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RESUMO

“DERIVADOS DE FENOL”

Sdo divulgados um novo composto e um produto farmacéutico,
cada um tendo um notdvel efeito uricosurico. Sac especificamente
divulgados: um novo derivado de fenol representado pela férmula
geral (1) gque é mostrada na Fig. 1; um seu sal farmaceuticamente
aceitéavel; um hidrato do derivado ou do sal; e um solvato do
derivado ou do sal. (Na férmula, R' e R? podem ser iguais ou
diferentes e cada representa um grupo alquilo inferior, um grupo
alcenilo inferior, um grupo alcinilo inferior, um grupo alcoxilo
inferior, um grupo halogenoalquilo, um grupo halogenoalcoxilo,
um grupo alquilsulfanilo, um grupo alquilsulfinilo, um grupo
alquilsulfonilo, um grupo carbamoilo substituido com um grupo
alquilo inferior, um grupo N-carbonilo heterociclico saturado
contendo azoto, um atomo de halogéneo, um grupo ciano ou um
4tomo de hidrogénio; R’ representa um grupo alquilo inferior, um
grupo halogenoalquilo, um atomo de halogéneo, um grupo hidroxilo
ou um atomo de hidrogénio; e X representa um &tomo de enxofre,

um grupo —-S(=0)- ou um grupo —-S(=0),—).




DESCRICAO

“DERIVADOS DE FENOL”

Campo Técnico

A presente invencdo refere-se a um novo derivado de fenol
que exibe uma elevada concentracdo de um composto inalterado na
urina e também tem uma notdvel acdo uricosturica, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel, ou um seu hidrato ou um seu
solvato, e um agente farmacéutico contendo o mesmo como um

ingrediente ativo.

Técnica Anterior

O &cido tUrico é gerado por catabolismo da purina, a qual é
formada por decomposicdo de 4cido nucleico e trifosfato de
adenosina (ATP), a qual é uma fonte de energia do corpo vivo, e,
de seguida, por oxidacdo a purina metabolizada, xantina, por
oxidase da xantina ou desidrogenase da xantina. No caso dos
humanos, o &cido urico (constante de dissociacdo pKa = 5,75) é

um metabolito final da purina e estd presente no organismo como

um acido uUrico livre ou sal.

O &cido uUrico ¢é normalmente excretado na urina e é
provocada hiperuricemia quando a producdo de &cido urico excede
a sua excrecdo e o acido urico no sangue estd aumentado. Quando
um excesso do nivel de acido Grico no sangue, acima do limite de

solubilidade superior (cerca de 7 mg/dL), permanece por um longo



periodo, é precipitado um cristal de um urato (geralmente o sal

de sdédio).

O cristal de urato é depositado nos tecidos cartilaginosos
ou articulacdes para formar um precipitado e levando, assim, ao
né gotoso. Deste modo, é causada artrite gotosa aguda e evoluiu

para artrite gotosa crénica.

Quando o <cristal do urato ¢é precipitado na urina, séo
criados danos renais (rim gotoso), tais como nefrite
intersticial, cédlculos reais e semelhantes. Depois de se acalmar
o acesso de artrite gotosa aguda, € realizada farmacoterapia em
conjunto com o suporte de melhoria do estilo de vida, de modo a

corrigir a hiperuricemia.

E importante corrigir a hiperuricemia e gerir adequadamente
um valor de é&cido urico, de modo a evitar artritismo gotoso

agudo, rim gotoso, cédlculos renais e semelhantes.

Considera-se que a hiperuricemia ¢ agravada por doencas
relacionadas com o estilo de wvida, tais como obesidade,
hiperlipidemia, toleradncia anormal a glicose e hipertensdo a um
grau elevado (ver Literatura Nao de Patente 1 (pp7-9)). Um
aumento na concentracdo sérica de urato apresenta uma relacédo
positiva com uma taxa de mortalidade por doencgas
cardiovasculares. Uma vez qgque uma alta concentracdo sérica de
urato aumenta a morte devido a doencas cardiovasculares, &
sugerido que um aumento no nivel sérico de 4&cido urico é
isoladamente e significativamente envolvido num risco de morte

devido a doencas cardiovasculares, (ver Literatura Nao de

Patente 2).



E também sugerido que a concentracdo sérica de urato é um
forte fator de risco de enfarte do miocdrdio e hemorragia
cerebral (ver Literatura N&o de Patente 3). Tem sido relatado,
até agora, que a hiperuricemia estd associada com a obesidade,
hiperlipidemia, dislipidemia, tolerdncia anormal a glicose,
diabetes, sindroma metabdlica, doencga renal (por exemplo,
insuficiéncia renal, proteina na urina, doenca renal em fase
final (ESRD) , etc.), doencas cardiovasculares (por exemplo,
hipertensdo, doenca da artéria coronadria, doenca da artéria
cardtida, disfuncdao endotelial, arteriosclerose, hipertrofia
cardiaca, doenca vascular cerebral, etc.) ou um fator de risco
destas doencas (ver Literatura Nao de Patente 2 a 11). Também
tem sido relatado gque a concentracdo de Aacido urico no
cefalorraquidiano aumenta na deméncia vascular (ver Literatura

Nao de Patente 12).

Nestas circunsténcias, é sugerido que a diminuicdo no nivel
de urato no sangue pode atrasar o processo de doenca renal e
pode também reduzir o risco de doenca cardiovascular (ver
Literatura Nao de Patente 5, 8, 13 e 14), e é relatado que o
tratamento também deve ser aplicado a hiperuricemia

assintomadtica (ver Literatura Nao de Patente 14).

Deste modo, € considerado que uma diminuicdo no nivel de
urato no sangue, nas doengas acima mencionadas, € eficaz para o
tratamento ou prevencdo destas doencas e é também importante do
ponto de vista da prevencdo da recorréncia de acidente

cardiovascular e manutencao da funcéo renal.

O principal fator de aumento do nivel de urato no sangue
inclui sobreproducdo e subexcrecdo de acido urico. E considerado

que um método para a supressado da produgdo de &acido urico ou
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aceleracdo da excrecdo de &cido urico é eficaz como um método
para diminuir um nivel de urato no sangue. E conhecido gque um
fdrmaco (inibidor da producédo de &cido urico) tendo um mecanismo
de acgédo do primeiro inclui alopurinol, engquanto um farmaco
(fdrmaco wuricostrico) tendo um mecanismo de acdo do ultimo
inclui benzobromarona, probenecida, documento JP-A-2006-176505

(Literatura de Patente 1), ou semelhantes.

As diretrizes Japonesas para a gestdo da hiperuricemia e
gota descrevem que, no caso de um tratamento de hiperuricemia,
um farmaco uricosurico é aplicado para doentes com subexcrecgdo
de &cido uUrico e um inibidor da producdo de &cido durico é
aplicado em doentes com sobreproducéao de acido urico,
respetivamente, como uma regra geral (ver Literatura Nao de

Patente 1 (pp.31-32)).

E referido, no Japdo, gque os doentes com subexcrecdo de
acido urico constituem cerca de 60% dos doentes com
hiperuricemia e doentes do tipo misto, com subexcrecdo e
sobreproducdo de 4acido uUrico, constituem <cerca de 25% dos
doentes com hiperuricemia (Literatura Nao de Patente 15). Também
estd relatado gque a subexcrecdo de acido urico € observada em
cerca de 85% de doentes com gota e, mesmo em doentes com
sobreproducédo de &cido uUrico, uma média na eliminacdo de &cido
Urico ¢é significativamente mais baixa do que a de uma pessoa
saudavel e ¢é sugerida a subexcrecdo de acido UuUrico como um
fendémeno comum em todos os doentes com gota (Literatura N&ao de

Patente 16).

Assim, o tratamento de doentes com subexcrecdo de 4acido

urico é considerado ser importante na hiperuricemia



(particularmente gota) e a importadncia da existéncia de um

fadrmaco uricosurico é marcadamente grande.

Entre os principais farmacos uricosuricos, a probenecida é
pouco utilizada, uma vez gque tem uma fraca acdo, e sao
reconhecidos disturbios gastrointestinais e uma interagdo com
outros farmacos, enquanto é relatado sérios danos hepéaticos na
benzobromarona que tem uma forte acao uricosurica e é
popularmente utilizado como um féarmaco uricosurico no Japao (ver

Literatura Nao de Patente 17).

A  benzobromarona ou um Seu andlogo exibem toxicidade
mitocondrial, por exemplo, inibicdo da complexa atividade
enzimdtica de uma cadeia respiratdéria mitocondrial, acdo de
desacoplamento, inibicdo da respiracao, 1inibicdo da [ oxidacao
de &cidos gordos, reducado do potencial da membrana mitocondrial,
apoptose, producéao de espécies reativas de oxigénio e
semelhantes, e é sugerido que a toxicidade mitocondrial estéa
envolvida no inicio de lesdes hepédticas (ver Literatura Nao de
Patente 18 e 19). Um metabolito ativo da benzobromarona,
6-hidroxibenzobromarona exibe, também, toxicidade contra a

mitocdndria.

Além disso, a benzobromarona tem uma acdo de inibicdo do
citocromo P450 (CYP), o qual & um enzima de metabolizacgcdo de
fadrmacos e revela uma inibicdo particularmente forte contra
CYP2C9, e é sugerido provocar uma interacdo medicamentosa

farmacocinética (ver Literatura Ndo de Patente 20 e 21).

O documento JP-A-2006-176505 (Literatura de Patente 1)
descreve um composto de anel fundido contendo azoto, o qual tem

uma acao inibidora sobre URAT1 como um tipo de transportadores
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de urato e também tem uma estrutura andloga a dos compostos da
presente invencao. No entanto, o composto ndo tem um efeito
suficiente e ainda né&o foi desenvolvido um novo farmaco

uricosurico viavel.

Tem sido recentemente obtida a conclusdo de gue uma acgao
uricosurica depende da concentracdo de um fdrmaco tendo a mesma
acdo na urina, isto é, um farmaco uricosurico exibe eficécia
como féArmaco ao ser excretado na urina (ver Literatura de

Patente 2, Literatura Nao de Patente 22 e 23).

Deste modo, ¢é esperado um fédrmaco uricostrico mais eficaz,
o qual é excretado na urina em maiores quantidades. No entanto,
os féarmacos uricosuUricos acima existentes mostram uma dréastica
baixa concentracdo na urina e nao pode ser dito que seja obtida

uma atividade satisfatdria.

Em relacdo a excrecdo do farmaco na urina, pode ser
estimado o caso em que o fédrmaco administrado ¢é excretado
inalterado como um composto tal como estd, e O caso em gque O
farmaco ¢é convertido num metabolito ativo e, em seguida,
excretado. Neste ultimo caso, existe o risco de uma diferenca
individual na produgdo do metabolito ativo poder aumentar. De
modo a obter uma eficdcia e seguranca estavel do farmaco, € mais
desejavel um farmaco a ser excretado na forma de composto

inalterado.

Assim, ¢é desejado desenvolver um farmaco que apresenta uma
elevada concentracao de um composto inalterado na urina e gue
também tem uma agdo uricosurica notavel e alta seguranga por

comparacgdo com um farmaco uricosurico existente.
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Sumdrio da Invencgéao

Problema técnico

Um objetivo da presente invencdo ¢é proporcionar novos

compostos e medicamentos, tendo cada uma ac¢do uricosurica

notavel.

Solucdo para o problema

A  presente requerente estudou intensamente de modo a

atingir o objetivo acima e encontrou um novo derivado de fenol

tendo uma elevada seguranca e uma notdvel acdo uricosurica e,

assim, a presente invencdo foi realizada.



Isto é, de acordo com a presente invencdo, & proporcionado
um novo derivado de fenol representado pela seguinte fdrmula

geral (1):

[Férmula Quimica 1]

x‘*‘\h’ : e \e"\»:w‘ ; e
Jé“-* ‘.ﬂ . v,;""“&f}g‘*%&_
R ! Eiy

em que R representa um grupo alquilo selecionado de um grupo
etilo, um grupo isopropilo, um grupo n-butilo, um grupo
t-butilo, um grupo ciclopropilo ou um grupo ciclobutilo; um
grupo trifluorometilo; um grupo alquilsulfanilo selecionado de
um grupo metilsulfanilo, um grupo etilsulfanilo ou um grupo
isopropilsulfanilo; e um atomo de halogéneo selecionado de cloro
ou fluor; R? representa um grupo ciano ou um atomo de halogéneo
selecionado de entre cloro ou fluor; R’ representa um grupo
hidroxilo, um grupo trifluorometilo ou um atomo de hidrogénio; e
X representa -S(=0);—; um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, e
um seu hidrato e um seu solvato, e uma composicdo farmacéutica

que os contém.

O grupo alquilo representado por R' é um grupo etilo, um
grupo isopropilo, um grupo n-butilo, um grupo t-butilo, um grupo
ciclopropilo ou um grupo ciclobutilo. O grupo halogenocalquilo é
um grupo trifluorometilo. O grupo alquilsulfanilo é um grupo
metilsulfanilo, um grupo etilsulfanilo ou um grupo
isopropilsulfanilo. O a&tomo de halogéneo é um atomo de fluor ou

um adtomo de cloro. R? & um atomo de fluor, um &tomo de cloro ou
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um grupo ciano. X € -S(=0),-. R® é um grupo hidroxilo, um grupo

trifluorometilo ou um &tomo de hidrogénio.

De um modo mais ©preferido, podem ser exemplificados
compostos nos quais o simbolo X & -S(=0),-, R' é um grupo etilo
ou um grupo ciclobutilo, um grupo etinilo, um grupo
trifluorometilo, um grupo alquilsulfanilo selecionado de um
grupo metilsulfanilo ou um grupo etilsulfanilo, ou cloro, R? é um

grupo ciano ou cloro e R® é um atomo de hidrogénio.

Especificamente, os compostos sdo, de um modo preferido
3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole, 3-(3-cloro-5-ciano-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluo-
rometilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole,
3-(3-ciano-5-etil-4-hidroxibenzoil)-1, 1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole, 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-
dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, 3—-(3-ciano-5-etilsulfanil-
4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole,
3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo—-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole, 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoil) -
1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, 3—-(3-cloro-5-fluoro-4-
hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole,
3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole, ou um seu sal farmaceuticamente

aceitavel , ou um seu hidrato ou um seu solvato.

Em relacdo aos compostos da presente invencdo, podem existir

isdmeros geométricos, isdmeros dticos ou diastereoisdmeros.

Os compostos da presente invencao podem formar um sal de

adicdo de base ou um sal de adicédo de é&acido dependendo de um
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tipo de substituinte. Nao existe qualquer limitacdo particular
sobre o tipo de um sal e o0s seus exemplos incluem, mas nao estao
limitados a sails de metais, tais como sais de sdédio, sais de
potdssio e sais de célcio; sais de adicdo de Dbase, tais como
sais de aménio e sais de aminas organicas; sais de
dcidos minerais, tais como cloridratos, sulfatos e nitratos;
sais de 4cidos orgénicos, tais como p-toluenossulfonatos,

metanossulfonatos e tartaratos.

Os compostos da presente invencdo e o0s seus sais, podem
existir como um hidrato ou um solvato e estas substéncias também
estdo abrangidas no ambito da presente invencdo. Exemplos do
hidrato incluem 1/2 hidratos, mono-hidratos, di-hidratos e

semelhantes.

Ndo existe qualquer limitagdo particular sobre o método
para a sintese dos compostos da presente invencdo e, por
exemplo, estes podem ser sintetizados de acordo com o0s seguintes
passos. Nesse caso, estes podem ser produzidos, por vezes,
eficazmente do ponto de vista de uma técnica de sintese, pela
introducédo de um grupo de protecdo apropriado para um grupo
funcional num material de partida ou num intermediédrio,
dependendo do tipo do grupo funcional. Exemplos de um tal grupo
funcional incluem um grupo amino, um grupo hidroxilo, um grupo
carboxilo e semelhantes. Quando a sintese ¢é realizada pela
introducdo de um grupo de protecdo para o grupo funcional, um
composto desejado pode ser obtido por remocao apropriada do
grupo de protecdo nas respetivas etapas de sintese. Exemplos do
tipo de um tal grupo de protecdo e métodos para protecdo e
desprotecdo dos mesmos 1incluem os descritos em, por exemplo,
Greene and Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis (Quarta

Edig¢do)”, e semelhantes.
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Efeitos Vantajosos da Invencéao

Um novo derivado de fenol da presente invencdo, ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu hidrato ou um seu
solvato, exibe uma elevada concentracao de um  composto
inalterado na urina, e também tem uma excelente acdo uricosurica
e ¢& excelente em seguranca, e ¢é, portanto, util como um
medicamento para a aceleracdo da excrecdo de acido urico; um
medicamento para a reducdo da quantidade de &acido urico e/ou a
concentracdo de 4cido Urico no sangue e/ou em tecido; um
medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou tratamento de uma
doenca associada com &cido Urico no sangue e/ou em tecido; um
medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou tratamento da
hiperuricemia; e um medicamento para utilizacdo na prevencao
e/ou tratamento de uma doenca associada com a hiperuricemia e/ou

uma doenc¢a acompanhada por hiperuricemia.

Breve Descricao dos Desenhos

A Fig. 1 é uma fdérmula geral que mostra um novo derivado de

fenol da presente invencao.

Descrigdo das Formas de Realizacgao

Um método tipico para a sintese de novos derivados de fenol

representados pela seguinte fdérmula geral (1) da presente

invengdo sera descrito abaixo.
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<Método de producéao>

1 ]
R R Primeiro passo

c:o,n (2) l

OR*
R‘ R! R1
OR*
(3) 5
VS SH Segundo passo_, @ 5) coct F N Ns(@,;:
R —,—/ ——— Lz -——p '\';s o
NH, (5) H Terceiro passo (6)
(4) l Quarto passo
R1 R‘I
X~ OH X~ OR*®
/ N N Rz ——eeeeeee @/N Rz
=\= Quinto SO -
% O pas B 0 (n

X = §{0)n (n = 0-2)

Primeiro passo: O cloreto de acido (3) pode ser sintetizado
a partir de um intermedidrio de 4&cido carboxilico (2), como um
material de partida, num solvente orgdnico, utilizando cloreto
de tionilo, pentacloreto de fésforo, tricloreto de fésforo,

oxicloreto de fésforo, cloreto de oxalilo e semelhantes.

Segundo passo: 2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole substituido
(5) com R° pode ser obtido fazendo reagir um 2-aminobenzenotiol
substituido (4) com R’ com uma solucdo de formalina aguosa, oOu um

equivalente de formaldeido, tal como paraformaldeido.
Terceiro passo: Um composto de amida (6) pode ser

sintetizado condensando cloreto de acido cujo fenol é protegido,

sintetizado no primeiro passo, e 2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole
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substituido com R’ sintetizado no segundo passo na presenca de

uma base convencional.

Quarto passo: Quando R', R’ e R’ do composto de amida (6)
sao grupos funcionais que nao sdo influenciados por oxidacgao,
sulféxido ou sulfona podem ser obtidos por oxidacéao
convencional, wutilizando um perédéxido de &cido orgénico, tais
como Aacido perclorobenzdico ou &cido peracético, perdxido de
hidrogénio e um catalisador. Quando R' é um grupo funcional que é
influenciado por oxidacdo, por exemplo, um grupo alquilsulfanilo
ou semelhantes, um derivado de sulfona pode ser sintetizado por
realizacédo simulténea da oxidacdo. No caso da sintese de um
derivado no qual R' é um grupo alquilsulfanilo, o derivado pode
ser obtido a partir de um composto em que R é um grupo
halogéneo, tal como iodo, utilizando uma reacdo de acoplamento

ou semelhante.

