 50:50 dos isOmeros A
e B. Pf. 188-190°C.

Exemplo 2

a) 4R-etil-oxazolidino-2~ona

H3CHZ% %0

' g

A 14,8 g (0,15 mole) de R~-(~)-amino-l-butanol
em 200 ml de dioxano anidro adicionam-se As porgdes, mediante
agitagdo, a temperatura ambiente, 24,3 g (0,15 mole) de N,N-car
binildiimidazol e aquece~se 1 hora a 80°%C e depois 1 hora & tem
peratura de refluxo. Depois da concentragdo em vacuo filtra-se
para remover o imidazol separado por cristalizagdo, o filtrado
& depois misturadoc com 100 ml de &cido cloridrico 1IN, & extrai=-
do 3 vezes com diclorometano e a fase organica & depois seca com
sulfato de magnésio. Depois da eliminagdo do solvente por desti
lagdo obtém~se um produto oleoso.

1H-NMR (CDCl;, 60 MHz):

d=6,70 (s (br) WH), 4,23 (¢, 1H), 3,80 (m,2H) 1,55 (m, CH
0'93 (t’ CH3) -

2)'

b) 2,2-dimetil~4~(4'R-etil-3-oxazolidinil=-2-ono)-6-fenil-sulfo-
nil-2H-benzo[blpirano

(8
N

H

Sob atmosfera de azoto adicicnam-se as por-
¢gOes a 4,6 g (40 mmole) de 4R-etil-oxazolidino-2-ona em 70 ml
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de N,N-dimetilacetamida, mediante agitagdo, 4,5 g (40 mmole) de
t-butilato de potassio. Passados 30 min. adicionam-se gota a go
ta, @ temperatura ambiente, 11,0 g (33 mmole) de 2,2~dimetil~-
-3,4-dihidro-3, 4-epoxi~6-fenilsulfonil-2H~benzo[b]pirano dissol
vidos em 25 ml de N,N-dimetilacetamida. Seguidamente aquece~se
1,5 h a GSOC, deixa~se arrefecer e verte-se em 2 1 de &gua gela
da. O produto bruto que se separa de forma cristalina & removi-
do por filtragcdo , € tomado em diclorometano, & seco e € croma-
tografado através de silica-gel com ciclohexano/acetato de eti-
lo (1:1). As fracgdes correspondentes sdo concentradas e o pro-~
duto € levado a cristalizar com éter dietilico.

P£. 149-151°C.

Exemplo 3

2,2-dimetil~-3,4~dihidro-trans[3-hidroxi-4-(4'R-etil-3-oxazolidi
nil-2-ono)]~-6~£fenilsulfonil-2H-benzo[b]pirano,

isbmero A
2,2~dimetil-3,4~dihidro-trans[3-hidroxi-4-(4'R-etil-3-oxazolidi
nil=-2=-ono)]-6~£fenilsulfonil~2H~benzo[b]piranoc,

isOmero B

Analogamente ao exemplo 1b) fazem—-se reagir
6,3 g (20 mmole) de 2,2~dimetil=-3,4-dihidro~3,4~epoxi~6~fenil-
sulfonil-2H~benzo[blpirano, 4,1 g (22 mmole) de N-trimetilsilil
-4R-etil-oxazolidinil-2-ona (preparada analogamente ao exemplo
1 a)) e6,99g (22 mmole) de fluoreto de tetra-n-butilamdnio tri
hidrato, agitando-se a mistura reactiva a 3 h a 90%c. Depois da
separacdo cromatografica do produto bruto com ciclohexano/aceta
to de etilo (2:1) através de silica~gel (30-70 jm) obtém-se o
igbmero A a partir das correspondentes fraccdes, o qual se faz
cristalizar com éter dietilico,
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Pf. 175 - 177 ¢

270 MHz): J = 6,88 (d, J=9Hz, 1H), 1,55
0'67 (t' -Cquga)

1h-NMR (cpcl,,

A partir das fracgOes correspondentes promo-
ve-se a cristalizagdo do isOmero B.

Pf. 153 - 155 °C (éter dietilico)

1H-NMR (CDCl,, 270 MHz): J = 6,93 (4, J=9Hz, 1H), 1,48
0;84 (t’ '—CHZC_H_B)Q
Exemplo 4

2,2~dimetil~3,4~dihidro~trans~{[3~hidroxi~4-(4'R-etil~3~oxazol-
idinil=-2=ono) }~6=-ciano~2H-benzo[b]pirano, isdOmero A
2,2-dimetil-3,4~dihidro-trans—-[3-hidroxi-4-(4'R-etil-3~oxazol~
idinil~2~ono) ] -6~ciano~2H-~benzo[b]lpirano, isdmero B

Analogamente ao exemplo 1 b) fazem~se reagir
5,0 g (25 mmole) de 2,2-dimetil-3,4-dihidro-3,4~epoxi~6~ciano-
-2H-benzo[b]lpirano, 4,8 g (25 mmole) de N-trimetilsilil-4R-etil
~oxazolidinil-2-ona e 8 g (25 mmole) de fluoreto de tetra-n-bu~
tilambnio trihidrato, agitando-se a mistura reactiva 1,5 h a
60°C e depois a 9000, eliminando-se a N,N~-dimetilacetamida con-
tinuamente por destilacdo em vacuo, misturando-se o residuo com
solugdo aquosa saturada de cloreto de amdnio e extraindo-se com
acetato de etilo. Depois da separagdao cromatografica do produto
bruto com tolueno/acetato de etilo através de silica gel (30-70
jpm) a partir das fracgSes correspondentes obtém-se os isCmeros
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A e B que sao levados a cristalizar com éter dietilico.

IsOmero A
PE£. 208 - 210 °C

TH-NMR (coci,, 270 Hz): o = 7,53 (s, 1H), 7,44 (m, 1H),
6'87 (d, J=9Hz' 13), 1'58
(S, CH3)’ 1,27 (S, CH3)] 0177

(t, CH,CH,).

Isdmero B:
Pf. 166 - 168 °C (6ter dietilico)

1y-NMR (cpcly, 270 Hz): S= 7,46 (m, 1H), 7,40 (s, 1H),
6,90 (d, J=9Hz, 1H), 1,58
(s, CCH3), 1,27 (s, CH

0,94 (&, CH,CH,).

3)'

Exemplo 5

2,2~dimetil~4~(4'R-etil-3~oxazolidinil-2-ono)-6~ciano-2H-ben-
zo[blpirano

e
Hzcéﬂin,1='c
NC
o
O composto de titulo & preparado como no exem
plo 2 b) a partir de 2,2-dimetil=-3,4-dihidro-3,4~epoxi~6-ciano~
-2H-benzo[b]lpirano e de 4R-etil~oxazolidino-2-ona; cristais in-

colores de pf. 188-189°C (8ter dietilico).

Exemplo 6

a) 4R-metiloxazolidino~2-ona
H.,C O
3ﬁ7£ ,
H H
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Analogamente ao exemplo 2 a) fazem-se reagir
15 g (0,2 nmole) de D-alaninol com 32,5 g (0,2 mole) de N,N-car~-
bonildiimidazol, pf. 51-53°C.

b) 2,2~dimetil=4=(4'R-metil-3~0oxazolidinil=-2-ono)-6-ciano=25=
~benzo[b] pirano

-

O composto de titulo &€ obtido como no exemplo
2 b} a partir de 2,2~-dimetil-3,3~dihidro-3,4~epoxi-6~-ciano-2H~
-benzo[blpirano e de 4R-metiloxazolidino~-2-ona; cristais inco-
lores
pf. 195-197°C (&ter dietilico)