Quinto passo: Em relacdo a desprotecdo de um grupo
fenol-hidroxilo protegido, por exemplo, o produto objeto (1)
pode ser sintetizado sob as condicdes de desprotecdo descritas
em “Protective Groups in Organic Synthesis (Quarta Edigao)”
(escrito por Greene e Wuts). Por exemplo, gquando um Jgrupo
protetor é um grupo metilo, o produto objeto (1) pode ser obtido
aquecendo, pelo menos, um equivalente de quantidade de cloreto
de litio em N,N-dimetilformamida. No caso de um grupo benzilo, o
produto objetivo (1) pode ser obtido realizando hidrogenacéao

catalitica na presenca de um catalisador, tal como paléddio.

O intermedidrio de &cido carboxilico (2) para ser utilizado
no primeiro passo pode ser sintetizado, a partir dos respetivos
materiais de partida, por realizacgao seguinte operacao

convencional de reacdo, como mostrado no esquema seguinte.
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OH OAc

R® Acetilacgdo R®
(8) (9)
1) Rearranjo de Fries
2) Protegéo
s OH OR*!
R 1) Oxidacio R®

2) Desprotecgéo
(11) COzMe (10)

Método de sintese 1) Método para a sintese do éster do
dcido 4-hidroxibenzdéico substituido na posicdo 3: Por exemplo,
em relacdao a um composto no qual R° é um grupo trifluorometoxilo,
é possivel sintetizar um composto (11) no qual R° é um grupo
trifluorometoxilo, o qual é um material de partida do método de
sintese 1II), por acetilacdo de 2-trifluorometoxifenol (8) com
anidrido acético ou semelhante, realizando o rearranjo de Fries
utilizando &cido trifluorometanossulfdénico ou semelhante, e, em
seguida, realizar a protecdo do grupo hidroxilo e esterificacéao

através de uma reacdo de halofdrmio.

Método de sintese II) E possivel sintetizar um composto no
qual R° é um atomo de halogéneo e R° é um grupo ciano, um grupo
trifluorometilo ou um grupo trifluorometoxilo a partir do éster
do é&cido 4-hidroxibenzdico (11) substituido na posicdo 3 pelo

procedimento seguinte.

16



OH . R® Rs
R Halogenacio
- : g

COzMG
(11) CO2Me (12) rRS=(8rCl
Protecdo

OrR* OR*

R® R® 6 5

Hidrdélise R R

(14) COH (13) COzMe

Por exemplo, é possivel sintetizar um éster

intermedidrio (13) em que R° é um &tomo de halogéneo e R’ é um
grupo ciano por halogenacdo do éster do 4acido 3-ciano-4-
hidroxibenzdéico (11) com um agente de halogenacdo convencional,
tais como N-clorossuccinimida (NCS), N-bromossuccinimida (NBS)
ou N-iodossuccinimida (NIS) e, em seguida, fazendo reagir um
grupo fenol-hidroxilo com &cido dimetilsulfurico, brometo de
benzilo ou semelhantes, na presengca de uma base convencional,
protegendo, deste modo, com R* (grupo metilo, grupo benzilo,
etc.). O intermedidrio éster (13), assim obtido, € submetido a
uma reacdo de hidrdlise convencional para se obter um 4acido
carboxilico intermedidrio (14). Sob as seguintes condicgdes de
hidrélise, por exemplo, o acido carboxilico intermedidrio pode
ser sintetizado fazendo reagir, a temperatura ambiente ou sob
refluxo térmico, num solvente organico, &dgua ou uma mistura de
solventes com um solvente organico, na presenca da quantidade
reacional correspondente de um &acido ou uma base. Exemplos do

acido incluem acido cloridrico, acido sulfarico, acido
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bromidrico, &cido trifluorocacético e semelhantes, e exemplos de
bases incluem hidréxido de sdédio, hidréxido de litio e

semelhantes.

Em relacdo a um éster intermedidrio (13-1), no gual R® & um
dtomo de iodo, o &dtomo de iodo pode ser convertido num grupo
funcional que pode ser introduzido por uma reacao de acoplamento

comum.

oR* OR* . , oR* .
! R® R R” Hidrélise R R
Acoplamento .
COoMe CO;Me CO;H
(13-1) (18) (16)

Por exemplo, ¢ possivel sintetizar um intermedidrio
éster (15-1), no qual R’ é um grupo alquilo, um grupo alcinilo ou
um  grupo alquilsulfanilo, a partir de um intermediédrio
éster (13-1-1), no qual R° é um grupo ciano e R® é um &tomo de
iodo na presenca de um catalisador, tais como palddio ou niquel,
utilizando um composto organoboro, alcino, dissulfureto de
dialquilo e semelhantes. Também é possivel converter um derivado
de alcino, aqui obtido, num derivado de alceno, um derivado de
alquilo e semelhantes, efetuando uma reducgao catalitica

convencional wutilizando um catalisador de palddio, hidrogénio

gasoso, e semelhantes. Também & possivel sintetizar um
intermedidrio éster (15-2), no qual R° é um grupo ciano e R’ é um
grupo trifluorometilo, fazendo reagir o intermediédrio

éster (13-1-1) com difluoroacetato de metilfluorossulfonilo, sob
aquecimento, na presenca de iodeto de cobre. E também possivel
realizar estas reacdes de acoplamento, de um estado (12-1), onde

estd ausente um grupo de protecdo de R°‘. Um intermedidrio
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éster (15), cujo grupo fenol-hidroxilo estd protegido, é
submetido a uma reacgdo de hidrdlise convencional, para se obter

um intermedidrio de acido carboxilico (16).

Método de sintese III) Quando RY é um grupo funcional que
ndo exerce uma influéncia na reacdo subsequente, por exemplo, um
grupo alquilo, um grupo trifluorometilo, um grupo alcoxilo ou
semelhantes, um intermedidrio &cido carboxilico (23) pode ser
sintetizado utilizando, como material de partida, um fenol (17)

substituido com R na posicdo 2.

OMe
OH OMOM . OH R CHO
] o ~
R8 Protecio R Formilagio R CHO 1_) Bromagio
Desprotegdo 2)Metilagdo 1
(7} (18) (19) (20)
Protegdo
OMea
OMe OMe o
R®. €N Cianacdo R® €HO 4} carboxilagio N CH(OEY),
il rr— -
2) Desprotegio
CoH (23) CO;H (22) r (21)

Um grupo hidroxilo, do fenol substituido com R° na
posicao 2, é protegido com um grupo metoximetilo ou
semelhantes, litiado com um reagente organolitio (n-butil-litio,
s-butil-litio, metil-litio, etc.) e formilado com N,N-dimetil-
formamida (DMF), e, em seguida, o grupo protetor do grupo
hidroxilo é desprotegido, para se obter um salicilaldeido (19)
substituido na posicdo 3. E possivel obter (21) efetuando a
bromacdo de um grupo hidroxilo na posicdo para, protecdao de um
grupo hidroxilo e protecdo de um grupo formilo. E possivel

sintetizar o &cido 3-formil-4-alcoxibenzdico (22), substituido
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com R? na posicdo 5, por adicdo de um magnésio e um agente de
activacio, para preparar um reagente de Grignard, fazendo reagir
com didéxido de carbono e, entdo, desprotegendo sob condicgdes
acidicas. E ©possivel sintetizar um intermedidrio de 4cido
carboxilico (23) substituido com um grupo ciano na posicédo 3,
fazendo reagir o 4dcido 3-formil-4-alcoxibenzdico (22) com
hidroxilamina para se obter oxima e, em seguida, submetendo a
oxima a uma reacao de desidratacdo, convertendo, deste modo, um

grupo formilo num grupo ciano.

Também ¢é possivel sintetizar um intermedidrio de &cido
carboxilico (26), substituido com um grupo carbamoilo na posicéo
3, por esterificacdo do &cido carboxilico (22) e oxidacdo de um
grupo formilho, para se obter o acido carboxilico (24), fazendo
reagir o &cido carboxilico com amina, na presengca de um agente

de condensacdo e, em seguida, realizando uma hidrdlise do éster.

OMe OMe
R® CHO R® CO,H
Esterificagdo
Oxidagdo
COH (22) co,Me (24)
OMe O OMe O
e 8
R N R9R1° Hidrélise R N R9R10
-l—— e
CO,H (26) CO,Me (25)
Os compostos da férmula geral (1), sintetizados como

descrito acima, podem ser 1isolados e purificados numa forma
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livre ou sob a forma de um sal, por operacdes guimicas
convencionais, tais como extracao, concentracdo, destilacéao,
cristalizacédo, filtracdo, recristalizacdo, varias cromatografias
e semelhantes. Além disso, os isdmeros Oéticos e estereoisdmeros
dos compostos podem ser, respetivamente, isolados por um método
de recristalizacdo fracionada, um método de coluna quiral ou um

método de diasteredmero.

Uma composicdo farmacéutica compreendendo, como ingrediente
ou ingredientes ativos, substédncias selecionados do grupo
consistindo de um composto representado pela fédrmula geral (1) e
um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, e um seu hidrato e um
seu solvato, pode ser utilizada como tal, ou pode ser utilizado
como uma formulacdo compreendendo um ou dois ou mails tipos de
aditivo farmacéuticos. A composicao farmacéutica pode ser
utilizada em qualguer forma de dosagem e pode ser utilizada como
comprimidos, pilulas, cépsulas, ©pobs, gradnulos subtilizados,
granulos, solucbes, suspensdes, xaropes, injecdes, preparacdes

externas, supositdérios e semelhantes.

Nao existe limitacdo particular quanto aos tipos de aditivos
farmacéuticos, quando uma composicdo farmacéutica compreendendo,
como ingredientes ativos, substéncias selecionadas do grupo
consistindo de um composto representado pela fdédrmula geral (1) e
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um hidrato do mesmo e
um seu solvato, € wutilizada como a formulacdo farmacéutica
acima, e é possivel utilizar bases, excipientes, lubrificantes,
agentes de revestimento, agentes de revestimento de acucar,
agentes molhantes, ligantes, agentes desintegrantes, solventes,
solubilizantes, agentes de dissolucao, auxiliares de dissolucéao,
agentes de suspensao, agentes de dispersao, emulsionantes,

tensioativos, agentes isotdénicos, agentes de tamponamento,
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modificadores do PH, agentes calmantes, antisséticos,
conservantes, estabilizantes, antioxidantes, corantes,

adocantes, e semelhantes, sozinhos ou em combinacd&o apropriada.

Exemplos das bases incluem caulino, manteiga de cacau,
amido de milho, gel de hidrdéxido de aluminio seco, celulose
cristalina, metilcelulose, hidroxipropilcelulose, macrogol e
semelhantes. Exemplos de excipientes incluem lactose, sacarose,
amido, D-manitol, amido de milho, celulose cristalina, derivados
de celulose (hidroxipropilcelulose, carmelose de céalcio,
hidroxipropilcelulose de baixa substituicgao, etc.), acido
silicico anidro 1leve, hidrogenofosfato de cédlcio e semelhante.
Exemplos de lubrificantes incluem estearato de magnésio,
estearato de célcio, talco, ¢éxido de titdnio e semelhantes.
Exemplos de agentes de revestimento incluem carmelose de calcio,
6xido de titédnio, estearato de aluminio, talco e semelhantes.
Exemplos dos agentes de revestimento de acucar incluem sacarose,
lactose, gelatina, parafina, celulose cristalina e semelhantes.
Exemplos dos agentes molhantes incluem glicerol, urina, macrogol
e semelhantes. Exemplos dos ligantes incluem celulose
cristalina, sacarose, goma-ardbica em pd, arginato de sdédio,

carboximetiletilcelulose, amido, sacarose, gelatina purificada,

dextrina, metilcelulose, carboximetilcelulose,
carboximetilcelulose de sdédio, carboximetiletilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, pululano, dlcool polivinilico,
polivinilpirrolidona e semelhantes. Exemplos do agente

desintegrante incluem sacarose, lactose, amido, pd de A&agar,
crospovidona, carboximetilcelulose, carboximetilamido de sédio,
carmelose, hidroxipropilmetilcelulose, anidrido citrico,
laurilsulfato de sédio, di-hidrogenofosfato de calcio e

semelhantes. Exemplos dos solventes incluem 4&agua purificada,

22



dgua para injecdo, etanol, glicerol, propilenoglicol, macrogol,
6leo de sésamo, 6leo de milho, acido cloridrico, &cido acético e
semelhantes. Exemplos de solubilizantes incluem glicerol,
estearato de polioxilo, polissorbato, macrogol e semelhantes.
Exemplos dos agentes de dissolucdo incluir, para além dagueles
utilizados como o0s solventes acima mencionados, hidréxido de
sédio, carbonato de sdédio, meglumina e semelhantes. Exemplos dos
auxiliares de dissolucgéao incluem 4cido cloridrico, acido
acético, é4cido «citrico, citrato de sdédio, 4&cido aspéartico,
hidréxido de sdédio, etanol, propilenoglicol, D-manitol, benzoato
de sédio, benzoato de benzilo, urina, trietanolamina,
polissorbato, polivinilpirrolidona, macrogol e semelhantes.
Exemplos dos agentes de suspensdo incluem goma-ardbica, cloreto
de benzalcdénio, caulino, carmelose, laurilsulfato de sdédio,
dcido laurilaminopropidénico, monoestearato de glicerilo, &lcool
polivinilico, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose de
sédio, metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose e semelhantes. Exemplos dos agentes de
dispersédo incluem citrato de sdédio, éxido de aluminio leve,
6xido de titanio, estearato de =zinco, polissorbato, macrogol,
dextrina, hidroxipropilcelulose de baixa substituicgéo,
hidroxipropilcelulose e semelhantes. Exemplos de emulsionantes
incluem cloreto de benzalcdnio, glicerol, propilenoglicol,
cetanol, lecitina, lanolina, laurilsulfato de sddio e
semelhantes. Exemplos do agente tensicativo incluem esqualano,
cetanol, éter cetilico de ©polioxietileno, lauromacrogol e
semelhantes. Exemplos de agentes isotdnicos incluem glicose,
D-sorbitol, cloreto de sdédio, glicerol, D-manitol e semelhantes.
Exemplos de agentes de tamponamento incluem solugbes tampao,
tais como fosfato, acetato, carbonato, citrato e semelhantes.
Exemplos de modificadores de pH incluem &cidos inorgédnicos, tais

como Aacido cloridrico e &cido fosfdérico e os seus sails, &cidos
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orgénicos, tais como 4cido acético, 4&cido <citrico, e 4cido
latico, e o0s seus sais e semelhantes. Exemplos de agentes
calmantes incluem creatinina, &lcool benzilico e semelhantes.
Exemplos dos antisséticos incluem ésteres do acido
p-oxibenzdbico, clorobutanol, alcool benzilico, alcool
fenetilico, &cido desidroacético, &cido sdérbico e semelhantes.
Exemplos de conservantes incluem 4&cido benzdico, ésteres do
dcido p-oxibenzdico, éacido sdérbico, e semelhantes. Exemplos de
estabilizadores incluem taurina, aminodcido, ésteres de &acido
p-oxibenzdico, &lcool benzilico, celulose cristalina, macrogol e
semelhantes. Exemplos de antioxidantes incluem sulfito, 4acido
ascdérbico e semelhantes. Exemplos de corantes incluem corantes
alimentares, (R-caroteno, riboflavina e semelhantes. Exemplos de
adocantes incluem aspartame, sacarose, D-sorbitol, maltose e
semelhantes. Exemplos de compostos aromdticos incluem esséncia

amarga, base amarga e semelhantes.

Um novo derivado de fenol da presente invencdo exibe uma
elevada concentracao de um composto inalterado na urina e tem
uma acao uricosurica notéavel, e, por conseguinte, O novo
derivado de fenol ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel, ou
um seu hidrato ou um seu solvato é Uutil como medicamento para o
controlo da reabsorcdo de acido urico e a aceleracdo da excrecgdao
de &cido urico; um medicamento para a reducdo da quantidade de
dcido urico e/ou a concentracdo de acido uUrico no sangue e/ou em
tecido; um medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou
tratamento de uma doenca associada com &cido Urico no sangue
e/ou no tecido; um medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou
tratamento da hiperuricemia; e um farmaco para utilizagdo na
prevencdo e/ou tratamento de uma doencga associada com a

hiperuricémia e/ou uma doenca acompanhada por hiperuricemia.
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Ndo h& nenhuma limitacdo em particular sobre a "doenca
associada com &cido Urico no sangue e/ou no tecido" ou a "doenca
associada com hiperuricemia e/ou uma doenca acompanhada por
hiperuricemia", desde que a doenca seja uma doenca associada com
dcido Urico, independentemente de associacdo direta ou indireta
ou uma doenc¢a gque se suspeita estar associada com &cido urico
e/ou uma doenca complicada por estas doencas. Exemplos das
mesmas incluem gota, cédlculos urinarios, obesidade,
hiperlipidemia, tolerdncia anormal a glicose, diabetes, sindroma
metabdlica, doenca renal, hemorragia cerebral e/ou doenca
cardiovascular e também podem ser incluidas complicac¢des destas

doencas.

Nado hé& nenhuma limitacdo particular sobre o assunto gota
desde que tenha um estado de doenga gue cumpra ou esteja em
conformidade com os critérios de diagnéstico. Por exemplo, estéo
incluidos aqueles que tém pelo menos um estado de doenca de nd
gotoso, artrite gotosa e rim gotoso. Exemplos da doenca renal
incluem, mas ndo estdo particularmente limitados a insuficiéncia
renal, albuminturia, nefrite, uremia, ESRD e semelhantes.
Exemplos da doenga vascular cerebral incluem, mas ndo estéo
particularmente limitados a acidente vascular cerebral, deméncia
e semelhantes. Exemplos de doenga cardiovascular incluem, mas
ndo estdo particularmente limitados a estes, hipertensao, doenca
arterial coronédria, doenca da artéria cardétida, arteriosclerose,
hipertrofia cardiaca, trombose, disfuncéao endotelial e/ou
doencas cardiovasculares (estenocardia, enfarte do miocardio,

etc.).

Além disso, um novo derivado de fenol da presente invencao
pode ser wutilizado em combinagdo com outros remédios e/ou

preventivos das doencas acima mencionadas e é util para lidar
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eficazmente com as doencas. O novo derivado de fenol da presente
invengdo € Uutil porque pode suprimir um aumento no nivel de
urato no sangue, utilizando em combinacdo com um farmaco que
provoca um aumento no nivel de urato no sangue (por exemplo,
diuréticos anti-hipertensivo, farmaco anti-tuberculose, féarmaco
hipolipemiante, analgésico anti-inflamatério, remédio para a
asma, farmaco imunossupressor, antimetabolito, férmaco anti-
cancerigeno, etc.). E sugerido que a substdncia capaz de
diminuir o nivel de urato no sangue (alopurinol) é eficaz para
as doencas neurodegenerativas (doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson, doenca de Huntington, esclerose lateral amiotrdfica,
etc.), pancreatite e sindrome de apneia do sono. Portanto,
também é possivel aplicar um novo derivado de fenol da presente
invencdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu
hidrato ou um seu solvato, para a prevencgdo e/ou tratamento de
doencas neurodegenerativas, doencas do sistema digestivo, tal
como a pancreatite e doencas do trato respiratdrio, tal como a

sindrome de apneia do sono.