Exemplo 7

a) N-trimetilsilil—4R-metiloxazolidino~2-ona

H3Q. (¢}
/8%
H SiMe 3
Obtém-se o composto de titulo analogamente ao

exemplo 1 a) a partir de 4R-metiloxazolidino-2-ona e de hexame~
tildisilazano,
pe, = 85 °C
pf. = 46 - 48 °C

b) 2,23-dimetil-3,4~dihidro~6~ciano-trans-[3-hidroxi~-4-(4'R-me~
til-3-oxazolidinil~2=-ona)]-2H~benzo[b]pirano, isdmero A

2,2—dimetil-3,4-dihidro-6—ciano—trans[3—hidroxi—4-(4'R—meti;
~3-oxazolidinil-2-ona)]~-2H~benzo[blpirano, isdmeroc B
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Analogamente aos exemplos 1 e 4 fazem-se re-
agir 5 g (25 mmole) de 2,2-dimetil-3,5~dihidro-3,4~epoxi-6~cia-
no-2H-benzo|[b]pirano e 5,2 g (30 mmole) de WN-trimetilsilil-4R-
-metiloxazolidino-2-ona e o produto bruto & purificacdo crcmato-
graficamente através de silica~gel com tolueno/acetato de etilo
(1:1).

A partir das fracgbes correspondentes obtém-
-ge 0 isOmero A, que se escoa lentamente.

Pf. 242 -~ 243 OC (acetato de etilo)

1y-NMR (CDCl,, 270 MHz):CH, Sinais: §= 1,58 (s),
1,27 (s),
0,96 (d).

Uma frac¢do mista de isdmero A:isdmero B (cex
ca de 1:2), obtida cromatograficamente, & dissolvida em etanol
e em seguida & misturada com uma quantidade igual de Agua.A par
tir desta solugdo cristaliza uma mistura na qual a proporgao de
A & maioritaria. A partir das Sguas-m3e obtém-se o isémero B
na forma de cristais incolores.

Pf. 203 - 204 °c

1lg-NMR (CDCL,, 270 MHz) CH,-sinais J=1,50 (s),
1,35 (4),
1,25 (s).

Exemplo 8

a) N-trimetilsilil-4S-metil-oxazolidino-2~ona
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Analogamente ao exemplo 1 a) obtém~se o com-
posto de titulo a partir de 4S-metiloxazolidino-2-ona,

pe,=84 - 86 °C

pf. = 46 - 48 ¢

b) 2,2~dimetil~-3,4~dihidro-6~ciano-trans[3-hidroxi=4=-(4'S~me~
til-3-oxazolidinil-2~-onoc) ]~2H-benzo[b]pirano, isbmero 4

2,2-dimetil—3,4-dihidro-6-ciano—trans[3-hidroxi-4—(4's~meti;
-3-oxazolidinil-2~-ono) ] -2H~benzo[b] pirano, isdmero B

A preparacdc & realizada analogamernte aos
exemplos 1, 4 e 7.

O isolamento & realizado como se descreve no
exemplo 7 b) por cromatografia de coluna e cristalizacdo:

IsOmero A:
PE£. 241 - 243 %

1H~-NMR (CDCl,, 270 MHz) :CH -sinais: J = 1,58 (s),
1,27 (s),
0,96 (d).

Igémero B:

Pf. 202 - 204 °C

"H-NMR (CDCL,, 270 MHz):CH,-sinais: & = 1,50 (s),
1,35 (d),
1,25 (s).
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Exemplo 9

2,2-dimetil-3,4-dihidro~6-ciano~trans[3~hidroxi=-4~(4'R~isopro-
pil-3-oxazolidinil~-2~ono) j~2H-benzo[blpirano, ismero A

pf. 226~-228 9 (acetato de etilo)
2,2~dimetil-3,4~dihidro~6-ciano~-trans[3~hidroxi-4*'R~isopropil-
-3-oxazolidinil-2-ono) ]-2H~benzo[blpirano, isdmero B

pf. 173-175 °C (em &ter dietilico)

Exemplo 10

2,2=dimetil~3, 4-dihidro-6~ciano-trans[3~-hidroxi-4-(4"'S~isopro-
pil-3-oxazolidinil~2-ono) ] -2l~benzo[b]pirano, isbmero A

pf. 227-228 °C (em &ter dietilico)

2,2-dimetil-3,4~dihidro~6~ciano~trans[3-hidroxi=-4-(4'S-isopro-
pil=-3~oxazolidinil=-2~ono) ] ~2H~benzo[b]pirano, isdmero B

pf. 174-175 °C (em &ter dietilico)

Analogamente obtém~se os seguintes compostos

de foérmula I nos quais E-~D, como € definido em a), representa

CH-CH(OH), m & 0, R%, R/ e R®

senta oxigénio e &% e »?

representam hidrogénio, X repre-
representam metilo.

“Jl”.,,

\TCHz)
%ﬂ /L§

o

E\D 5
J< &

(4]
R4

R
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rt R5 R6 Y IsOmero
CN i Prop. H Nide A
CN i Prop. H Nie B
SOZMe i Prop H o A
SOZMe i Prop H o B
Sozph i Prop. H 0 A
SOzPh i Prop. H o B
CN H i Prop. NMe A
CN H i Prop. NMe B
sozue H i Prop. o A
SOZMe H i Prop. 0 B
SOzPh H i Prop. 0 A
SOZPh H i Prop. 0 B
CN CH2(IH (Cﬁs) 2 H 0 A
CN CHch (CHB) 2 H o} B
SOzPh CHZCH (CH3) 2 H o A
SOZPh CH,CH (CH3) 2 H o} B
CN H CHZCH(CH3)2 o A
CN H (.':HZCPI(CHB.)2 o B
SOZMe H CHZCH (CH?‘)2 O ¥
S0, Me H CHch (CH3)2 o B
CN H Et 0 A
CN H Et 0 B
SOzPh E Et 0 A
SOZPh H Et o B
S0, Me Et H o A
SOzMe Et H 0 B
CN Ph H 1] A
CN Ph H o) B
SOZMe Ph H 0 A
S0, Me Ph H 0 B
SOzPh Ph H &) A
SOzPh Ph H 0 B
CN H Ph 0 A
CN H Ph 0 B
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! R r® Y Isomero
SOzne H Ph 0 A
SOZMe H Ph o B
SOZPh H Ph 0 A
SOzPh H Ph 0 B
CN Bz H 0 A
CN Bz -1 ) B
SOZMe Bz H o A
SOZMe Bz H ¢ B
SOzPh Bz H 0 A
SOzPh Bz H 0 B
SOZPh H Bz 0 A
SOzPh H Bz (o] B
CN Me H NBz A
CN Me H NBz B
SOZMe Me H 0 A
S()zMe Me H o B
SOZPh Me H 0 A
SOzPh Me H o B
CN H Me NBz A
CN H He NBz B
SOZPh H Me 0 A
SOZPh H Me 0 B
Sozloie R e o A
SOZMe H Me 0 B
CN e H HMe A
CN Me H HMe B
CN # He e A
CN H Me Nue B
SOZPh Me H N-nBu A
SOZPh Me H N-nBu B
CN Me H W=-nbBu A
CN Me H N-1Bu B
CN i Prop. H N-nBu A
CN i Prop. H N-nBu B
CN Ph H Wiie A
CN Ph H NMe B
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Processc para a preparagdo de um composto de

formula I
s B2y
S TR
R% A 27 m
¢ N Tx
R
| I
Rl E\D
O )<P‘3
RZ 4] R4
na qual

E - D representa a) CH - CH(OH) on

X
b4

Rg

b) € =¢CH
representa oxigénio ou enxofre,
representa oxigénic, enxofre, 80, SOZ e NRQ, em gue