A dose e o numero de dose dos compostos da presente
invencdo ou uma composicdo farmacéutica contendo os compostos
podem ser adequadamente selecionados dependendo dos sintomas do
doente, a idade e sexo, forma de dosagem e o tipo de um férmaco
utilizado em combinacdo e semelhantes. Por exemplo, uma dose
didria para adultos pode ser habitualmente selecionada da gama
de 0,1 a 1000 mg, de um modo preferido, 1 a 500 mg, e a dose
acima referida pode ser administrada uma vez por dia ou varias
vezes como porgdes divididas. A composigdo farmacéutica da
presente invencdo pode ser administrada isolada, ou pode ser
administrada em combinacdo com outros produtos farmacéuticos

tendo a mesma e/ou diferente eficéacia.
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Exemplos

LA presente invencdo serd especificamente descrita abaixo
por meio dos seguintes Exemplos 1, 3, 4, 6, 7, 9-15, 18-21, 34,
35 e 38-40. Os seguintes Exemplos 2, 5, 8, 16, 17, 22-33, 36 e
37 nado estdo no ambito da presente invencdo e sé estdo aqui

incluidos como exemplos de referéncia.

Os significados das abreviaturas utilizadas nos Exemplos

sd0 as seguintes:

RMN de 'H: Espetro de ressondncia magnética nuclear de
protdo, CDCls: clorofdédrmio deuterado, DMSO-ds: dimetilsulfédxido
deuterado, CD30D: metanol deuterado, Hz: hertz, J: constante de
acoplamento, m: multipleto, sept: septeto, quint: qguinteto, g:
quarteto, dt: duplo tripleto, dd: duplo dupleto, ddd: duplo
duplo dupleto, t: tripleto, d: dupleto, s: singuleto, sl:
singuleto largo, M: concentracdo molar e N: Noral. RMN significa
espetro de ressonédncia magnética nuclear a 270 MHz e foi
utilizado tetrametilsilano (TMS) como uma substdncia de padréo
interno. MS significa espetrometria de massa e foi utilizado um
instrumento utilizando um método de ionizacdo por electrosspray

(ESTI) como um método de ionizacéo.

Exemplo 1: 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3—

di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

Formalina a 37% (5,2 mL) foi diluida com &gua (80 mL),

foram adicionados éter diisopropilico (80 mL) e
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2—aminobenzenotiol (7,84 q) e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. A camada
orgénica foi separada e a camada aquosa foi extraida com éter
diisopropilico. As camadas organicas foram combinadas, lavadas
com solugadao salina saturada e depols sacas sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao

reduzida e o residuo obtido foi utilizado para a sintese de (c).

(b) Sintese de cloreto de 3,5-dicloro-4-metoxibenzoilo

Tolueno (170 mL), N,N-dimetilformamida (5 gotas) e cloreto
de tionilo (6,0 mL) foram adicionados a &cido 3,5-dicloro-4-
metoxibenzdéico (8,81 g) e, em seguida, a mistura foi agitada, a
60 °C, durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressao reduzida, o) residuo obtido foi submetido a
azeotropia com tolueno e, em seguida, utilizado para a sintese

de (c).

(c) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole foi dissolvido em clorofdrmio
(50 mL), foram adicionados a solucdo trietilamina (17,4 mL) e
cloreto de 3,5-dicloro-4-metoxibenzoilo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo.
A camada organica foi lavada com &cido cloridrico a 1 N,
hidréxido de sédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,

seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
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destilacdo sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi utilizado

para a sintese de (d).

(d) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-—

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzoti-
azole foi dissolvido em clorofdédrmio (230 mL), foi adicionado a
solucdo acido meta-cloroperbenzdico a 70% de (43,25 g) a 0 °C,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 20 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressido reduzida, foi
adicionado hidréxido de sédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdao reduzida, para se obter o composto do

titulo (13,25 g) como um cristal incolor.

(e) Sintese de 3-(3,5-dicloro—-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -1, 1-dioxo—-2,3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (1,00 g) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(5 mL), foi adicionado cloreto de litio (570 mg) e, depois, a
mistura foi agitada, a 130 °C, durante 2 horas. Foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em seguida, a
mistura reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foil lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O

solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
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residuo obtido foi cristalizado de etanol, para se obter o

composto em epigrafe (749 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H &(DMSO-d¢): 5,35 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 7,6,
7,6 Hz), 7,74 (2H, s), 7,76 (l1H, dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,90 (1H,
4, J§ = 7,6 Hz), 8,04 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 11,04 (1H, sl). MS
(m/z): 356 (M-H) , 358 (M+2-H) .

Exemplo 2 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil) -2, 3-di-hidro-

1,3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -2, 3—di-hidro-1, 3-benzoti-
azole (300 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (6 mL),
foi adicionado a solucgdo cloreto de 1litio (374 mg) e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 120 °C, durante 16 horas. Foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N a solugédo reacional e, em
seguida, a mistura reacional foil extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com &cido cloridrico a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido por destilagdo sob presséo
reduzida e o residuo obtido foi cristalizado de n-hexano-acetato
de etilo, para se obter o composto do titulo (214 mg) como um

cristal castanho.
RMN de 'H S (DMSO-dg) ¢ 5,36 (2H, s), 7,03-7,13 (2H, m), 7,31-

7,37 (l1H, m), 7,50 (1H, sl), 7,65 (2H, s), 10,89 (1H, sl). MS
(m/z): 324 (M-H) , 326 (M+2-H) .
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Exemplo 3: 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil)-1-oxo0o-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil)-1-oxo-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -2, 3—-di-hidro-1, 3-benzoti-
azole (500 mg) foi dissolvido em cloroférmio (10 mL), foi
adicionado 4acido meta-cloroperbenzdico a 70% (320 mg) a solucéo
e a mistura foi agitada a 0 °C durante 10 minutos. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foili adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo.
A camada organica foi lavada com hidrdéxido de sddio a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido por destilagdo sob presséao
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 1:1), para se

obter o composto do titulo (336 mg) como um cristal incolor.

(b) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil)-1-oxo-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro—-4-metoxibenzoil) -1-oxo-2, 3-di-hidro-1, 3—
benzotiazole (336 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(6 mL), foi adicionado cloreto de litio (400 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 120 °C, durante 16 horas. Foi
adicionado 4acido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo.
A camada organica foi lavada com acido cloridrico a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio

anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao

31



reduzida e o residuo obtido foi cristalizado de acetato de
etilo-metanol, para se obter o composto do titulo (220 mg) como

um cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,07 (2H, s), 7,38 (l1H, dd, J = 7,6,
7,6 Hz), 7,70 (l1H, ddd, J = 8,3, 7,6, 0,8 Hz), 7,73 (2H, s),
8,00 (1#, d, J = 8,3 Hz), 8,07 (1H, d, J = 7,6 Hz), 11,06 (lH,
sl). MS (m/z): 340 (M-H) , 342 (M+2-H) .

Exemplo 4: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometil-benzoil)-

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de l-metoximetoxi-2-trifluorometilbenzeno

2-trifluorometilfenol (50,00 g) foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (100 mL), foram adicionados carbonato de
potassio (85,14 g) e éter clorometilmetilico (34,7 mL) a solucgéo
e, em seguida, a mistura foil agitada, sob arrefecimento por
adgua, durante 1 hora. Foi adicionado agua a solucdo reacional e,
em seguida, a mistura foi extraida com n-hexano. A camada
organica foi lavada com 4&gua e solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressido reduzida, para se obter o

composto do titulo (64,13 g) como uma substancia oleosa incolor.

(b) Sintese de 2-hidroxi-3-trifluorometilbenzaldeido

l-metoximetoxi-2-trifluorometilbenzeno (64,13 g) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (500 mL), foi adicionada uma

solucdo de n-butil-litio a 2,77 M em n-hexano (123 mL) a
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solucédo, durante 45 minutos, sob um fluxo de géds &rgon a -70 °C
e, em seguida, a mistura foi agitada durante 1 hora. Foi
adicionado N,N-dimetilformamida (28,5 mL), seguido por agitacéo
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Foi adicionado &cido
cloridrico a 4 N (310 mL), seguido por agitacao, a 60 °C,
durante 19  horas. O solvente orgénico foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com solucéo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressdao reduzida, para

se obter o composto do titulo (59,16 g) como um cristal amarelo.

(c) Sintese de 5-bromo-2-hidroxi-3-trifluorometilbenzal-

deido

2-hidroxi-3-trifluorometilbenzaldeido (59,16 g) foi
dissolvido em acetonitrilo (500 mL) , foi adicionado
N-bromossuccinimida (57,56 g) a solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 0 °C, durante 1 hora. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com solugdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida e o cristal obtido foi lavado
com n-hexano (50 mL), para se obter o composto do titulo

(63,98 g) como um cristal amarelo palido.
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(d) Sintese de 5-bromo-2-metoxi—-3-trifluorometilbenzal-

deido

S5-bromo-2-hidroxi-3-trifluorometilbenzaldeido (63,98 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (130 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (65,79 qg) e 4cido dimetilsulfurico
(31,6 mL) a solucédo, sob arrefecimento com &gua e, em seguida, a
mistura foil agitada, a temperatura ambiente, durante 3 horas.
Foi adicionada &gua a solugdo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (66,19 g) como um cristal castanho.

(e) Sintese de 5-bromo-1-dietoximetil-2-metoxi-3-

trifluorometilbenzeno

5-bromo-2-metoxi-3-trifluorometilbenzaldeido (66,19 g) foi
dissolvido em n-hexano (130 mL), foram adicionados ortoformato
de trietilo (51 mL) e Amberlyst-15 (6,62 g) a solugcdo e a
mistura foi, em seguida, submetida a refluxo durante 3 horas. A
solugcéo reacional foi filtrada e, em seguida, o solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o
composto do titulo (82,81 g) como uma Substancia oleosa

castanha.
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orgénica foi lavada com solucgdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressédo reduzida, para se obter o composto do

titulo (15,62 g) como um sdélido castanho.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,23 (3H, s), 8,33 (1H, d,
J = 2,1 Hz), 8,55 (1H, d, J = 2,1 Hz). MS (m/z): 244 (M-H) .

(h) Sintese de cloreto de 3-ciano-4-metoxi—-5—

trifluorometilbenzoilo

Para o) acido 3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometilbenzdico
(8,10 qg), foram adicionados, tolueno (160 mL)
N,N-dimetilformamida (5 gotas) e cloreto de tionilo (4,80 mL) e
a mistura foi agitada, a 60 °C, durante 16 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida, o residuo obtido
foi sujeito a azeotropia com tolueno e, em seguida, utilizada

para a sintese de (1i).

(1) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole-2, sintetizado a partir de
aminobenzenotiol (5,00 g) e formalina a 37% (3,0 mL) da mesma
forma como na sintese no Exemplo 1, foi dissolvido em
cloroférmio (50 mL), foram adicionados trietilamina (11,1 mL) e
cloreto de 3-ciano-4-metoxi-5-trifluocrometilbenzoilo a solugéo,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. O solvente foli removido por destilacgcao sob

pressao reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
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foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucédo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (3).

() Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole foi dissolvido em clorofdérmio (200 mL), foi
adicionado 4cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (21,40 qg) a
solucdo, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 20 horas e foi extinta com tiossulfato de
s6dio a 10%. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solucgdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (4,08 g) como um sdélido amarelo péalido.

(k) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometil-

benzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole.

(3—-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3—
di-hidro-1, 3-benzotiazole (4,08 qg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (40 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(1,74 g) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a

70 °C, durante 2 horas. Foi adicionado &cido cloridrico a 1 N a
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solucao reacional e, em seguida, a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
dcido cloridrico a 1 N e solucgdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
cristalizado a partir de n-hexano-acetato de etilo, para se

obter o composto do titulo (2,22 g) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,37 (2H, s), 7,44 (1H, dd4, J = 7,8,
7,8 Hz), 7,77 (lH, ddd, J = 7,9, 7,8, 1,3 Hz), 7,91 (1H, dd,
J=17,8, 1,3 Hz), 8,09 (lH, d, J = 7,9 Hz), 8,10 (1H, d,
J = 2,1 Hz), 8,27 (1H, d, J = 2,1 Hz). MS (m/z): 381 (M-H) .

Exemplo 5: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometil-benzoil) -

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (232 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(3 mL), foi adicionado cloreto de litio (108 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 70 ° C, durante 1 hora. Foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N a solucdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foil lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada, e depois seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi cristalizado a partir de n-hexano-acetato de
etilo, para se obter o composto do titulo (131 mg) como um

cristal castanho.
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RMN de 'H & (DMSO-dg): 5,38 (2H, s), 7,04-7,14 (2H, m),
7,32-7,38 (1H, m), 7,55 (1H, 1), 8,05 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 8,22
(14, d, J = 2,1 Hz). MS (m/z): 349 (M-H) .

Exemplo 6: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil)-1-

oxo0—2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-(3-ciano—-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil)-1-ox0-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (594 mg) foi dissolvido em clorofdérmio (10 mL),
foi adicionado &cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (433 mg) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a 0 °C durante
5 minutos. O solvente organico foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, em seguida, foi adicionado hidréxido de sédio
a 1 N e o cristal precipitado foi lavado com hidrdxido de sddio
a 1 N e &gua, para se obter o composto do titulo (619 mg) como

um cristal incolor.

(b) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-

trifluorometilbenzoil)-1-oxo0-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1-ox0-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (619 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (5 mL), foi adicionado <cloreto de 1litio
(276 mg) a solugdo e a mistura foi agitada, a 70 °C, durante
3 horas. Foi adicionado é&cido <cloridrico a 1 N a solucéo
reacional e, em seguida, a mistura reacional foi extraida com

acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &cido
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cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(494 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,09 (1H, d, J = 13,0 Hz), 5,15 (1H,
d, J = 13,0 Hz), 7,40 (l1H, dad, J = 7,5, 7,5 Hz), 7,72 (1lH, ddd,

o

= 7,5, 7,5, 1,0 Hz), 8,06 (1H, 4, J = 7,5 Hz), 8,09 (1H, d,
J=7,%5 Hz), 8,12 (l1H, 4, J = 1,8 Hz), 8,30 (1H, d, J = 1,8 Hz).
MS (m/z): 365 (M—-H) .

Exemplo 7: 3-(3-cloro-5-ciano-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-cloro-5-ciano-4-hidroxibenzoato de metilo

3-ciano—-4-hidroxibenzoato de metilo (2,00 g) foi dissolvido
em clorofdédrmio (15 mL) e metanol (5 mL), foram adicionados
N-clorossuccinimida (3,62 g) e acetato de etilo-acido cloridrico
4 N (6,8 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida, foil adicionada uma mistura
de metanol e &gua numa proporcdo de mistura de 9:1 e, em
seguida, o cristal precipitado foi 1lavado com &gua e 4&lcool
isopropilico, para se obter o composto em epigrafe (1,27 g) como

um liquido incolor cristal.
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(b) Sintese de 3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoato de metilo

3-cloro-5-ciano—-4-hidroxibenzoato de metilo (1,27 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (20 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (5,00 qg) e 4cido dimetilsulfurico
(1,70 mL) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 18 horas. A solucédo reacional foi
filtrada, foi adicionada agua e, em seguida, a mistura reacional
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com agua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida, para se obter o composto do titulo (1,03 g)

como um cristal incolor.

(c) Sintese de &cido 3-cloro-5-ciano—-4-metoxibenzdico

3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoato de metilo (1,02 g) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (15 mL) e &gua (6 mL), foi
adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado (759 mg) a solucéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 90 minutos. O solvente orgdnico foi removido por
destilagcdo e a camada aquosa foi lavada com n-hexano. A camada
aquosa foi acidificada com éacido cloridrico a 1 N e, depois,
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto em epigrafe (946 mg) como um

cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,43 (3H, s), 8,55 (2H, s), 14,00
(lH, sl). MS (m/z): 210 (M-H) , 212 (M+2-H) .
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(d) Sintese de cloreto de 3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoilo

A 4dcido 3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzdico, (932 mg), foram
adicionados tolueno (9,3 mL) N,N-dimetilformamida (0,03 mL) e
cloreto de tionilo (0,38 mL) e a mistura foi agitada, a 60 °C,
durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida e, em seguida, submetido a destilacéao
azeotrdpica com tolueno, para se obter o composto em epigrafe

(993 mg) como um sdélido castanho.

(e) Sintese de 3-(3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (810 mg) e de formalina 37% (0,53 mL) do
mesmo modo como no Exemplo de sintese 1, foi dissolvido em
diclorometano (15 mL), foram adicionados trietilamina (1,90 mL)
e cloreto de 3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoilo (993 mg) a solucga,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1,5 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, foi adicionado &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com &cido cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sédio a 1 N e solucéao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o

composto do titulo (580 mg) como uma substancia oleosa amarela.
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(f) Sintese de 3-(3-cloro-5-ciano-4-metoxibenzoil)-1, 1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-ciano—-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole (187 mg) foi dissolvido em diclorometano (2 mL) e
foi adicionado &cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (607 mg) a
solugdo. Depois de se agitar a mistura, a temperatura ambiente,
durante 5 horas, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgédnica foi lavada com hidrdxido de sédio a 1 N e solugao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (183 mg) como um sdlido amarelo

palido.

(9) Sintese de 3-(3-cloro-5-ciano-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-ciano—-4-metoxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3—-di-hidro-
1,3-benzotiazole (180 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(2 mL), foi adicionado cloreto de litio (87 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 100 °C, durante 1 hora. Foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N a solucdo reacional e, em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgdnica foi lavada com acido cloridrico a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi cristalizado a partir de
n-hexano-cloroférmio, para se obter o composto do titulo

(146 mg) como um cristal amarelo palido.
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RMN de 'H & (DMSO-dg): 5,32 (2H, s), 7,44 (1H, ddd, J = 8,4,
7,3, 0,8 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 8,6, 7,3, 1,4 Hz), 7,88 (1H,
dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,99 (l1H, 4, J = 2,2 Hz), 8,00 (1lH, d,
J= 2,2 Hz), 8,06 (1H, d, J = 8,6 Hz). MS (m/z): 347 (M-H) .

Exemplo 8: 3-(3-cloro-5-ciano-4-hidroxibenzoil) -2, 3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-ciano—-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole (213 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(2 mL), foi adicionado cloreto de litio (111 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada a 100 °C durante 2 horas. Foi
adicionado 4acido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo.
A camada organica foi lavada com acido cloridrico a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (acetato de etilo: metanol = 10:1) e, em
seguida, cristalizado a partir de n-hexano-clorofdédrmio, para se
obter o composto do titulo (68 mg) como um cristal amarelo

palido.
RMN de 'H & (DMSO-dg¢) ¢ 5,37 (2H, s), 7,01-7,16 (2H, m), 7,33

(14, dd4, J = 6,5, 2,2 Hz), 7,45 (1H, 4, 0 = 7,0 Hz), 7,79 (1H,
s), 7,81 (l1H, s). MS (m/z): 315 (M-H) .
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Exemplo 9: 3-(3-t-butil-5-ciano-4-hidroxibenzoil)-1, 1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-t-butil-4-hidroxibenzoato de metilo

4-hidroxibenzoato de metilo (3,00 g) foi dissolvido em
adcido metanossulfdnico (15 mL), foi adicionado 2-bromo-2-
metilpropano (11,1 mL) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 70 °C durante 16 horas. Foi adicionado metanol
(20 mL) a solucdo reacional e, em seguida, a mistura reacional
foi agitada, a 50 °C, durante 3 horas. Foi adicionado hidréxido
de potédssio a 1 N e, depois, a mistura foi extraida com acetato
de etilo. A camada organica foi 1lavada com uma solucdo de
carbonato de potadssio aquoso a 10% e solucdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 3:1), para se obter o composto do

titulo (1,83 g) como um cristal amarelo péalido.