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 6 Atomos de carbono,
fenilo e benzilo, estando o anel fenilo insubstituido ou sub
stituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferentes da série
alquilo com 1 ou 2 itomos de carbono, alcoxi com 1 ocu 2 Zto=-
mos de carbono, fliior, cloro, bromo, trifluormetilo, ciano,
NGz, Co~alguilo com 1 ou 2 Atowos de carbono na parte algui-
lo,

representa ciano, nitro, flior, cloro, bromo, trifluormetilo,
alcoxicarbonilo com 1 a 6 dtomos de carbono na parte alcoxi,
Son-alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono, Son~Ar; emgue n &
1 ou 2, Ar representa um sistema aromitico ou heteroaromiti-
co que estd insubstituido ou esti substituido por 1 a 3 ra-
dicais iguvais ou diferentes da série algquile com 1 cu 2 &to
mos de carkono, alcoxi com 1 ou 2 &tomos de carbono, flior,
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cloro, bromo, trifluormetilo, ciano, nitro, CO-alguilo com
1 ou 2 atomos de carbono na parte alquilo, Scp-alquilo com
1 ou 2 atomos de carbono, e p € 1 ou 2,

representa hidrogénio, hidroxilo, alcoxi com 1 ou 2 Ztomos

de carbono, alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono, flior, clo

10R11 10 , gil

ro, bromo ou NR , €m que R e sdo iguais ou diferen

tes e representam hidrogénio, alquilo com 1 a 5 atomos de
carbono ou alquilcarbonilo com 1 a 5 dtomos de carbono na par
te alquilo,

e Rg sdo iguais ou diferentes e representam alquilo zom 1 a
atomos de carbono,

1

podendo também os significados de R™ e ®? indicados acima es

tar permutados,

e R6

~alguilo com 1 a 8 atomos de carbono, isoalquilo com 1 a 10

atomos de carbono, (CHz)l_GCOZ-alquilo com 1 a 6 atomos de

carbono na parte alquilo, -(CH2)1~GCONH1°R11, em gue Rlo e

ril

sdo iguais ou difereantes e representam hidrogénio, n-

tém os significados anteriores,

-(CH,) ;_CO,H, ~(CH,),_,-CO-alquilo com 1 a 6 &tomos de car-
bono na parte alquilo, -Coz-alquilo com 1 a 6 atomos de car-
bono na parte alquilo, alquilmercapto-alquilo com 1 a 6 ato-
mos de carbono em cada uma das partes alquilo, alguilsulfi-
nil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbonc em cada uma das par-
tes alquilo, alguilsulfonil~-alquilo com 1 a 6 Atomos de car-
bono em cada um: das partes alquilo, hidroxialquilo com 1 a
7 atomos de carbono, mercaptoalquilo com 1 a 7 &tomos de car
bono, aminoalquilo com 1 a 7 &tomos de carbono, N-alquilami-
no-alquilo com 1 a 4 atomos de carbono na parte alguilamino
e 1 a 7 atomos de carbono na parte alguilo, N,N-dialguilami-
no~alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono em cada uma das par-
tes alquilamino e 1 a 7 atomos de carbono na parte alquilo,
(CHz)fAr, em que Ar representa um sistema aromatico ou he-
teroaromatico que estid insubstituido ou estd substituido por
1 a 3 radicais iguais ou diferentes da série alquilo com 1 a
2 atomos de carbono, hidroxi, alcoxzi com 1 ou 2 dtomos de
carbono, flior, cloro, trifluormetilo, ciano, nitro, CO-al-
quilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte alquilo, Coz-al-
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quilo com 1 ou 2 adtomos de carbono na parte alquilo, CO
Sop—alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono,

o 1 ou 2,

£ 0, 1, 2 e 3,

mas excluindo—-se o0s compostos nos quai 35 e R6 representam

H,

2

Oy M

simultaneamente hidrogénio,

e Rg sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio, al-

quilo com 1 a 3 atomos de carbono ou fenilo,

€ 0, 1 ou 2; mas excluindo~se os compostos nos quais simulta

neamente

1o mé 1,

22 um dos dois substituintes R® ou g6 representa metilo e o
outro representa hidrogénio,

32 Y representa oxigénio, NH ou N-alquilo com 1 a 4 dtomos
de carbono,

caracterizado por

a) se fazer reagir um composto de fdérmula II

II

na qual Rl, Rz, R3 e R4 tém os significados acima indica-

dos,

com um lactama ou tiolactame de formula III

7
R8 Rﬁ
~ (CH Il
lin. /L§
R

6, R7, Rg, X, Y e mn tém os significados an~

teriormente indicados, ou por
b) se fazer reagir um composto de £6rmula IV

\T::ii:;

R

3

ZK/ R°, Iv

- 31 =

na qual Rs, R




c)

d)se

l, Rz, R3 e

dos, com uma amida ou tioamida heterociclica de £ormula III

®? tém os significados acima referi-

na gqual R

7
8 13; Y
S/y,
B Ax III
R b2}
ou por
se fazer reagir um composto de fOrmula II
OH
Br
“TOLL
o 11
r? r4
na qual Rl, R4, R3 e R4 tém os significados anteriormente

indicados com um composto de fOrmula V

7

- % Y\ 2
R (cH?)
RN Sy

e 1

R .
SlMe3
RS' RS' R7, RS

riormente indicados,

na qual r X, Y e m tém os significados ante~

ou por
fazer reagir um composto de formula IV

v

na qual Rl, Rz, R; e R4 tém os significados acima indica-

dos, com um composto de £ormula V




5 o6 7

na qual R°, R°, R, R8, Xe Y emnm tém os significados men-

cionados acima,
ou por
e) se acilar um composto de formula VI

WH
3 4 0"
R O r3 Vi
R2 0 R4
na qual Rl, Rz, R3 e R4 tém os significados indicados aci-

ma, obtendo-se com composto de formula VII

=7 &’
5 @l o
R™ < (CH,)
27 g® ‘
RY L % VII
rt OH
R3
)
2 4
R R

na qual Rl, RZ, R3, R4, RS, Re, R7, RB, X e m s3o defini~

dos comoc anteriormente e
Z tem o significado de um grupo volatil, como por exemplo
cloro ou bromo,

e se ciclizar este composto com obtencdo de um composto de £6r-
mula I.

- 23 =

Processo de acorco com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado por se obterem compostos nos quais os substituintes

e iIndices tém os seguintes significados:

R;, Rz, R3 e 34 s3o definidos como na reivindicagdo 1, um dos

dois substituintes RS e R6 representa hidrogénio ou metilo e o

outro € definido como na reivindicacdo 1,

R?, RB, Rg, R;O, R;l, m, £, X e Y sdo definidos como na reivin-

dicagdo 1.
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Processo de acordo com a reivindicacgdo 1, ca-

racterizado por se cbterem compostos nos quais os seguintes sub

stituintes e iIndices tém os seguintes significados:

gl

representa ciano, nitro, 802—alquilo com 1 a 4 atomos de caxr
bono, alcoxicarbonilo com 1 a 4 atcmos de carbono na parteal
coxi, fl@or, cloro, trifluormetilo,

representa hidrogénio ou alcoxi com 1 ou 2 &tomos de carbono,

e R4 representam metilc e etilo,

ur dos dois substituintes R e R representa hidrogénio ou
metilo e o outro representa n-alquilo com 1 a 8 atomos decar
bono, isoalquilo com 1 a 10 &tomos de carbono, (CHz)l_GCOZ- _
-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono na parte alquilo,