(b) Sintese de 3-t-butil-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo

3-t-butil-4-hidroxibenzoato de metilo (1,83 g) foi
dissolvido em diclorometano (24 mL) e metanol (3 mL), foram
adicionados N-iodossuccinimida (2,08 q) e acido
trifluorometanossulfénico (3 mL) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 15 minutos.
Foi adicionado &4gua a solucdo reacional e, em seguida, a camada
organica foi separada. A camada orgénica foi lavada com
tiossulfato de sdédio a 10% e solucgdo salina saturada e, depois,

seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
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destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (2,77 g) como um cristal castanho.

(c) Sintese de 3-t-butil-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo

3-t-butil-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo (2,77 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (50 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (12,0 g) e acido dimetilsulfiarico (4,1 mL)
a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 16 horas. Foi adicionado &gua a solucgéao
reacional e, em seguida, a mistura reacional foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com &agua e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (2,77 g) como um

cristal castanho.

(d) Sintese de 3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoato de metilo

3-t-butil-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo (2,77 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (30 mL), foi adicionado
cianeto de cobre (965 mg) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 150 °C, durante 2,5 horas. A solucdo reacional, foi
adicionado carbonato de potédssio a 10% e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada
com agua e solucédo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foil removido por destilacéo sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por

cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
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etilo = 3: 1), para se obter o composto do titulo (1,48 g) como

uma substédncia oleosa amarela.

(e) Sintese do acido 3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzdico

3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoato de metilo (1,48 g) foi
dissolvido em metanol (20 mL), tetra-hidrofurano (5 mL) e &gua
(5 mL), foi adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado
(753 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. Foi adicionado &cido
cloridrico a 10% a solucédo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido por destilacd&o sob presséo
reduzida, para se obter o composto do titulo (1,18 g) como um

cristal amarelo péalido.

RMN de 'H & (CDCls): 1,41 (9H, s), 4,26 (3H, s), 8,23 (1H,
d, J =2,2 Hz), 8,25 (1H, d, J = 2,2 Hz).

(f) Sintese de cloreto de 3-t-butil-5-ciano—-4-
metoxibenzoilo
A 3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzdico (586 mng) , foi

adicionado tolueno (10 mL), N,N-dimetilformamida (2 gotas) e
cloreto de tionilo (0,27 mL) e a mistura foi agitada, a 60 °C,
durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida e, em seguida, submetida a destilacéao
azeotrdépica com tolueno, para se obter o composto do titulo

(630 mg) como uma substéncia oleosa castanha.
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(g) Sintese de 3-(3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoil)-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—-aminobenzenotiol (943 mg) e 37% de formalina (0,57 mL) da
mesma forma que no Exemplo 1, foi dissolvido em clorofdérmio
(15 mL) e trietilamina (1.04mL), foi adicionado <cloreto de
3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoilo (630 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
1 hora. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, foi adicionado &gua e, em seguida, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
dcido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucédo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de

silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o
composto em epigrafe (904 mg) como uma substancia oleosa
amarela.

(h) Sintese de 3-(3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo—-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoil)-2,3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (452 mg) foi dissolvido em clorofdrmio (9 mL), foi
adicionado acido meta-cloroperbenzdéico a 70% (1,02 g) a solugao,
em seguida a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 16 horas e extinta com tiossulfato de sédio a 10%. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressido reduzida, foi

adicionado hidréxido de sédio a 1 N e, depois, a mistura foi
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extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solugcdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilagcdo sob pressao reduzida, para se obter o composto em

epigrafe (439 mg) como uma substancia oleosa amarelo palido.

RMN de 'H & (CDCls): 1,36 (9H, s), 4,27 (3H, s), 4,93 (2H,
sy, 7,37 (lH, ddd, J = 17,8, 7,1, 1,3 Hz), 7,58 (1H, ddd,
J=28,2, 7,1, 1,3 Hz), 7,65 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,70 (1H, d, J
= 2,3 Hz), 7,72 (1H, d, J = 2,3 Hz), 7,76-7,80 (lH, m).

(i) Sintese de 3-(3-t-butil-5-ciano-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-t-butil-5-ciano-4-metoxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3—-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (364 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (4 mL), foi adicionado <cloreto de 1litio
(401 mg) a solugdo, e, em seguida, a mistura foi agitada, a
120 °C, durante 16 horas. Foi adicionado &acido cloridrico a 1 N
a solugcdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com Aacido
cloridrico a 1 N e solucgcdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob presséo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado a
partir de n-hexano-acetato de etilo, para se obter o composto do

titulo (299 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 1,37 (9H, s), 5,35 (2H, s), 7,43 (1H,
ad, J = 7,4, 7,4 Hz), 7,73 (lH, 4, J = 2,1 Hz), 7,75 (lH, ddd,
Jg= 17,4, 17,4, 1,2 Hz), 7,88-7,93 (2, m), 8,01 (1H, d,
J = 8,2 Hz), 11,23 (1H, sl). MS (m/z): 369 (M-H) .

49



Exemplo 10: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-isopropilbenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 5-bromo-2-hidroxi-3-isopropilbenzaldeido

2-hidroxi-3-isopropilbenzaldeido (20,19 g) foi dissolvido
em acetonitrilo (160 mL), foi adicionado N-bromossuccinimida
(17,80 g) a solugcdo, a 0 °C e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 4 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacido sob pressido reduzida, para se obter o

composto do titulo (25,88 g) como uma substdncia oleosa amarela.

(b) Sintese de 5-bromo-3-isopropil-2-metoxibenzaldeido

S5-bromo-2-hidroxi-3-isopropilbenzaldeido (25,88 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (100 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (27,64 qg) e 4cido dimetilsulfurico
(9,5 mL) a solucgado, sob arrefecimento com &adgua e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas. Foi adicionado
dgua a solucdo reacional e, em seguida, a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
dgua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido por destilacd&o sob presséao
reduzida, para se obter o composto do titulo (26,76 g) como uma

substédncia oleosa castanha.
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(c) Sintese de 5-bromo-l1-dietoximetil-3-isopropil-2-

metoxibenzeno
5-bromo-3-isopropil-2-metoxibenzaldeido (26,76 g) foi
dissolvido em n-hexano (50 mL) e ortoformato de trietilo

(22 mL), foi adicionado Amberlyst-15 (2,68 g) a solucdo e a
mistura foi, em seguida, submetida a refluxo durante 4 horas. A
solucdo reacional foi filtrada e, em seguida o solvente foi
removido por destilacao sob pressao reduzida, para se obter o
composto do titulo (31,55 g) como uma sSubstdncia oleosa

castanha.

(d) Sintese de acido 3-formil-5-isopropil-4-metoxibenzdico

Tetra-hidrofurano (100 mL) , 5-bromo-1l-dietoximetil-3-
isopropil-2-metoxibenzeno (31,55 g) e uma solucdo de brometo de
metilmagnésio a 0,97 M-tetra-hidrofurano (15 mL) foram
adicionados a magnésio (2,43 g) e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas. A solucéo
reacional foi arrefecida a 0 °C, agitada sob uma atmosfera de
didéxido de carbono durante 30 minutos, em seguida, foi
adicionado &acido cloridrico 2 N (100 mL) e a mistura reacional
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 16 horas. O
solvente organico foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida e, em seguida, a mistura foi extraida com éter
diisopropilico. A camada orgénica foil extraida com hidrdéxido de
sédio a 1 N (100 mL) adicionado a esta e, depois, a camada
aquosa foi lavada duas vezes com éter diisopropilico. A camada
aquosa foi acidificada com acido cloridrico 4 N adicionada a

esta e, em seguida, extraida com acetato de etilo. A camada
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orgénica foi lavada com solucgdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressédo reduzida, para se obter o composto do

titulo (15,85 g) como um sdélido castanho.

(e) Sintese de 4cido 3-ciano-5-isopropil-4-metoxibenzdico

Acido (15,85 g) 3-formil-5-isopropil-4-metoxibenzdéico foi
dissolvido em &cido férmico (80 mL), foi adicionado cloridrato
de hidroxilamina (5,45 g) a solugdo e a mistura foi submetida a
refluxo durante 19 horas. O solvente foi removido por destilacéao
sob pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi
lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo (15,62 qg)

como um sdélido castanho.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,21 (6H, d, J = 6,9 Hz), 3,29 (1H,
sept, J = 6,9 Hz), 4,04 (3H, s), 8,10 (1H, s). MS (m/z): 218
(M-H) .

(f) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-isopropil-4-

metoxibenzoilo

Tolueno (7 mL), N,N-dimetilformamida (2 gotas) e cloreto de
tionilo (0,33 mL) , foram adicionados a acido 3-ciano-5-
isopropil-4-metoxibenzdico (658 mg) e a mistura foil agitada, a
60 °C, durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacéo

sob pressdao reduzida e, em seguida, submetida a destilacéao
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azeotrdépica com tolueno, para se obter o composto do titulo

(710 mg) como uma substéncia oleosa castanha.

(g) Sintese de 3-(3-ciano-5-isopropil-4-metoxibenzoil)-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (1,25 g) e formalina a 37% (0,83 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (7 mL),
foram adicionados trietilamina (1,25 mL) e cloreto de 3-ciano-5-
isopropil-4-metoxibenzoilo (710 mg) a solucgcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas.vO
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionada 4&gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o

composto do titulo (1,02 g) como uma substancia oleosa amarela.

(h) Sintese de 3-(3-ciano-5-isopropil-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-isopropil-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (501 mg) foi dissolvido em clorofédrmio (5 mL), foi
adicionado acido meta-cloroperbenzdéico a 70% (996 mg) a solucgao,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,

durante 18 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. O
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solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solugcdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 3:1) para se obter o composto em

titulo (439 mg) na forma de um produto amorfo castanho.

(1) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-isopropilbenzoil)-

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-isopropil-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (434 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (5 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(496 mg) a solugcédo e, em sequida, a mistura foi agitada, a
100 °C, durante 20 horas. Acido cloridrico a 1 N foi adicionado
a solucdo reacional e, em seguida, a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
dcido cloridrico a 1 N e solugdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
cristalizado, a partir de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o

composto do titulo (351 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,18 (6H, d, J = 6,8 Hz), 3,35 (1H,
sept, J = 6,8 Hz), 5,34 (2H, s), 7,43 (lH, ddd, J = 7,8, 7,8,
0,8 Hz), 7,75 (lH, ddd, J = 8,4, 7,8, 1,3 Hz), 7,76 (1H, d,
J=2,3 Hz), 7,87 (1H, 4, J = 2,3 Hz), 7,90 (1H, dd, J = 7,8,
0,8 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,4 Hz). MS (m/z): 355 (M-H) .
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Exemplo 11: 3-(3-ciano-5-ciclobutil-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

Sintese de l-ciclobutil-2-metoximetoxibenzeno

2-ciclobutilfenol (871 mg) foi dissolvido em
N,N dimetilformamida (5 mL) e foi adicionado hidreto de sdédio a
60% (1,30 g) a solucgcdo, a 0 °C. Depois de se agitar a mistura
durante 30 minutos, o ¢éter clorometilmetilico (2,1 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada durante 14 horas. Foil
adicionado &gua a solucdo reacional e, em seguida, a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com &gua e solucdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel (n-—
hexano:acetato de etilo = 10:1), para se obter o composto do

titulo (1,13 g) como uma substéncia oleosa incolor.

(b) Sintese de 3-ciclobutil-2-hidroxibenzaldeido

l-ciclobutil-2-metoximetoxibenzeno (1,18 g) foi dissolvido
em tetra-hidrofurano (11 mL), foi adicionada uma solucdo de
s-butil-litio a 1,01 M em ciclo-hexano (8,7 mL) a solucdo, a
-60 °C ao longo de 15 minutos, sob um fluxo de gas &argon e, em
seguida, a mistura foi agitada durante 2 horas, foi adicionado
N, N-dimetilformamida (0,90 mL) e a mistura foi agitada, a mesma
temperatura, durante 2 horas. Foi adicionado acido cloridrico
4 N (15 mL) a temperatura ambiente e, em seguida, a mistura foi

agitada, a 60 °C, durante 20 horas. O solvente foi removido por
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destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica foi lavada com solucgdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—hexano:acetato de etilo = 20:1), para se obter o composto do

titulo (0,95 g) como uma substancia oleosa incolor.

(c) Sintese de 5-bromo-3-ciclobutil-2-hidroxibenzaldeido

3-ciclobutil-2-hidroxibenzaldeido (2,29 g) foi dissolvido
em acetonitrilo (30 mL), foi adicionado N-bromossuccinimida
(5,10 g) a solugédo, a 0 °C e, em seguida, a mistura foi agitada,
a temperatura ambiente, durante 4 horas. O solvente foi removido
por destilacé&o sob pressdo reduzida, foi adicionada agua e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica foi lavada com 4agua e solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido

foi utilizado para a sintese de (d).

(d) Sintese de 5-bromo-3-ciclobutil-2-metoxibenzaldeido

5-bromo-3-ciclobutil-2-hidroxibenzaldeido foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (30 mL), foram adicionados carbonato de
potédssio (10,79 g) e é&cido dimetilsulfurico (3,7 mL) a solugéo,
sob arrefecimento com agua e, em seguida, a mistura foi agitada,
a temperatura ambiente, durante 14 horas. A solugdo reacional

foi filtrada, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
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reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 20:1), para se obter o composto do titulo (1,27 g) como

uma substéncia oleosa amarela.

(e) Sintese de 5-bromo—-3-ciclobutil-l1-dietoximetil-2-
metoxibenzeno

5-bromo-3-ciclobutil-2-metoxibenzaldeido (1,15 g) foi
dissolvido em n-hexano (5 mL) e ortoformato de trietilo

(0,93 mL), foi adicionado Amberlyst-15 (115 mg) a solucdo e a
mistura foi, em seguida, submetida a refluxo durante 3 horas. A
solucdo reacional foi filtrada e, em seguida, o solvente foi
removido por destilacao sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (1,33 g) como uma substancia oleosa amarela.

(f) Sintese de &acido 3-ciclobutil-5-formil-4-metoxibenzdico

Tetra-hidrofurano (3,5 mL) , 5-bromo-3-ciclobutil-1-
dietoximetil-2-metoxibenzeno (1,33 g) e uma solucdo de brometo
de metilmagnésio a 0,97 M-tetra-hidrofurano (1,32 mL) foram
adicionados a magnésio (106 mg) e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1,5 horas. A solucéao
reacional foi arrefecida a 0 °C, agitada, sob uma atmosfera de
diéxido de carbono, durante 15 horas, em seguida, foi adicionado
dcido <cloridrico 2 N (10 mL) e a mistura foi agitada, a

temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente orgénico foi
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removido por destilacdo sob pressao reduzida e, de seguida,
extraida com éter diisopropilico. A camada orgdnica foi extraida
com hidrdéxido de sdédédio a 1 N adicionado a esta e, depois, a
camada aquosa foi lavada duas vezes com éter diisopropilico. A
camada aquosa foi acidificada com 4cido cloridrico 4 N
adicionado a esta e, em seguida, extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com solucgdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto em epigrafe (458 mg) como um sélido castanho.

(g) Sintese de &cido 3-ciano-5-ciclobutil-4-metoxibenzdico

Acido 3-ciclobutil-5-formil-4-metoxibenzdéico (458 mg) foi
dissolvido em &cido fdérmico (2,5 mL), foi adicionado cloridrato
de hidroxilamina (163 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi
submetida a refluxo durante 19 horas. O solvente foi removido
por destilacé&o sob pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com solugdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (404 mg) como um sélido castanho.
RMN de 'H & (CDCls): 1,82-2,48 (6H, m), 3,76 (lH, quint,

J=28,7 Hz), 4,15 (3H, s), 8,18 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,20 (1H,
d, J =2,2 Hz). MS (m/z): 230 (M-H) .
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(h) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-ciclobutil-4-

metoxibenzoilo

Tolueno (2,0 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto
de tionilo (0,07 mL) foram adicionados a &acido 3-ciano-5-
ciclobutil-4-metoxibenzdico (190 mg) e a mistura foi agitada, a
60 °C, durante 3 horas. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressao reduzida e, em seguida, submetida a destilacéao
azeotrépica com tolueno, para se obter o composto do titulo

(204 mg) como uma substéncia oleosa castanha.

(1) Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclobutil-4-metoxibenzoil) —

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (153 mg) e formalina a 37% (0,10 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (3 mL),
foram adicionados trietilamina (0,34 mL) e cloreto de 3-ciano—-5-
ciclobutil-4-metoxibenzoilo (204 mg) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi
adicionada &gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com acido
cloridrico a 1 N, hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, =seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacido sob pressdo reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (3J).
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(3) Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclobutil-4-metoxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-ciclobutil-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole foi dissolvido em diclorometano (4 mL) e foi
adicionado &cido meta-cloroperbenzdico a 70% (1,62 g) a solucéao.
Depois de se agitar a mistura, a temperatura ambiente, durante
28 horas, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, em seguida,
a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica
foi 1lavada com hidrdéxido de sédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (156 mg) como um sdélido amarelo.

(k) Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclobutil-4-hidroxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(5-ciano-3-ciclobutil-4-metoxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (150 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (1,5 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(248 mg) a solugcédo e, em sequida, a mistura foi agitada, a
120 °C, durante 2,5 horas. Foil adicionado &acido cloridrico a 1 N
a solucédo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o composto do

titulo (95 mg) como um cristal castanho.
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RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,72-2,18 (4H, m), 2,25-2,39 (2H, m),
3,77 (1H, guint, J = 8,7 Hz), 5,35 (2H, s), 7,44 (lH, dd,
J=77,6, 7,6 Hz), 7,77 (l1H, dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,79 (1lH, d,
J=2,2 Hz), 7,87 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 7,91 (1H, 4, J = 7,6 Hz),
8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz). MS (m/z): 367 (M-H) .

Exemplo 12: 3-(3-ciano-5-etil-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo—-

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-ciano-4-metoxi-5-trimetilsilaniletinilben-

zoato de metilo

3-Ciano-5-iodo—4-metoxibenzoato de metilo (2,13 qg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (30 mL), foram adicionados
trietilamina (10 mL), iodeto de cobre (256 mg), tetraquis-
trifenilfosfina paladio (777 mg) e trimetilsililacetileno
(858 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o composto do

titulo (2,03 g) como uma substéncia oleosa castanha.

(b) Sintese de 3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoato de metilo

3-ciano-4-metoxi-5-trimetilsilaniletinilbenzoato de metilo
(2,03 g) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (20 mL), foi
adicionado uma solucdo de hidréxido de sédio aquoso 1 N (8 mL) a
solugcdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura

ambiente, durante 10 minutos. O solvente foi removido por
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destilacdo sob pressédo reduzida, foi adicionado acido cloridrico
a 1 N e a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica foi lavada com solucgdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressédo reduzida, para se obter o composto do

titulo (1,37 g) como um cristal incolor.