(cay) ;_cconnOmtt, em que 210
teriores,

6

e r tém os significados an-

(CH2)1_6~COZH, —(CH2)1_6~a1quilo com 1 a 6 atomos de carbono
na parte alquilo; ~COZH, algquilmercapto-alquilo com 1l a 6
atomos de carbono em cada uma das partes alquilo, alguilsul-
finil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em cada parte al-
quilsulfonil-alquilo com 1 a 6 &tomos de carbono em cada par
te alquilo, hidroxialquilo com 1 a 7 atomos de carbono, mar-
captoalguilo com 1 a 7 atomos de carbono, aminoalquilo com
1 a 7 atomos de carbono, N-alquilamino-alquilo com 1 a 4
atomos de carbono na parte alquilamino e 1 a 7 dtomos de car
bono na parte alquilo, W,N-dialquilamino-alquilo com 1 a 4
atomos de carbono em cada parte alquilamino e 1 a 7 Atomos
de carbono na parte alguilo, (Cﬂz)fAr, em que Ar representa
un sistema aromidtico ou heteroaromitico que estd insubstitui
do ou estd substituido por 1 a 3 radicais iguais ou diferen=-
tes da série alquilo com 1 ou 2 dtomos de carbono, hidroxi ,
alcoxi com 1 ou 2 atomos de carboano, fliior, cloro, trifluor-
metilo, ciano, nitro, CO-alquilo com 1 ou 2 Ztumos de carbo-
no na parte alquilc, Coz-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbo-
no na parte alguilo, CO2H, Sop-alquilo com 1 ou 2 atomos de
carbono,
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l..o

N i

louz22e
0, 1, 2 e 3,
8 sdo iguais ou diferentes e representam hidrogénio,

p
£

oy M

R7 e R

alquilo com 1 a 3 atomos de carbono e fenilo,
R9
no, fenilo e benzilo, em que o anel fenilo estd insubstitui-

representa hidrogénio, alquilo com 1 a 4 atomos de carbo-

do ou estd substituido por 1 ou 2 radicais iguais ou diferen
tes da série alquilo com 1 ou 2 Atomos de carbono, alcoxi com
1 ou 2 &tomos de carbono, flfior, cloro, trifluormetilo, cia~
no, nitro, CO-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte
alquilo,

m é0oul,

X representa oxigénio ou enxzofre e R

Y representa oxigénio, SO, 502 ou NRQ, em gue R® & definido

como anteriormente.

- 4a -

Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca=-
racterizado por se obterem compostos nos quais os seguintes sub
stituintes e indices tém os seguintes significados:

g

representa Soz-fenilc, em gue o grupo fenilo estd insubsti-
tuido ou estd substituido por 1 a 3 substituintes da série
alquilo com 1 ou 2 &tomos de carbono, alcoxi com 1 ou 2 &tg
mos de carbono, flGor, cloro, brome, trifluormetilo, ciano,
nitro, CO-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte al-
quilo, sop-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte al-
guilo, e

p &1ou2,

representa hidrogénio e alcoxi com 1 ou 2 Atomos de carbono,

e R4 representam metilo e etilo,

um dos dois substituintes 35 e R6

representa hidrogénio ou
metilo e o outro representa n~alquilo com 1 a 8 atomos de
carbono, isocalquilo com 1 a 10 Atomos de carbono,

~(CH2)1_6002-alquilo com 1 a 6 dtomos de carbono na parte al
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)l_GCONRloRll, emn que r10 o gl

dos indicados acima,

quilo, =-(CH

tém os significa-

~{CH,),_CO,H, —(CH,);_,-CO-alquilo com 1 a 6 &tomos de car
bono na parte algquilo, -Cozﬁ, alqguilmercapto-alquilo com 1 a
6 atomos de carbono em cada uma das partes alquilo, alquil-
sulfinil-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono em cada uma das
partes alquilo, alquilsulfonil-alquilo com 1 a 6 atomos de
carbono em cada uma das partes alquilo, hidroxialquilo com 1
a 7 atomos de carbono, mercaptoalquilo com 1 a 7 Atomos de
carbono, aminoalquilo com 1 a 7 atomos de carbono, N-alquil-
amino-alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono na parte alquilami
no e 1 a 7 atomos de carbono na parte alquilo, N,N-dialquil-
amino-alquilo com 1 a 4 dtomos de carbono em cada uma das par
tes alquilamino e 1 a 7 &tomos de carbono na parte alguilo,
(CHz)fAr em que Ar representa um sistema aromdtico ou hete~
roaromatico, que estd insubstituido ou estd substituido por
1 a 3 radicais iguais ou diferentes da série alquilo com 1
ou 2 atomos de carbono, hidroxi, alcoxi com 1 ou 2 &tomos de
carbono, flior, cloro, trifluormetilo, ciano, nitro, CO-al-
guilo com 1 ou 2 &tomos de carbonc na parte alquilo, Coz—al—
quilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte alquilo, CO.H,
Sop-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono,

p €lou2, e

£f €0,1, 2e 3,

2

e R8 sdo iguais ou diferentes e representam hidrogdnio, al-
quilo com 1 a 3 atomos de carbono e fenilo,

representa hidrogénio, algquiloc com 1 a 4 atomos de carbono
fenilo e benzilc,; em gue o anel fenilo estd insubstituido ou
estd substituido por 1 ou 2 substituintes igquais ou diferen-
tes da série alquilo com 1 ou 2 &tomos de carbono, alcoxi com
1 ou 2 atomos de carbono, flior, cloro, trifluormetilo, cia-
no, nitro, CO-alquilo com 1 ou 2 atomos de carbono na parte
alquilo,

m €& 0oul,

X representa oxigénio ou enxofre e

Y representa oxigénio, SO, SO2 ou NRQ, em gue R9
gnificado indicado anteriormente.

tem 0o si-~
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Processo de acordo com a reivindicag¢ido 1, ca-
racterizado por se obterem compostos nos quais os seguintes sub
stituintes e Indices tém os seguintes significados:

E - D & definido como anteriormente em a) e

R; representa ciano ou SOZCHB’

R? representa hidrogénio,

R3 e R4 representa metilo,

um dos substituintes R° e RO representa hidrogénio e o outro re

presenta n-alquilo com 1 a 6 atomos de carbono, isoalguilo com
1 a 8 atomos de carbono, fenilo, benzilo, piridilo, em que o
sistema aromatico ou heterocaromatico estid insubstituido ou estid
substituido por um radical da série alguilo com 1 a 2 Atomos de
carbono, alcoxi com 1 ou 2 atomos de carbono, flior, cloro, tri

fluormetilo e ciano, 37 e RS

representam hidrogénio,

m é o,

X representa oxigénio e

Y representa oxigénio ou NRQ, em que R9 representa alquilo com

1 a 4 3tomos de carbono e beanzilo.

- g2 -

Processc para a preparacdo de um agente anti-
hipertensivo ou de um agente espasmolitico, caracterizado por se
incorporar como ingrediente activo uma quantidade eficaz de wum
composto de férmula I, quando preparado por um processo de acor-
do com as reivindica¢Oes anteriores, em combinagdo com substin~
cias auxiliares farmaceuticamente correntes.

A requerente reivindica a prioridade do pedi~-
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loo-

do alemdo apresentado em 21 de Janeiro de 1989, sob o niimero

P 39 01 720.6.

Lisboa, 19 de Janeiro de 1990

My [ TR SATANT - T a4 e s e s e
B Lol GIUTE L T, FE PRI LIRS I TIRTDIANL

——
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE BENZO[b]PIRANOS SUBSTI-
TUIDOS E DE COMPOSICOES FARMACRUTICAS QUE 0OS CONTEM"

A invencdo refere-se a um processo para a pre-

paragdo de um composto de f6rmula I

R’

8 =Y
R§§Wi tﬁSHZ)m
()
¥ N X t
1 =
R .ﬂa\D

QL k&
2 0" 4

a) CH - CH(OH) ou
b) C =CH

que compreende nomeadamente

a)

b)

fazer-se reagir um composto de f£ormula II

OH
r: Br
<:> R3 I
0~ 4
22 R

R; )
g8™ (CH,) III
RO ¢

6 H

ou por

se fazer reagir um composto de f£O6rmula IV

21

r3
2
R 07N _4




Xy

c)

Ion-

ou por

se fazer reagir um composto de f£ormula II

IIX

II
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