(c) Sintese de 3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoato de metilo

3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoato de metilo (475 mg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (10 mL), foi adicionado paladio
a b5%-carbono (150 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, sob uma atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente,
durante 30 minutos. A solucado reacional foi filtrada, em
seguida, o solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi purificado, por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 5:1), para se
obter o composto do titulo (480 mg) como um liquido incolor

cristal.

(d) Sintese de acido 3-ciano-5-etil-4-metoxibenzdico

3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoato de metilo (480 mg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (6 mL) e agua (2 mL), foi
adicionado hidréxido de litio mono-hidratado (370 mg) a solucéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 5 horas. O solvente foi removido por destilacadao sob
pressao reduzida, foi adicionado &acido cloridrico a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada

organica foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca
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sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto do

titulo (403 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,50 (3H, t, J = 7,5 Hz), 3,01 (2H,
g, J = 7,5 Hz), 4,36 (3H, s), 8,40 (1H, d, J = 2,1 Hz), 8,41
(14, d, J = 2,1 Hz). MS (m/z): 204 (M-H) .

(e) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoilo

Tolueno (3,5 mL), N,N-dimetilformamida (0,01 mL) e cloreto
de tionilo (0,15 mL) foram adicionados a 3-ciano-5-etil-4-
metoxibenzdico (347 mg) e, em seguida, a mistura foi agitada, a
60 °C, durante 14 horas. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida e, em seguida, submetida a destilacéao
azeotrdépica com tolueno, para se obter o composto do titulo

(387 mg) como uma substéncia oleosa castanha.

(f) Sintese de 3-(3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1,3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (318 mg) e formalina a 37% (0,21 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (6 mL),
foram adicionados trietilamina (0,71 mL) e cloreto de 3-ciano—-5-
etil-4-metoxibenzoilo (387 mg) a solugcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1,5 horas.
O solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi
adicionado &gua e, em seguida, a mistura foi extraida com

acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com acido
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cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi purificado, por cromatografia em coluna de

silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o
composto em epigrafe (498 mqg) como uma substadncia oleosa
amarela.

(9) Sintese de 3-(3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoil)-2,3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (366 mg) foi dissolvido em diclorometano (7 mL) e
foi adicionado &cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (1,20 g) a
solugédo. Depois de se agitar a mistura, a temperatura ambiente,
durante 14 horas, foi adicionado hidréxido de sédio a 1 N e a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solucgdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (309 mg) como um sdélido incolor.

(h) Sintese de 3-(3-ciano-5-etil-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-etil-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (309 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(3 mL), foi adicionado cloreto de litio (443 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 120 °C, durante 2,5 horas. Foi

adicionado 4&acido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
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seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi cristalizado a partir de n-hexano-—
clorofdérmio, para se obter o composto do titulo (257 mg) como um

cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,15 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,68 (2H,
g, J = 7,6 Hz), 5,34 (2H, s), 7,43 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz),
7,74 (1H, d, J = 2,2 Hz), 7,75 (1H, dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,88
(1, 4, J = 2,2 Hz), 7,90 (lH, d, J = 7,6 Hz), 8,00 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 11,01 (1H, sl). MS (m/z): 341 (M-H) .

Exemplo 13: 3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoato de

metilo

3-ciano-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo (1,00 g) foi
dissolvido em 1,4-dioxano (15 mL), foram adicionados carbonato
de potéssio (1,31 g), &cido ciclopropilbordédnico (325 mg) e
dicloreto de [1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno]
(3-cloropiridil)palddio (108 mg) a solugcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, sob um fluxo de gas &rgon, a 95 °C, durante
22 horas. A solucdo reacional foi filtrada e o solvente foi
removido por destilacido sob pressido reduzida e, em seguida, o
residuo obtido foi purificado, por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o

composto do titulo (348 mg) como um cristal amarelo palido.
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(b) Sintese de acido 3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzdico

3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoato de metilo (491 mqg)
foi dissolvido em tetra-hidrofurano (7,5 mL) e &gua (2,5 mL),
foi adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado (359 mg) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 20 horas. O solvente orgédnico foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida e a camada aquosa foi lavada com
n-hexano. Foi adicionado 4acido cloridrico a 1 N a fase aquosa e
a mistura foi extraida com acetato de etilo, sob condigdes
4dcidas. A camada orgadnica foi lavada com solucdo salina saturada
e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressado reduzida, para se obter o

composto do titulo (394 mg) como um cristal castanho claro.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 0,74-0,79 (2H, m), 1,03-1,10 (2H, m),
2,13-2,23 (1H, m), 4,06 (3H, s), 7,65 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 8,04
(l1H, d, J = 2,0 Hz). MS (m/z): 216 (M-H) .

(c) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-ciclopropil-4-

metoxibenzoilo

Tolueno (2 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de
tionilo (0,10 mL) foram adicionados a acido 3-ciano-5-
ciclopropil-4-metoxibenzdico (200 mg) e a mistura foi agitada, a
60 °C, durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacéao
sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi submetido a
destilacdo azeotrdpica com tolueno e utilizado para a sintese de

(d) .
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(d) Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoil)-

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (346 mg) e formalina a 37% (0,23 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (3 mL),
foram adicionados trietilamina (0,38 mL) e cloreto de 3-ciano-5-
ciclopropil-4-metoxibenzoilo a solucdo e, em sequida, agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada agua e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com é&acido cloridrico a 1 N, hidrdéxido de
sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi utilizado para a

sintese de (e).

() Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole foi dissolvido em clorofdérmio (5 mL) , foi
adicionado acido meta-cloroperbenzdéico a 70% (422 mg) a solugao,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 16 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi
adicionado hidréxido de sédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por

destilacdo sob ©pressdo reduzida e o residuo obtido foi
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cristalizado a partir de n-hexano-acetato de etilo-metanol, para

se obter o composto do titulo (147 mg) como um cristal incolor.

(f) Sintese de 3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-hidroxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (142 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(163 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada a 100 °C
durante 23 horas. Foi adicionado é&acido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &cido
cloridrico a 1 N e solucgcdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-acetato de etilo, para se obter o composto do

titulo (115 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 0,69-0,75 (2H, m), 0,94-1,01 (2H, m),
2,05-2,15 (1H, m), 5,30 (2H, s), 7,41 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 7,43
(14, dd, J§ = 7,8, 7,8 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 8,4, 7,8, 1,2 Hz),
7,84 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 7,90 (1H, 4, J = 7,8 Hz), 8,02 (1H, d,
J = 8,4 Hz). MS (m/z): 353 (M-H) .
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Exemplo 14: 3-(3-ciano-5-etinil-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de &cido 3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzdico

3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoato de metilo (640 mg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (6 mL) e 4&gua (3 mL), foi
adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado (495 mg) a solucédo
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 3 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, foi adicionado &cido cloridrico a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica foi lavada com solugdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (610 mg) como um cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 4,20 (3H, s), 4,72 (1H, s), 8,17 (lH,
d, J=2,1 Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,1 Hz). MS (m/z): 200 (M-H) .

(b) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoilo

Para o acido 3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzdico (610 mg),
tolueno (6 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de
oxalilo (0,32 mL) foram adicionados a solucédo, sob arrefecimento
com gelo e a mistura foili agitada, a temperatura ambiente,
durante 1,5 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi submetido a destilacgéo

azeotrdpica com tolueno e utilizado para a sintese de (c).
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(c) Sintese de 3-(3-ciano-b5-etinil-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (570 mg) e formalina a 37% (0,38 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (10 mL),
foram adicionados trietilamina (1,2 mL) e cloreto de 3-ciano-5-
etinil-4-metoxibenzoilo a solucdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 2,5 horas. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada
dgua, e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de
etilo. A camada organica foi lavada com acido cloridrico a 1 N,
hidréxido de sdédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado, por cromatografia em coluna de silica gel
(n—hexano:acetato de etilo = 5:1), para se obter o composto do

titulo (283 mg) como uma substancia oleosa amarela.

(d) Sintese de 3-(3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (344 mg) foi dissolvido em diclorometano (5 mL) e
foi adicionado &cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (1,94 g) a
solugdo. Depois de se agitar a mistura, & temperatura ambiente,
durante 16 horas, foi adicionado hidréxido de sé6dio a 1 N e,
depois, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com hidrdxido de sédio a 1 N e solugao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O

solvente foi removido por destilacao sob pressdo reduzida, para
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se obter o composto do titulo (199 mg) como uma substéncia

oleosa amarela.

(e) Sintese de 3-(3-ciano-5-etinil-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-etinil-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo—-2, 3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (197 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(239 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
100 °C, durante 1 hora. Foil adicionado &acido cloridrico a 1 N a
solugdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida, o residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 1:1) e, em seguida, cristalizado a partir de n-hexano-
acetona, para se obter o composto do titulo (102 mg) como um

cristal amarelo palido.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,58 (1H, s), 5,35 (2H, s), 7,44 (1H,
ad, § = 7,6, 7,6 Hz), 7,76 (1lH, dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,91 (1H,
d, J = 8,4 Hz), 7,93 (1, 4, J = 2,4 Hz), 8,04 (1H, d,
J= 2,4 Hz), 8,05 (1H, d, J = 7,6 Hz). MS (m/z): 337 (M-H) .
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Exemplo 15: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-bromo-4-hidroxibenzoato de metilo

4-hidroxibenzoato de metilo (25,00 g) foi dissolvido em
clorofdérmio (225 mL) e metanol (25 mL), uma solucdo de bromo
(8,5 mL) em clorofdérmio (30 mL) foi adicionado, gota a gota, a
solucao e, em seguida, a mistura foi agitada durante 2 horas. A
solucdo reacional foi diluida com cloroférmio, lavada com &agua,
uma solucgcdo aquosa de tiossulfato de sdédio a 10% e solucgédo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (37,81 g) como um cristal incolor.

(b) Sintese de 3-ciano-4-hidroxibenzoato de metilo

3-bromo-4-hidroxibenzoato de metilo (37,81 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (250 mL) e foi adicionado
cianeto de cobre (22.03g) a solucdo. Depois de se agitar a
mistura, a 150 °C, durante 16 horas, foram adicionados carbonato
de potéssio (68,00 g) e éter clorometilmetilico (14,8 mL) a
solugéao, sob arrefecimento com gelo e, em seguida, a mistura foi
agitada durante 2 horas. A solucgcéo reacional foi filtrada, foi
adicionado &agua e, em seguida, a mistura reacional foi extraida
com acetato de etilo. Apds a operacdo de adicdo de agua a fase
orgénica, agitagdo da mistura, filtracdo da mistura e separacgao
da camada orgadnica foram repetidas trés vezes, a camada organica
foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo

sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi dissolvido em
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clorofdérmio (30 mL). Foi adicionado &cido trifluoroacético
(30 mL) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
lavado com uma mistura de n-hexano e acetato de etilo, numa
proporgdo de mistura de 2:1, para se obter o composto do titulo

(6,53 g) como um cristal amarelo péalido.

(c) Sintese de 3-ciano-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo

3-ciano—-4-hidroxibenzoato de metilo (6,47 g) foi dissolvido
em clorofdérmio (80 mL) e metanol (10 mL), foram adicionados
N-iodossuccinimida (8,63 g) e 4&cido trifluorometanossulfdénico
(2,5 mL) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
lavado com &gua, para se obter o composto do titulo (11,29 g)

como um cristal amarelo palido.

(d) Sintese de 3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo

3—-ciano—-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo (11,29 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (230 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (49,20 qg) e 4acido dimetilsulfurico
(17,0 mL) & solugdo e, em seguida a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 18 horas. Apds a solucdo reacional
ser filtrada, foi adicionada 4dgua e o cristal precipitado foi
recolhido por filtracdo, para se obter o composto do titulo

(8,99 g) na forma de um cristal amarelo palido.
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(e) Sintese de &cido 3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzdico

3-ciano-5-iodo—-4-metoxibenzoato de metilo (8,00 qg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (100 mL) e &gua (50 mL), foi
adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado (4,23 g) a solucéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 4 horas. O solvente orgdnico foi removido por destilacéao
sob pressao reduzida e a camada aquosa foi lavada com n-hexano.
A camada aquosa foi acidificada com &cido cloridrico 2 N e,
depois, extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi
lavada com solucéo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida, para se obter o composto do titulo (7,26 g)

como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,38 (34, s), 8,58 (1H, d,
J=2,0 Hz), 8,86 (l1H, d, J = 2,0 Hz), 13,89 (1H, sl). MS (m/z):
302 (M-1) .

(f) Sintese de cloreto de 3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzoilo

Tolueno (5 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de
tionilo (0,15 mL) foram adicionados a &cido 3-ciano-5-iodo-4-
metoxibenzdéico (512 mg) e a mistura foi agitada, a 60 °C,
durante 15 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressao reduzida e, em seguida, submetida a destilacéao
azeotrdpica com tolueno, para se obter o composto em epigrafe

(527 mg) como um sélido amarelo palido.
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(9) Sintese de 3-(3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (317 mg) e formalina a 37% (0,21 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (6 mL),
foram adicionados trietilamina (0,70 mL) e cloreto de 3-ciano-5-
iodo-4-metoxibenzoilo (527 mg) a solugcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 14 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressadao reduzida, foi
adicionado 4&gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado, por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 5:1), para se obter o

composto do titulo (435 mg) como uma substancia oleosa amarela.

(h) Sintese de 3-(3-ciano-5-iodo—-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole (196 mg) foi dissolvido em diclorometano (4 mL) e
foi adicionado &cido meta-cloroperbenzdéico a 70% (495 mg) a
solugdo. Depois de se agitar a mistura, & temperatura ambiente,
durante 2 horas, foi adicionado hidréxido de sédio a 1 N e,
depois, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com hidrdxido de sédio a 1 N e solugao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O

solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e, em
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seguida, o residuo obtido foi purificado, por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 2:1), para se
obter o composto do titulo (106 mg) como uma substéncia oleosa

amarelo péalido.

(1) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-iodobenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-5-iodo-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (106 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(1 mL), foi adicionado cloreto de litio (40 mg) a solucdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 100 °C, durante 2 horas. Foi
adicionado 4acido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foil lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdao sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (100 mg) como uma substéncia

oleosa amarela.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,35 (2H, s), 7,43 (lH, dd, J = 7,8,
7,3 Hz), 7,76 (1, dd, J = 8,4, 7,3 Hz), 7,90 (1H, d,
J=717,8 Hz), 8,02 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 8,04 (1H, d, J = 8,4 Hz),
8,27 (1H, 4, J = 2,2 Hz).

(j) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoil)-

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-hidroxi-5-iodobenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (334 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
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(3,5 mL), foram adicionados 2,2'-bipiridina (11 mg), pd de zinco
(95 mg), brometo de niquel (16 mg) e dissulfureto de dimetilo
(0,04 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
80 °C, durante 1 hora. Apds a solucdo reacional ter sido
filtrada, foi adicionado &cido cloridrico a 1 N e a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica
foi lavada com solucéo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (3 mL). Foram adicionados carbonato de
potédssio (298 mg) e acido dimetilsulfiurico (0,13 mL) & solucgéo,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. Foi adicionada &gua a solucdo reacional e, em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com &gua e solucdo salina saturada
e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado, por cromatografia em coluna de silica gel
(n—hexano:acetato de etilo = 2:1), para se obter o composto do

titulo (142 mg) como uma substéncia oleosa amarelo palido.

(k) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfanilben-

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~
di-hidro-1,3-benzotiazole (142 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (1 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(64 mg) a solucédo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
100 °C, durante 1,5 horas. Foil adicionado &cido cloridrico a 1 N
a solugdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com

acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com acido
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cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdédrmio, para se obter o composto do

titulo (95 mg) como um cristal amarelo.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 2,46 (3H, s), 5,34 (2H, s), 7,45 (1H,
ad, § = 7,6, 7,3 HzZ), 7,68 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 7,77 (1lH, dd,

o
Il

8,4, 7,6 Hz), 7,82 (1H, 4, J = 2,2 HzZ), 7,91 (1H, d,
J=7,3 Hz), 8,08 (1H, d, J = 8,4 Hz). MS (m/z): 359 (M-H) .

Exemplo 16: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfonilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-(3-ciano—-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-
di-hidro-1, 3-benzotiazole (163 mg) foi dissolvido em
diclorometano (4 mL) e foi adicionado acido meta-
cloroperbenzdéico a 70% (480 mg) a solucdo. Depois de se agitar a
mistura, a temperatura ambiente, durante 18 horas, foi
adicionado hidréxido de sdédio a 1 N a solucdo e, em seguida, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi
lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdao sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (142 mg) como um sélido amarelo palido.
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(b) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfonilben-—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~
di-hidro-1,3-benzotiazole (138 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (1 mL), foi adicionado de cloreto de 1litio
(58 mg) a solucdo, e, em seguida, a mistura foi agitada, a
70 °C, durante 3 horas. Foil adicionado &cido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o composto do

titulo (69 mg) como um cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-ds): 3,26 (3H, s), 5,36 (2H, s), 7,40 (1H,
dd, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,73 (1H, dd, J = 8,1, 7,6 Hz), 7,88
(14, 4 , J = 8,1 Hz), 7,92 (1H, d, J = 7,6 Hz), 8,11 (2H, s).
MS (m/z): 391 (M-H) .

Exemplo 17: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfinilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo—-2, 3—-
di-hidro-1,3-benzotiazole (7 mg) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (0,5 mL) e &gua (0,5 mL), foi adicionado oxona
(6 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionado 4acido
cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em seguida, a mistura

foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
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com Agua e solugdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilagdo sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a partir
de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o composto em epigrafe

(6 mg) como um cristal amarelo palido.

RMN de 'H & (CDCls): 2,88 (3H, s), 4,96 (2H, s), 7,33 (1H,
dd, J§ = 7,6, 7,4 Hz), 7,57 (1H, dd, J = 8,0, 7,4 Hz), 7,67 (1lH,
d, J = 8,0 Hz), 7,72 (1#, d, J = 7,6 Hz), 7,89 (1lH, s), 7,94
(1H, s). MS (m/z): 375 (M-H) .

Exemplo 18: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoato

de metilo

4-hidroxi-3-trifluorometilbenzoato de metilo (1,40 g) foi

dissolvido em clorofdérmio (14 mL) e metanol (3 mL), foram
adicionados N-clorossuccinimida (1,70 g) e adcido
trifluorometanossulfdénico (40 pupL) & solugdo, em seguida, a

mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 16 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionado tiossulfato de sdédio a 10% e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com adgua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sé6édio anidro. O solvente foi removido por destilacado sob
pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo (1,26 g)

como um sdélido castanho.
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(b) Sintese de 3-cloro—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de

metilo

3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometil-benzoato de metilo
(1,26 g) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (6 mL), foram
adicionados carbonato de potéssio (3,42 q) e adcido
dimetilsulfurico (1,40 mL) &a solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas. Foi
adicionado 4&gua a solugdo reacional e, em seguida, a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica
foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 6:1), para se obter o composto em epigrafe (639 mg),

como uma substédncia oleosa incolor.

(c) Sintese de &cido 3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometilben-—

zbdico

3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de metilo
(634 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (4 mL) e A&gua
(4 mL), foi adicionado hidrdxido de litio mono-hidratado
(396 mg) a solucdo, e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. O solvente organico foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e, em seguida, a
camada aquosa foi lavada com n-hexano. A camada aquosa foi
acidificada com &cido cloridrico a 1 N e, depois, extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com solucéo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O

solvente foi removido por destilacao sob pressdo reduzida, para
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se obter o composto em epigrafe (579 mg), como um cristal

incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 3,97 (3H, s), 8,08 (1H, d,
J = 2,1 Hz), 8,26 (1H, d, J = 2,1 Hz), 13,69 (1H, 1). MS (m/z):
253 (M-H) , 255 (M+2-H)

(d) Sintese de cloreto de 3-cloro-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoilo

Tolueno (3 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de
tionilo (0,13 mL) foram adicionados a &cido 3-cloro-4-metoxi-5-
trifluorometilbenzdéico (300 mg) e a mistura foi agitada, a
60 2C, durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacao
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi submetido a
destilacédo azeotrdpica com tolueno e utilizado para a sintese de

(e) .

(e) Sintese de 3-(3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometilben-—

zoil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (442 mg) e formalina a 37% (0,29 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (8 mL),
foram adicionados trietilamina (0,49 mL) e cloreto de 3-cloro—-4-
metoxi-5-trifluorometilbenzoilo a solugdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionada é&gua e, em seguida, a mistura foili extraida com

acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com acido

82



cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (f).

(£) Sintese de 3-(3-cloro-4-metoxi—-5-trifluorometilben—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole foi dissolvido em clorofdérmio (5 mL), foi
adicionado &cido metacloroperbenzdéico a 70% (726 mg) a solucéao,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 18 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi
adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solugcdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 3:1), para se obter o composto do

titulo (74 mg) como um cristal incolor.

(9) Sintese de 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometilben-

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~
di-hidro-1, 3-benzotiazole (74 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado cloreto de 1litio

(77 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a 70 °C
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durante 22 horas. Foi adicionado é&cido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de éter dietilico, para se obter o composto do titulo

(65 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 5,36 (2H, s), 7,44 (1H, ddd, J = 7,8,
7,8, 0,8 Hz), 7,77 (1H, ddd, J = 8,2, 7,8, 1,3 HzZ), 7,86 (1lH, d,
J = 2,1 Hz), 7,91 (1H, dd4, J9 = 7,8, 0,8 Hz), 8,06 (1H, d,
J=2,1 Hz), 8,07 (1H, d, J = 8,2 Hz). MS (m/z): 390 (M-H) .

Exemplo 19: 3-(3-cloro-5-fluoro-4-hidroxibenzoil) -1, 1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de cloreto de 3-cloro-5-fluoro—-4-metoxibenzoilo

Tolueno (3 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de
tionilo (0,15 mL) foram adicionados a &acido 3-cloro-5-fluoro-4-
metoxibenzdico (295 mg) e, em seguida, a mistura foi agitada, a
60 ¢C, durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi submetido a
destilacdo azeotrdpica com tolueno e utilizado para a sintese de

(b) .
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(b) Sintese de 3-(3-cloro-5-fluoro-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (346 mg) e formalina a 37% (0,23 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em clorofédrmio (3 mL),
foram adicionados trietilamina (0,38 mL) e cloreto de 3-cloro-5-
fluoro-4-metoxibenzoilo a solugdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 90 minutos. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgadnica foi lavada com &cido cloridrico a 1 N,
hidréxido de sdédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—hexano:acetato de etilo = 8:1), para se obter o composto do

titulo (356 mg) como uma substdncia oleosa amarelo palido.

(c) Sintese de 3-(3-cloro-5-fluoro-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-fluoro—-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (348 mg) foi dissolvido em clorofédrmio (7 mL), foi
adicionado &cido metacloroperbenzdéico a 70% (739 mg) a solucgéao,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 16 horas e extinta com tiossulfato de sédio a 10%. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressado reduzida, foi
adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com

hidréxido de sédio a 1 N e solugcdo salina saturada e, depois,
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seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto do

titulo (313 mg) como um cristal incolor.

(d) Sintese de 3-(3-cloro-5-fluoro-4-hidroxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-fluoro-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (307 mg) foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (6 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(163 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
100 °C, durante 16 horas. Foi adicionado &acido cloridrico a 1 N
a solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com 4acido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéao
sob pressao reduzida e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 1:1), para se obter o composto do titulo (296 mg) na

forma de um produto amorfo amarelo péalido.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 5,35 (2H, s), 7,43 (lH, dd, J = 7,4,
7,4 Hz), 7,59 (1#, dd, J = 11,1, 1,8 Hz), 7,61 (1H, s), 7,76
(1H, ddd, J = 8,4, 7,4, 1,2 Hz), 7,90 (1H, 4, J = 7,4 Hz), 8,02
(1H, d, J = 8,4 Hz), 11,35 (1H, sl). MS (m/z): 340 (M-H) , 342
(M+2-H) .
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Exemplo 20: 3-(3,5-difluoro-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de cloreto de 3,5-difluoro-4-metoxibenzoilo

Ao &cido 3,5-difluoro-4-metoxibenzdico (310 mg), foram
adicionados tolueno (3 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e
cloreto de tionilo (0,14 mL) a solugcdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 60 ¢C, durante 16 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e, em seguida, submetida a
destilacdo azeotrdpica com tolueno, para se obter o composto do

titulo (347 mg) como uma substancia oleosa castanha.

(b) Sintese de 3- (4-metoxibenzoil-3,5-difluoro) -2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir
2—aminobenzenotiol (316 mg) e formalina a 37% (0,21 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (3 mL),
e foram adicionados diisopropiletilamina (0,56 mL) e cloreto de
3,5-difluoro-4-metoxibenzoilo (347 mg) a solucdo e, em seguida,
a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressadao reduzida, foi
adicionada &gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com acido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (c).
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Sintese de 3-(3,5-difluoro-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-

1,1-dioxo-1,3-benzotiazole

3-(3,5-difluoro—-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole foi dissolvido em diclorometano (8 mL) e foi
adicionado &cido metacloroperbenzdéico a 70% (2,01 g) a solucéo.
Depois de se agitar a mistura a temperatura ambiente durante
5 horas, foi adicionado hidréxido de sédio a 1 N e a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto em

epigrafe (453 mg) como um sdélido incolor.

(d) Sintese de 3-(3,5-difluoro—-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-difluoro-4-metoxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3—-di-hidro-
1,3-benzotiazole (453 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(4 mL), foi adicionado cloreto de litio (559 mg) a solucédo e, em
seguida, a mistura foi agitada a 100 °C durante 16 horas. Foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com &gua e solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado ©por cromatografia em coluna de silica gel
(n-hexano:acetato de etilo = 1:1) e, em seguida, cristalizado a
partir de éter dietilico, para se obter o composto do titulo

(270 mg) como um cristal incolor.
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RMN de 'H & (CD-sOD): 5,14 (2H, s), 7,32 (2H, d, J = 8,3 Hz),
7,40 (1#, dd, J = 7,8, 7,3 Hz), 7,66 (1H, dd, J = 8,4, 7,3 Hz),
7,77 (14, d, J = 7,8 Hz), 7,83 (1H, d, J = 8,4 Hz). MS (m/z):
324 (M-H) .

Exemplo 21: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-cloro-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo

3-cloro-4-hidroxibenzoato de metilo (12,31 g) foi
dissolvido em diclorometano (100 mL) e metanol (12 mL),
N-iodossuccinimida (15,59 g) e acido trifluorometanossulfdénico
(2 mL) foram adicionados a solucdo e a mistura foi, em seguida,
agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi lavado com &agua (100 mL) para se obter o composto do titulo

(20,52g) como um cristal incolor.

(b) Sintese de 3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo

3-cloro—-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo (3,00 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (20 mL), foram adicionados
carbonato de potassio (3,98 g) e &acido dimetilsulfdrico (1.82mL)
a solugcdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 5 horas. A solucdo reacional foi filtrada e
foi adicionada 4&gua e, em seguida, a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
dgua e solugdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de

sédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao
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reduzida, para se obter o composto do titulo (2,96 g) como um

cristal amarelo péalido.

(c) Sintese de acido 3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzdico

3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoato de metilo (2,96 qg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (23 mL) e agua (7 mL) e
hidréxido de 1litio mono-hidratado (1,52 g) foi adicionado a
solugcéao e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 19 horas. 2Apds o solvente orgdnico ser
removido por destilagdo, a mistura foi acidificada com &cido
cloridrico a 1 N e extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto do

titulo (2,74 g) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (CDCls): 3,95 (3H, s), 8,11 (1d, dd4, J = 2,2 Hz,
0,5 Hz), 8,42 (1H, dd, J = 2,2 Hz, 0,5 Hz). MS (m/z): 311 (M-H) .

(d) Sintese de cloreto de 3-cloro-5-iodo—-4-metoxibenzoil

Ao 4cido 3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzdico (2,74 g), foram
adicionados tolueno (27 mL), N,N-dimetilformamida (1 gota) e
cloreto de tionilo (0,76 mL) a solugdo e a mistura foi, em
seguida, agitada a 60 2C durante 15 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida e, em seguida,
submetida a destilacédo azeotrdpica com tolueno, para se obter o

composto do titulo (3,05 g) como um sdélido amarelo.
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(e) Sintese de 3-(3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoil)-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—-aminobenzenotiol (1,65 g) e 37% de formalina (1,09 mL) da
mesma maneira como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano
(15 mL), foram adicionados diisopropiletilamina (3,0 mL) e
cloreto de 3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoilo (3,05 g) a solucédo e,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. O solvente foi removido por destilacao sob
pressao reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucéao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi cristalizado a partir de uma mistura de
n-hexano e acetato de etilo numa proporcdo de mistura de 1:1
para se obter o composto do titulo (2,44 g) como um sdélido

amarelo palido.

(f) Sintese de 3-(3-cloro-5-iodo—-4-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo—-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole (200 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano
(5 mL), e foi adicionado 4&cido metacloroperbenzdéico a 70%
(462mg) a solucdo. Depois de se agitar a mistura, a temperatura
ambiente, durante 1,5 horas, hidréxido de sdédio a 1 N foi
adicionado e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de

etilo. A camada orgdnica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N
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e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (96 mg) como uma

substancia oleosa incolor.

(g) Sintese de 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-iodobenzoil) -1, 1~

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-5-iodo-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (922 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(6 mL), foi adicionado cloreto de litio (421 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foil agitada a 120 2C durante 2,5 horas. Foi
adicionado 4&acido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foil lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressdao reduzida, para
se obter o composto do titulo (1,19 g) como uma substéncia

oleosa castanha.

RMN de 'H & (CDCls): 4,98 (2H, s), 7,30-7,92 (6H, m).

(h) Sintese de 3-(3-cloro—-4-metoxi-5—metilsulfanilbenzoil)

-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-hidroxi-5-iodobenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (1,19 g) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(9 mL), foram adicionados 2,2'-bipiridina (32 mg), um pd de
zinco (262 mg), brometo de niquel (45 mg) e dissulfureto de

dimetilo (0,09 mL) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi
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agitada, a 80 °C, durante 1,5 horas. Apds a solucdo reacional
ser filtrada, foil adicionado &cido cloridrico a 1 N e a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (6 mL). Foram adicionados carbonato de
potdssio (828 mg) e &cido dimetilsulfurico (0,38 mL) a solucéo
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 14 horas. Foi adicionada &agua a solug¢do reacional e, em
seguida, a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 3:1) para se obter o composto do

titulo (203 mg) como um cristal amarelo.

(1) Sintese de 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1, 1-dioxo-2, 3—-
di-hidro-1, 3-benzotiazole (203 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(258 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
120 °C, durante 20 horas. Foi adicionado é&cido cloridrico a 1 N
a solucédo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N e solucado salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo

sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado a
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partir de n-hexano—-éter dietilico para se obter o composto do

titulo (169 mg) como um cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 2,44 (3H, s), 5,34 (2H, s), 7,38 (1H,
s), 7,43 (14, dd4, 9 = 7,8, 7,6 Hz), 7,54 (1H, s), 7,76 (1lH, dd,
J = 8,6, 7,8 HzZ), 7,9 (1, 4, J = 7,6 Hz), 8,02 (1H, d,
J = 8,6 Hz), 10,54 (1H, s). MS (m/z): 368 (M-H) .

Exemplo 22 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metilsulfonilbenzoil) —

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-(3-cloro-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil)-

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-
di-hidro-1,3-benzotiazole (828 mg) foi dissolvido em
diclorometano (10 mL), foi adicionado acido metacloroperbenzdico
a 70% (2,13 g) a solucédo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 16 horas. Hidrdéxido de sédio a 1 N
foi adicionada e o cristal precipitado foi lavado com hidréxido
de sé6édio a 1 N, agua e metanol para se obter o composto do

titulo (589 mg) como um sdélido incolor.

(b) Sintese de 3-(3-cloro—-4-hidroxi-5-

metilsulfonilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil)-1, 1-dioxo-2, 3—-
di-hidro-1, 3-benzotiazole (586mg) foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (4 mL), foi adicionado cloreto de 1litio

(241 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
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120 °cC, durante 2 horas. Para a solugdo reacional, foi
adicionado 4&cido cloridrico a 1 N, o cristal precipitado foi
lavado com &gua e, em seguida, cristalizado a partir de
n-hexano-cloroférmio para se obter o composto do titulo (310 mg)

como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 3,34 (3H, s), 5,35 (2H, s), 7,44 (1H,
ad, § = 7,6, 7,3 Hz), 7,76 (1lH, dd, J = 8,4, 7,3 Hz), 7,91 (1H,
d, § = 7,6 Hz), 7,99 (1§, 4, J = 2,2 Hz), 8,03 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 8,09 (1H, d, J = 2,2 Hz). MS (m/z): 400 (M-H) .

Exemplo 23: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metilsulfinilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~
di-hidro-1, 3-benzotiazole (51 mg) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (0,5 mL) e é&gua (0,5 mL) , foi adicionada oxona
(43 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionado é&cido
cloridrico a 1 N a solucéo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com agua e solucgdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado a partir de
n-hexano-éter dietilico para se obter o composto do titulo

(45 mg) como um cristal castanho.

RMN de 'H & (DMSO-dq): 2,82 (3H, s), 5,35 (2H, s), 7,43 (1H,
ad, J = 7,6, 7,3 Hz), 7,75 (1H, 44, J = 7,8, 7,6 Hz), 7,81 (1H,
d, J = 1,6 Hz), 7,86-8,02 (2H, m), 7,93 (1H, d, J = 1,6 Hz). MS
(m/z): 384 (M-H) .
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Exemplo 24 3-(4-hidroxi-3-metilsulfonil-5-trifluorome-

tilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 4-hidroxi-3-iodo-b5-trifluorometilbenzoato de

metilo

4-hidroxi-3-trifluorometilbenzoato de metilo (916 mg) foi
dissolvido em diclorometano (15 mL) , foram adicionados
N-iodossuccinimida (1,06 g) e &cido trifluorocacético (5 mL) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. Depois o solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, foi adicionado tiossulfato de
s6édio a 10% e a mistura foi extraida com acetato de etilo. A
camada orgénica foi lavada com &gua e solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (1,44 g) como um sdélido castanho.

(b) Sintese de 4-hidroxi-3—-metilsulfanil-5-

trifluorometilbenzoato de metilo

4-hidroxi-3-iodo-5-trifluorometilbenzoato de metilo
(1,26 g) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (12 mL), foram
adicionados 2,2'-bipiridina (57 mg), pd de zinco (476 mg),
brometo de nigquel (80 mg) e dissulfureto de dimetilo (172 mg) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a 130 °C, durante
1 hora. Apds a solucgéo reacional ser filtrada, foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N e a mistura reacional foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgéanica foi 1lavada com solugao

salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
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solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o

composto do titulo (276 mg) como um cristal incolor.

(c) Sintese de 4-metoxi—-3-metilsulfanil-5-trifluorome-—

tilbenzoato de metilo

4-hidroxi-3-metilsulfanil-5-trifluorometilbenzoato de
metilo (327 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (6 mL),
foram adicionados carbonato de potéssio (1,70 qg) e Acido
dimetilsulftrico (0,35 mL) & solucdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Apds a
solucédo reacional ser filtrada, foi adicionado &cido cloridrico
a 1l N e a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo. A
camada orgédnica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (344 mg) como uma substancia oleosa incolor.

(d) Sintese de acido 4-metoxi—-3-metilsulfanil-5-

trifluorometilbenzdico

4-metoxi-3-metilsulfanil-5-trifluorometilbenzoato de metilo
(303 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (3 mL) e 4&gua
(1,5 mL), foi adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado
(215 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Apds o solvente orgénico
ser removido por destilacdo, a camada aquosa foi acidificada com

dcido cloridrico a 1 N e extraida com acetato de etilo. A camada
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organica foi lavada com solugdo salina saturada, seca sobre
sulfato de sdédio anidro e, depois, concentrada sob presséao
reduzida, para se obter o composto do titulo (277 mg) como um

cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 2,56 (3H, s), 3,89 (3H, s), 7,90 (1H,
d, J = 1,7 Hz), 8,00 (1, 4, J = 1,7 Hz), 13,49 (1H, sl). MS
(m/z): 265 (M-H) .

(e) Sintese de cloreto de 4-metoxi-3-metilsulfanil-5-

trifluorometilbenzoilo

Ao acido 4-metoxi-3-metilsulfanil-5-trifluorometilbenzdico
(277 mg), foram adicionados tolueno (7 mL), N,N-dimetilformamida
(1 gota) e cloreto de tionilo (0,12 mL) e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 60 ¢C, durante 16 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
submetido a destilacdo azeotrdpica com tolueno e utilizado para

a sintese de (f).

(£) Sintese de 3-(4-metoxi-3-metilsulfanil-5-trifluorome-—

tilbenzoil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (346 mg) e formalina a 37% (0,23 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (4 mL),
foram adicionados trietilamina (0,43 mL) e cloreto de 4-metoxi-
3-metilsulfanil-5-trifluorometilbenzoilo a solucéao e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante

1 hora. Depois, o solvente foi removido por destilacdo sob
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pressdo reduzida, foi adicionada &dgua e a mistura foil extraida
com acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada com &cido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (g).

(g) Sintese de 3-(4-metoxi-3-metilsulfonil-5-trifluorome-

tilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3—-(4d-metoxi-3-metilsulfanil-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-
di-hidro-1, 3-benzotiazole sintetizado em (f) foi dissolvido em
clorofdérmio (8 mL), foi adicionado &cido metacloroperbenzdico a
70% (1,34 g) a solugdo, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 20 horas e extinta com tiossulfato
de sdédio a 10%. Depois do solvente ser removido por destilacéo
sob pressdo reduzida, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e
a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica
foi lavada com hidrdéxido de sédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 2:1), para se obter o

composto do titulo (310 mg) como um cristal incolor.

(h) Sintese de 3-(4-hidroxi-3-metilsulfonil-5-trifluorome-

tilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-(4-metoxi-3-metilsulfonil-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (305 mg) foi dissolvido em
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N, N-dimetilformamida (3 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(288 mg) a solucdo e, em segquida, a mistura foi agitada, a
70 ¢C, durante 1 hora. Foi adicionado &cido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada com &gua, é&cido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(288 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,34 (2H, s), 5,71 (3H, sl), 7,43
(14, dd4, 9§ = 7,6, 7,6 Hz), 7,75 (1H, 4dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,90
(14, 4, J§ = 7,6 Hz), 8,02 (1H, 4, J = 8,4 Hz), 8,14 (1H, d,
J=1,9 Hz), 8,25 (1H, d, J =1,9 Hz). MS (m/z): 434 (M-H) .

Exemplo 25: 3-(5-t-butil-4-hidroxi-3-metilsulfonilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-t-butil-4-hidroxi-b-metilsulfanilbenzoato

de metilo

3-t-butil-4-hidroxi-5-iodobenzoato de metilo (1,00 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (10 mL), foram adicionados
2,2'-bipiridina (47 mg), pd de zinco (391 mg), brometo de niquel
(66 mg) e dissulfureto de dimetilo (142 mg) a solucgcdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a 130 °C, durante 1 hora. 2Apds a
solucdo reacional ser filtrada, foi adicionado &acido cloridrico
a 1 N e a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo. A
camada organica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi

removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
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foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 12:1), para se obter o composto do

titulo (382 mg) como uma substéncia oleosa amarelo palido.

(b) Sintese de 3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoato

de metilo

3-t-butil-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoato de metilo
(377 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (7 mL), foram
adicionados carbonato de potéssio (818 mg) e adcido
dimetilsulfurico (0,32 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 20 horas. Foi
adicionada &4gua a solucdo reacional e, em seguida, a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica
foi lavada com solucao salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por destilagao
sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(344 mg) como uma substancia oleosa amarelo péalido.

(c) Sintese de 3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoato

de metilo

3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfanilbenzoato de metilo
(344 mg) foi dissolvido em clorofédrmio (7 mL), foi adicionado
dcido metacloroperbenzdéico a 70% (884 mg) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
3 horas. Depois do solvente ser removido por destilacao sob
pressao reduzida, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi

lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e,
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depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressado reduzida, para se obter o

composto do titulo (387 mg) como um cristal incolor.

(d) Sintese de acido 3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfo-

nilbenzdico

3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoato de metilo
(382 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (4 mL) e A&gua
(2 mL), foi adicionado hidrdéxido de litio mono-hidratado
(320 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 5 horas. Apds o solvente orgadnico
ser removido por destilacdo, a camada aquosa foil acidificada com
dcido cloridrico a 1 N e, depois, extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foil lavada com solugéo salina saturada, seca
sobre sulfato de sdédio anidro e, depois, concentrada sob presséo
reduzida, para se obter o composto do titulo (372 mg) como um

cristal incolor.

RMN de 'H & (CDCls): 1,43 (9H, s), 3,32 (3H, s), 3,99 (3H,
s), 8,26 (l1H, d, J = 2,2 Hz), 8,32 (14, 4, J = 2,2 Hz). MS
(m/z): 285 (M-H) .

(e) Sintese de cloreto de 3-t-butil-4-metoxi-5-

metilsulfonilbenzoilo

Ao acido 3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzdico
(200 mg), foram adicionados tolueno (4 mL), N,N-dimetilformamida
(1 gota) e cloreto de tionilo (80 uL) a solucgcéo e, em seguida, a

mistura foi agitada, a 60 2C, durante 16 horas. O solvente foi
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removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi submetido a destilacdo azeotrdépica com tolueno e utilizado

para a sintese de (f).

(f£) Sintese de 3-(3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilben-

z0oil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (182 mg) e formalina a 37% (87 uL) da mesma
maneira que no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (4 mL),
foram adicionados trietilamina (0,29 mL) e cloreto de 3-t-butil-
4-metoxi-5-metanossulfonilbenzoilo a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi
adicionada &gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com 4acido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sédio a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o
composto do titulo (246 mg) na forma de um produto amorfo

amarelo palido.

(9) Sintese de 3-(3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilben-

z0il)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-(3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil)-2,3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (241 mg) foi dissolvido em cloroférmio (5 mlL),

foi adicionado 4&acido metacloroperbenzdéico a 70% (410 mg) a
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solucdo, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 16 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a
10%. Depois do solvente ser removido por destilacdo sob pressao
reduzida, foi adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com hidréxido de sédio a 1 N e solucdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressado reduzida, para se obter o
composto do titulo (236 mg) na forma de um produto amorfo

incolor.

(h) Sintese de 3-(3-t-butil-4-hidroxi-5-metilsulfonilben-

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-t-butil-4-metoxi-5-metilsulfonilbenzoil)-1,1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (232 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (5 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(225 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
130 °C, durante 2 horas. Foi adicionado acido cloridrico a 1 N a
solugdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com &gua, &cido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 1:1), para se obter o composto do titulo (201 mg) na

forma de um produto amorfo incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,40 (9H, s), 3,42 (3H, s), 5,33 (2H,
s), 7,43 (14, dd4, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,75 (1H, ddd, J = 8,3, 17,6,
1,3 Hz), 7,80 (14, d4, J = 2,2 Hz), 7,91 (1H, d4, J = 7,6 Hz),
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7,97 (1, 4, J = 8,3 Hz), 7,99 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 10,06 (1H,
sl). MS (m/z): 422 (M-H) .

Exemplo 26: 3-(4-hidroxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 4-benziloxi—-3-metoxi-5-trifluorometilben-—

zoato de etilo

4-hidroxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de etilo
(583 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (5 mL), foi
adicionado hidreto de sdédio a 60% (132 mg) a solucdo, a 0 °cC.
Depois de se agitar a mistura durante 30 minutos, foi adicionado
brometo de benzilo (0,31 mL) a solucdo e, em seguida, a mistura
foi agitada durante 14 horas. Foi adicionada &gua a solucéo
reacional e, em seguida, a mistura reacional foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &agua e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 7:1), para se
obter o composto do titulo (704 mg) como uma substancia oleosa

amarela.

(b) Sintese de 4&cido 4-benziloxi-3—-metoxi-5-trifluorome-

tilbenzdico

4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de etilo
(704 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (6 mL) e A&gua

(2 mL), foi adicionado hidrdxido de litio mono-hidratado
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(333 mg) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
60 °C, durante 3 horas. 2Apdés o solvente orgédnico ser removido
por destilagdo, a mistura foi acidificada com &cido cloridrico a
1 N e depois extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com solucéo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressido reduzida para se obter o composto do titulo (606 mg)

como um cristal incolor.

RMN de 'H & (CDCls): 4,00 (3H, s), 5,21 (2H, s), 7,33-7,54
(5, m), 7,85 (lH, s), 8,00 (1H, s). MS (m/z): 325 (M-H) .

(c) Sintese de cloreto de 4-benziloxi-3-metoxi-b-

trifluorometilbenzoilo

A acido 4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzdico
(601 mg) foram adicionados tolueno (6 mL), N,N-dimetilformamida
(1 gota) e cloreto de tionilo (0,16 mL) e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 60 2C, durante 16 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressao reduzida e, em seguida, submetido a
destilacdo azeotrdépica com tolueno para se obter o composto do

titulo (657 mg) como uma substéncia oleosa amarela.

(d) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilben-

z0il) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (346 mg) e formalina a 37% (0,23 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (3 mL),

foram adicionados diisopropiletilamina (0,63 mL) e cloreto de
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4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoilo (657 mg) a solucéo
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. O solvente foi removido por destilacgcao sob
pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucédo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdéddio anidro. O
solvente foi removido por destilagcdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o

composto do titulo (578 mg) como uma substincia oleosa amarela.

(e) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilben-

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (578 mg) foi dissolvido em diclorometano
(10 mL) e foi adicionado 4&cido metacloroperbenzdico a 70%
(1,94 g) a solucdo. Depois de se agitar a mistura, a temperatura
ambiente, durante 4 horas, foi adicionado hidrdéxido de sdédio a
1 N e, em seguida, a mistura foil extraida com acetato de etilo.
A camada organica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (574 mg) como uma

substadncia oleosa incolor.
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(£) Sintese de 3-(4-hidroxi-3-metoxi-5-trifluorome-—

tilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (574 mg) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano (6 mL), foi adicionado 5% de palddio-carbono
(310 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 22 horas sob uma atmosfera de
hidrogénio. A solugdo reacional foi filtrada e, em seguida, o
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi cristalizado a partir de n-hexano-—
clorofdérmio, para se obter o composto do titulo (353 mg) como um

cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 3,93 (3H, s), 5,35 (2H, s), 7,43 (1H,
dd, J = 8,1, 7,3 Hz), 7,47 (1H, s), 7,54 (1H, s), 7,76 (1H, dd,
J = 17,3, 7,3 Hz), 7,90 (1H, 4, J = 7,3 Hz), 8,02 (1H, d,
J = 8,1 Hz), 10,68 (1H, s). MS (m/z): 386 (M-H) .

Exemplo 27: 3-(3-dimetilcarbamoil-4-hidroxi-5-trifluorome-

tilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoato

de metilo

Acido 3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzdico (5,00 g)
foi dissolvido em metanol (30 mL), foi adicionado cloridrato de
l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4,25 g) a solucgéo
e, em seguida a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 90 minutos. O solvente foi removido por destilacdo sob

pressao reduzida, foi adicionada &agua e, em seguida, a mistura
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foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o composto do

titulo (2,98 g) como um cristal incolor.

(b) Sintese de éster 1l-metilico do &cido 4-metoxi-5-

trifluorometilisoftdlico

3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de metilo
(1,50 g) foi dissolvido em acetonitrilo (15 mL) e uma solucdo de
dcido citrico aquoso a 5%, foram adicionados 2-metil-2-buteno
(2,00 g) e clorito de sdédio (776 mg) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
tiossulfato de sdédio a 10% e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida e o cristal obtido foi lavado
com n-hexano, para se obter o composto do titulo (1,15 g) como

um cristal incolor.

(c) Sintese de 3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoato de metilo

0 éster l-metilico do acido 4-metoxi-bH-

trifluorometilisoftéalico (500 mg) foi dissolvido em
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diclorometano (10 mL), foi adicionado cloridrato de dimetilamina
(440 mg), cloridrato de 1l-etil-3-(3-dime-tilaminopropil)carbodi-
imida (1,56 g) e trietilamina (3,0 mL) a solucdo e, em seguida,
a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 4 horas.
O solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida foi
adicionado &cido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solucgcdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto do

titulo (356 mg) como um cristal amarelo péalido.

(d) Sintese de acido 3-dimetilcarbamoil-4-metoxi—-5—

trifluorometilbenzdico

3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoato de
metilo (348 mg) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (3 mL) e
dgua (1,5 mL), foi adicionado hidréxido de litio mono-hidratado
(191 mg) a solucédo e, em segquida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. 0O solvente organico foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, acidificou-se com
dcido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com solucéo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressdo reduzida, para

se obter o composto do titulo (341 mg) como um cristal incolor.
RMN de 'H & (CDCls): 2,91 (3H, s), 3,18 (3H, s), 3,96 (3H,

s), 8,22 (lH, 4, J = 2,3 Hz), 8,35 (1H, dd, J = 2,3, 0,6 Hz). MS
(m/z): 290 (M-H) .
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(e) Sintese de cloreto de 3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoilo

2o acido 3-dimetilcarbamoil-4metoxi-5-trifluorome-
tilbenzdico (333 mg) , foram adicionados tolueno (3 mL) ,
N,N-dimetilformamida (1 gota) e cloreto de tionilo (0,13 mL) e
depois a mistura foi agitada, a 60 ¢C, durante 6 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi submetido a destilagdo azeotrdpica com

tolueno e utilizado para a sintese de (f).

(£) Sintese de 3-(3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (214 mg) e formalina a 37% (0,14 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em clorofédrmio (4 mL),
foram adicionados trietilamina (0,47 mL) e cloreto de
3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoilo a solucéo
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. O solvente foi removido por destilacao sob
pressao reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada
com &acido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucgéao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (g).
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(9) Sintese de 3-(3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-b5-trifluorometilbenzoil) -
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole foi dissolvido em clorofdérmio
(8 mL), foi adicionado &acido metacloroperbenzdico a 70% (718 mg)
a solugdo, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 20 horas e extinta com tiossulfato de sdédio a
10%. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, foi adicionado hidréxido de sédio a 1 N e, depois, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
lavada com hidrdéxido de sédio a 1 N e solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 2:1), para se obter o composto do

titulo (298 mg) na forma de um produto amorfo amarelo péalido.

(h) Sintese de 3—-(3-dimetilcarbamoil-4-hidroxi—-5—

trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro—-1, 3-benzotiazole

3-(3-dimetilcarbamoil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -
1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (291 mg) foi dissolvido
em N,N-dimetilformamida (3 mL), foli adicionado cloreto de 1litio
(279 mg) a solugcédo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
120 ¢C, durante 2 horas. Foi adicionado acido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com 4&cido
cloridrico a 1 N e solucado salina saturada e, depois, seca sobre

sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
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sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(257 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 2,96 (6H, s), 5,39 (2H, s), 7,43 (1H,
dd, § = 7,6, 7,6 Hz), 7,55 (1H, ddd, J = 8,4, 7,6, 1,3 Hz), 7,79
(14, 4, § = 2,1 Hz), 7,90 (1H, d4, J = 7,6 Hz), 7,93 (1H, d,
J = 2,1 Hz), 8,02 (1H, d, J = 8,4 Hz), 11,27 (1H, s). MS (m/z):
427 (M-H) .

Exemplo 28: 3-(4-hidroxi-3-trifluorometilbenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese do éster 2-trifluorometilfenilico do A&cido

acético

2-trifluorometilfenol (20,00 g) foi dissolvido em
cloroférmio (160 mL), foram adicionados trietilamina (34,0 mL) e
anidrido acético (12,4 mL) & solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 3 horas. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foil extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o
composto do titulo (23,76 g) como uma substdncia oleosa amarelo

palido.
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(b) Sintese de 1-(4-hidroxi-3-trifluorometilfenil)etanona

O éster 2-trifluorometilfenilico do &cido acético (10,00 g)
foi dissolvido em &acido trifluorometanossulfdénico (10,0 mL) e a
solucdo foi agitada, a temperatura ambiente, durante 16 horas. A
solucdo reacional foi vertida em &gua gelada e a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com &gua e solucdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o cristal obtido foi lavado
com n-hexano, para se obter o composto do titulo (4,47 g) como

um cristal incolor.

(c) Sintese de 1-(4-metoximetoxi-3—-trifluorometilfe-—

nil)etanona

1-(4-hidroxi-3-trifluorometilfenil)etanona (2,01 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (20 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (2,70 qg) e éter clorometilmetilico
(1,10 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionada &gua a
solugdo reacional e a mistura reacional foi extraida com acetato
de etilo. A camada orgdnica foi lavada com adgua e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (2,33 g) como uma substéncia

oleosa amarelo palido.
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(d) Sintese de 4-hidroxi-3-trifluorometoxibenzoato de

metilo

1-(4d-metoximetoxi-3-trifluorometilfenil)etanona (2,33 g)
foi dissolvido em metanol (20 mL), foram adicionados uma solucéo
de metdéxido de sdéddio—-metanol 5 M (9,40 mL) e N-bromossuccinimida
(5,10 g) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 30 minutos. 0] solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi adicionada
dgua e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo.
A camada orgénica foi lavada com tiossulfato de sdédio a 10% e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio
anidro. O solvente foi removido por destilagdo sob presséao
reduzida, foi adicionado acetato de etilo do &cido cloridrico
4 N (20 mL) e, depois, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos. A solucao reacional foi lavada com
dgua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de
s6dio anidro. O solvente foi removido por destilacd&o sob presséo
reduzida, para se obter o composto do titulo (1,42 g) como um

cristal incolor.

(e) Sintese de 4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoato de

metilo

4-hidroxi-3-trifluorometoxibenzoato de metilo (936 mg) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (10 mL), foram adicionados
carbonato de potassio (1,29 g) e brometo de benzilo (0,58 mL) a
solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 24 horas. Foi adicionada &agua a solucéao
reacional e a mistura reacional foi extraida com acetato de

etilo. A camada orgénica foi lavada com &agua e solucdo salina
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saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o

composto do titulo (1,70 g) como um cristal amarelo.

(f) Sintese de &cido 4-benziloxi-3-trifluorometilbenzdico

4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoato de metilo (1,38 g) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (10 mL) e &gua (5 mL), foi
adicionado hidrdéxido de 1litio mono-hidratado (1,49 g) a solucéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 20 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, foi adicionado &cido cloridrico a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com solugdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (1,25 g) como um cristal amarelo palido.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,38 (2H, s), 7,31-7,51 (6H, m), 8,12
(14, 4, J = 2,1 Hz), 8,19 (14, 4, J = 8,6, 2,1 Hz), 13,12 (1H,
sl). MS (m/z): 269 (M-H) .

(g) Sintese de cloreto de 4-benziloxi-3-

trifluorometilbenzoilo

Ao 4cido 4-benziloxi-3-trifluorometilbenzdico (444 mqg),
foram adicionados tolueno (5 mL), N,N-dimetilformamida (2 gotas)

e cloreto de tionilo (0,16 mL) e, em seguida, a mistura foi
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agitada, a 60 2°C, durante 20 horas. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e, em seguida, submetido a
destilacdo azeotrédépica com tolueno e o produto obtido foi

utilizado para a sintese de (h).

(h) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoil)-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (282 mg) e formalina a 37% (0,19 mL) da mesma
forma que no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (6 mL),
foram adicionados trietilamina (0,62 mL) e cloreto de
4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoilo a solucgcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1,5 horas.
O solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi
adicionada é&gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com Aacido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o
composto do titulo (356 mg) como uma substéncia oleosa amarelo

palido.

(1) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoil)-1,1-

dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoil)-2,3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole (600 mg) foi dissolvido em clorofdérmio (10 mL), foi
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adicionado &cido metacloroperbenzdico a 70% (1,04 g) a solucgéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 20 horas e extinta com tiossulfato de sédio a 10%. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressadao reduzida, foi
adicionado hidrdéxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
hidréxido de sdédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—hexano:acetato de etilo = 2:1), para se obter o composto do

titulo (495 mg) como um cristal incolor.

(jJ) Sintese de 3-(4-hidroxi-3-trifluorometilbenzoil)-1,1-

dioxo—-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~
di-hidro-1, 3-benzotiazole (490 mg) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano (5 mL) e metanol (5 mL), foi adicionado
hidréxido de palddio a 20% em carvdo (100 mg) a solugcdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
6 horas, sob uma atmosfera de hidrogénio. Apds a solucéo
reacional ser filtrada, o solvente foi removido por destilacéao
sob pressdo reduzida e, em seguida, o residuo obtido foi
cristalizado a partir de éter dietilico, para =se obter o

composto do titulo (397 mg) como um cristal incolor.
RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,29 (2H, s), 7,14 (1H, d, J = 8,4

Hz), 7,41 (1H, ddd, J = 8,2, 7,8, 0,9 Hz), 7,72 (1lH, ddd,
J=28,5 7,3, 1,3 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,84-7,88
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(24, m), 7,91 (1H, 4, J = 8,2 Hz), 11,35 (1H, sl). MS (m/z): 356
(M—-H) .

Exemplo 29: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de cloreto de 4-benziloxi-3-cloro-5-
metoxibenzoilo

Ao acido 4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzdico (541 mg),
foram adicionados tolueno (5,4 mL) , N, N-dimetilformamida

(1 gota) e cloreto de tionilo (0,16 mL) e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 60 ¢C, durante 16 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e, em seguida, submetido a
destilacdo azeotrdépica com tolueno, para se obter o composto do

titulo (578 mg) como um sdélido amarelo.

(b) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzoil)-2, 3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (347 mg) e formalina a 37% (0,23 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (3 mL),
foram adicionados diisopropiletilamina (0,63 mL) e cloreto de
4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzoilo (578 mg) a solucdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
1,5 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com

dcido cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucédo
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salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdéddio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 6:1), para se obter o
composto do titulo (498 mg) como uma substédncia oleosa amarelo

palido.

(c) Sintese de 3-(4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-
benzotiazole (498 mg) foil dissolvido em diclorometano (10 mL) e
foi adicionado 4&cido metacloroperbenzdéico a 70% (1,22 g) a
solugdo. Depois de se agitar a mistura, &a temperatura ambiente,
durante 16 horas, foi adicionado hidréxido de sé6dio a 1 N e,
depois, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com hidrdxido de sédio a 1 N e solugao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (521 mg) como uma substéncia

oleosa amarelo palido.

(d) Sintese de 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-metoxibenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(4-benziloxi-3-cloro-5-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-
hidro-1, 3-benzotiazole (519 mg) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano (5 mL), foi adicionado hidréxido de paladio a
20% em carvado (101 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi

agitada, a temperatura ambiente, durante 21 horas sob uma

120



atmosfera de hidrogénio. Apds a solugdo reacional ser filtrada,
o solvente fol removido por destilacdo sob pressdao reduzida e,
em seguida, o residuo obtido foi cristalizado a partir de
clorofdérmio, para se obter o composto do titulo (185 mg) como um

cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-ds): 3,88 (3H, s), 5,34 (2H, s), 7,27 (lH,
s), 7,35 (lH, s), 7,43 (1#, d4d, J = 7,6 Hz, 7,6 Hz), 7,75 (1H,
dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,90 (1H, 4, J = 7,6 Hz), 7,99 (1H, d, J =
8,4 Hz). MS (m/z): 352 (M-H) .

Exemplo 30: 3-[4-hidroxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]l-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 4-metoxi-3-(pirrolidina-l1-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoato de metilo

0 éster l-metilico do acido 4-metoxi-5-
trifluorometilisoftdlico (4,35 g) foi dissolvido em
diclorometano (50 mL), e foram adicionados pirrolidina (1,10 qg)
e l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (2,99 g) a solucéao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 16 horas. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, foi adicionado o &cido cloridrico a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solugdo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 2:3), para se obter o

composto do titulo (1,33 g) como uma substéncia oleosa castanha.
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(b) Sintese de 4cido 4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-

trifluorometilbenzdico

4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-trifluorometilbenzo-
ato de metilo (1,33 g) foi dissolvido em tetra-hidrofurano
(8 mL) e &gua (4 mL), foi adicionado hidrdéxido de 1litio mono-
hidratado (708 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente
orgédnico foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida e a
camada aquosa foi lavada com éter diisopropilico. A camada
aquosa foil acidificada com acido cloridrico a 1 N e depois
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (790 mg) na forma

de um produto amorfo incolor.

(c) Sintese de cloreto de 4-metoxi-3-(pirrolidina-1-

carbonil)-5-trifluorometilbenzoilo

A acido 4-metoxi-3-(pirrolidina-l1-carbonil)-5-
trifluorometilbenzdico (785 mqg), foram adicionados tolueno
(8 mL) e cloreto de oxalilo (0,64 mL) e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 22 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

produto obtido foi utilizado para a sintese de (d).
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(d) Sintese de 3-[4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]l-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (464 mg) e formalina a 37% (0,31 mL) da mesma
maneira que no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (10 mL),
foram adicionados trietilamina (1,03 mL) e cloreto de 4-metoxi-
3-(pirrolidina-l1-carbonil)-5-trifluorometilbenzoilo a solucéo,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 2 horas. O solvente foi removido por destilacao sob
pressdo reduzida e foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com é&cido cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucéo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 1:2), para se obter o
composto do titulo (778 mg) como um produto amorfo amarelo

palido.

(e) Sintese de 3-[4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]l-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-[4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-trifluorome-
tilbenzoil]l-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (773 mg) foi
dissolvido em clorofdérmio (15 mL), foi adicionado &cido
metacloroperbenzdico a 70% (1,22 g) a solucdo em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 16 horas e
extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. Depois o solvente foi
removido por destilagdo sob pressao reduzida, foi adicionado

hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi extraida com
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acetato de etilo. A camada organica foi lavada com hidrdéxido de
sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacgéo
sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(720 mg) como um produto amorfo branco.

(f) Sintese de 3-[4-hidroxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-[4-metoxi-3-(pirrolidina-l-carbonil)-5-trifluorome-
tilbenzoil]l-1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-benzothiazole (715 mg)
foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (7 mL), foi adicionado
cloreto de litio (649 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 120 °C, durante 2 horas. Foi adicionado &cido
cloridrico a 1 N a solugcdo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o composto do

titulo (654 mg) na forma de um produto amorfo incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,86 (4H, 1), 3,45-3,60 (4H, t,
J=6,5 Hz), 5,37 (24, s), 7,43 (1H, ddd, J = 7,8, 7,8, 0,8 Hz),
7,76 (1H, ddd, J = 8,4, 7,8, 1,3 Hz), 7,90 (2H, br), 8,03 (1H,
d, J =8,4 Hz), 12,29 (1H, s). MS (m/z): 453 (M-H) .
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Exemplo 31: 3-[4-hidroxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]l-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de cloreto de 3—-formil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoilo

Ao acido 3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzdico
(2,05 gy, foram adicionados tolueno (20 mL) ,
N,N-dimetilformamida (2 gotas) e cloreto de tionilo (0.70 mL) e,
em seguida, a mistura foi agitada, a 60 ¢C, durante 6,5 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida e, em
seguida, submetido a destilacdo azeotrdépica com tolueno, para se
obter o composto do titulo (2,42 g) como uma substéncia oleosa

castanha.

(b) Sintese de 3-(3-formil-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (1,55 g) e formalina a 37% (1,0 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano (15 mL),
foram adicionados diisopropiletilamina (2,7 mL) e cloreto de
3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoilo (2,42 g) a solugao,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 14 horas. O solvente foi removido por destilacado sob
pressdo reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com &cido cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucéao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
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silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 5:1), para se obter o

composto do titulo (1,44 g) como uma substancia oleosa amarela.

(c) Sintese de 3-(3-dietoximetil-4-metoxi-5-trifluorome-

tilbenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3—-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (277 mg) foi dissolvido em etanol (1,5 mL) e
ortoformato de trietilo (0,16 mL), foi adicionada resina
Amberlyst-15 (27 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi
submetida a refluxo durante 3,5 horas. A solucao reacional foi
filtrada e, em seguida, o solvente foi removido por destilacéo
sob pressao reduzida, para se obter o composto do titulo

(326 mg) como uma substancia oleosa amarela.

(d) Sintese de 3—-(3—-formil-4-metoxi-5-trifluorometilben-—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-2,3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (326 mg) foi dissolvido em diclorometano (6 mL)
e foi adicionado &cido metacloroperbenzdéico a 70% (754 mg) a
solugédo. Depois de se agitar a mistura, a temperatura ambiente,
durante 2 horas, foi adicionado hidrdéxido de sédio a 1 N e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solugdo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, o
residuo obtido foi dissolvido em acetato de etilo (3 mL), foi
adicionado &cido cloridrico a 4 N-acetato de etilo (0,74 mL) a

solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
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ambiente, durante 2 horas. A solugcado reacional foi lavada com
dgua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente foi removido por destilacd&o sob presséo
reduzida, para se obter o composto do titulo (248 mg) como uma

substéncia oleosa amarelo palido.

(e) Sintese de acido 5-(1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-

benzotiazol-3-carbonil)-2-metoxi—-3-trifluorometilbenzdico

3-(3-formil-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (248 mg) foi dissolvido em metanol
(2,5 mL) e numa solucdo aquosa de acido citrico a 10% (2,5 mL),
foram adicionados 2-metil-2-buteno (0,33 mL) e clorito de sdédio
(84 mg) a solucédo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido
por destilagdo sob pressdao reduzida, foi adicionado acido
cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada com uma solucgao
de tiossulfato de sdédio aquoso a 10% e solucgdo salina saturada
e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressado reduzida, para se obter o
composto do titulo (277 mg) como uma substédncia oleosa amarelo

palido.

(f) Sintese de 3-[4-metoxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-

5-trifluorometilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

0 acido 5-(1, 1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazol-3-
carbonil)-2-metoxi-3-trifluorometilbenzdico (277 mg) foi
dissolvido em diclorometano (3 mL), foram adicionados

127



tiazolidina (0,10 mL) e l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)car-
bodiimida (238 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 19 horas. O solvente
foi removido por destilacdo sob pressado reduzida, foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 1:1), para se obter o

composto do titulo (138 mg) como uma substancia oleosa incolor.

(g) Sintese de 3-[4-hidroxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-

5-trifluorometilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-[4-metoxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-5-trifluorome-
tilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole (138 mg) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (2 mL) , foi adicionado
cloreto de litio (118 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 120 °C, durante 1,5 horas. Foi adicionado &cido
cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada
com agua e solugdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato
de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado a partir de
n-hexano-clorofé4rmio, para se obter o composto do titulo (47 mg)

como um cristal amarelo palido.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 3,06 (2H, sl), 3,77 (24, sl), 4,58
(24, sl), 5,38 (2H, s), 7,43 (1H, dd4, J = 7,6, 7,3 Hz), 17,76
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(14, dd, J = 8,4, 7,3 Hz), 7,82-8,00 (2H, m), 7,97 (1H, s), 8,04
(14, d, J = 8,4 Hz), 11,52 (1lH, sl). MS (m/z): 471 (M-H) .

Exemplo 32: 3-[4-hidroxi-3-(l-oxo-1,3-tiazolidina-3-
carbonil)-5-trifluorometilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole

3-[4-hidroxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-5-trifluorome-
tilbenzoil]-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole (67 mg) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (0,5 mL) e &gua (0,5 mL), foi
adicionada oxona (45 mg) a solucdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em seguida, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
lavada com agua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdédrmio, para se obter o composto do

titulo (46 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 2,98-3,15 (2H, m), 3,94-4,06 (lH, m),
4,22 (1H, sl), 4,61 (2H, s), 5,32 (2H, s), 7,42 (1H, dd,
J=7,6, 7,6 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 8,4, 7,6 Hz), 7,86 (1H, d,
J=7,6 Hz), 7,88 (1H, 4, J = 2,2 Hz), 7,98 (1H, d, J = 2,2 Hz),
8,01 (1H, d, J = 8,4 Hz). MS (m/z): 487 (M-H) .
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Exemplo 33: 1,1-dioxo-3-[3-(1,1-dioxo-1,3-tiazolidina-3-
carbonil)-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil]l-2, 3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole

(a) Sintese de 1,1-dioxo-3-[3-(1,1l-dioxo-1,3-tiazolidina-3-
carbonil)-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil]-2,3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole

3-[4-metoxi-3-(1,3-tiazolidina-3-carbonil)-5-

trifluorometilbenzoil]l-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(300 mg) foi dissolvido em clorofdérmio (10 mL) e foi adicionado
4dcido metacloroperbenzdéico a 70% (1,21 g) a solucdo. Depois de
se agitar a mistura, a temperatura ambiente, durante 20 horas,
foi adicionado hidréxido de sédio a 1 N e a mistura foil extraida
com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com hidrdéxido
de sédio a 1 N e solucgcdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressao reduzida, para se obter o composto do titulo

(266 mg) como uma substancia oleosa incolor.

(b) Sintese de 1,1-dioxo-3-[3-(1,1-dioxo-1,3-tiazolidina-3-
carbonil)-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil] -2, 3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole

1,1-dioxo-3-[3-(1,1-dioxo-1,3-tiazolidina-3-carbonil)-4-
metoxi-5-trifluorometilbenzoil]-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole
(260 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (2,5 mL), foi
adicionado cloreto de litio (200 mg) a solucéo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a 120 °C, durante 1,5 horas. Foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N a solugdo reacional e, em seguida, a

mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi
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lavada com &gua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdédrmio, para se obter o composto do

titulo (120 mg) como um cristal amarelo péalido.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 3,50 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,86-4,14
(2H, m), 4,64 (2H, s), 5,39 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 8,1,
7,6 #Hz), 7,77 (1#, dd4, J = 8,1, 7,6 Hz), 7,88 (1lH, s), 7,91 (1H,
d, J = 8,1 Hz), 8,01 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 8,1 Hz).
MS (m/z): 503 (M-H) .

Exemplo 34: 3-(3-ciano-5-etilsulfanil-4-hidroxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-ciano-4-metoxibenzoato de metilo

3-ciano-4-hidroxibenzoato de metilo (1,00 g) foi dissolvido
em N,N-dimetilformamida (5 mL), foram adicionados carbonato de
potédssio (1,56 g) e acido dimetilsulfiarico (0.70 mL) & solucgéo,
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. Apds a solucdo reacional ser filtrada, foi
adicionada &agua e a mistura reacional foi extraida com acetato
de etilo. A camada orgéanica foi lavada com solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (923 mg) como um sdélido amarelo.
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(b) Sintese de &cido 3-ciano-4-metoxibenzdico

3-ciano-4-metoxibenzoato de metilo (879 mg) foi dissolvido
em tetra-hidrofurano (8 mL) e 4&agua (4 mL), foi adicionado
hidréxido de 1litio mono-hidratado (772 mg) a solucdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
1 hora. O solvente orgédnico foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida, acidificou-se com acido cloridrico a 2 N e, em
seguida, o cristal precipitado foi recolhido por filtracdo, para

se obter o composto do titulo (754 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,00 (3H, s), 7,36 (1H, dd, J = 6,6,
3,0 Hz), 8,18 (l1H, d, J = 3,0 Hz), 8,20 (lH, dd, J = 6,6,
2,1 Hz), 13,17 (1H, sl). MS (m/z): 176 (M-H) .

(c) Sintese de cloreto de 3-ciano-4-metoxibenzoilo

Ao acido 3-ciano-4-metoxibenzdico (1,78 g), foram
adicionados tolueno (20 mL), N,N-dimetilformamida (3 gotas) e
cloreto de tionilo (1,14 mL) e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 60 ¢C, durante 16 horas. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi submetido
a destilacdo azeotrdpica com tolueno e utilizado para a sintese

de (d).

(d) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-

1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de

2—aminobenzenotiol (1,89 g) e formalina a 37% (1,25 mL) da mesma
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forma gque no Exemplo 1, foi dissolvido em clorofdédrmio (20 mL),
foram adicionados trietilamina (2.08mL) e cloreto de 3-ciano-4-
metoxibenzoilo a solucgdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. O solvente organico foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N, hidréxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (e).

(e) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole
foi dissolvido em clorofdérmio (50 mL), foi adicionado &cido
metacloroperbenzdico a 70% (9,19 g) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 20 horas e
extinta com tiossulfato de sdédio a 10%. O solvente foi removido
por destilagdo sob pressdo reduzida, foi adicionado hidréxido de
s6édio a 1 N e, depois, a mistura foi extraida com acetato de
etilo. A camada organica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N
e solucédo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio
anidro. O solvente foi removido por destilagdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (2,30 g) como um

sélido amarelo péalido.
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(f) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-

di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxibenzoil)-1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole (2,30 g) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(25 mL), foi adicionado cloreto de 1litio (2,97 g) a solucao e,
em seguida, a mistura foi agitada, a 130 °C, durante 12 horas.
Foi adicionado 4acido cloridrico a 1 N a solucdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com &acido cloridrico a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilagcdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (qg).

(9) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-iodobenzoil)-1,1-

dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3—-
benzotiazole foi dissolvido em diclorometano (27 mL) e metanol
(3 mL), foram adicionados N-iodossuccinimida (1,792 g) e acido
trifluorometanossulfdénico (5 gotas) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 15 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdao reduzida, foi
adicionada é&gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &agua e
solugcdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob presséao
reduzida e o residuo obtido foi <cristalizado, a partir de
n-hexano-acetato de etilo, para se obter o composto do titulo

(1,30 g) como um cristal incolor.
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(h) Sintese de 3-(3-ciano-b5-etilsulfanil-4-hidroxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-hidroxi-5-iodobenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (500 mg) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida
(5 mL), foram adicionados 2,2'-bipiridina (18 mg), pd de =zinco
(149 mg), brometo de niquel (25 mg) e dissulfureto de dietilo
(70 mg) a solucédo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
110 °C, durante 1 hora. Apds a solucdo reacional ser filtrada,
foi adicionado &cido cloridrico a 1 N e a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada com
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 2:1) e, em
seguida, cristalizado a partir de éter dietilico-acetato de
etilo, para se obter o composto do titulo (63 mg) como um

ligquido incolor cristal.

RMN de 'H & (DMSO-dg¢): 1,22 (3H, t, J = 7,3 Hz), 2,96 (2H,
g J = 7,3 Hz), 5,35 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz),
7,77 (1H , ddd, J = 8,3, 7,6, 1,3 Hz), 7,79 (1H, d, J = 1,8 Hz),
7,88-7,94 (2H, m), 8,07 (1H, d, J = 8,3 Hz). MS (m/z): 373 (M-H) .

Exemplo  35: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-isopropilsul-fanilben-

z0il)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-hidroxi-5-iodobenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole (1,03 mg) foi dissolvido em

N, N-dimetilformamida (10 mL), foram adicionados 2,2'-bipiridina
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(37 mg), pd de =zinco (306 mg), brometo de niquel (52 mg) e
dissulfureto de diisopropilo (176 mg) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a 110 °C, durante 1 hora. Apds a solucgédo
reacional ser filtrada, foil adicionado &cido cloridrico a 1 N e
a mistura reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada
organica foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca
sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n—-hexano:acetato de etilo = 2:1), para se obter o composto do

titulo (153 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 1,23 (6H, d, J = 6,6 Hz), 3,46 (1H,
sept, J = 6,6 Hz), 5,35 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 7,4, 7,4 Hz),
7,76 (1H , ddd, J = 8,4, 7,4, 1,3 Hz), 7,90 (1H, d, J = 2,1 Hz),
7,91 (1H, 4, § = 7,4 H=z), 7,98 (1H, 4, J = 2,1 Hz), 8,04 (1H, d,
J = 8,4 Hz), 11,32 (1H, sl). MS (m/z): 387 (M-H) .

Exemplo 36: 3-(3-ciano—-4-hidroxi-5-trifluorometoxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de l-metoximetoxi-2-trifluorometoxibenzeno

2-trifluorometoxifenol (10,00 g) foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (50 mL), foram adicionados carbonato de
potédssio (15,52 g) e éter clorometilmetilico (4,70 mL) a solucgédo
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. Foi adicionada &gua a solucdo reacional e, em
seguida, a mistura foi extraida com n-hexano. A camada orgénica
foi lavada com solucéo salina saturada e, depois, seca sobre

sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
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sob pressdo reduzida, para se obter o composto do titulo

(12,21 g) como uma substéncia oleosa incolor.

(b) Sintese de 2-hidroxi-3-trifluorometoxibenzaldeido

l-metoximetoxi-2-trifluorometoxibenzeno (12,21 g) foi
dissolvido em tetra-hidrofurano (120 mL), foi adicionada uma
solugdo de n-butil-litio a 1,59 M em n-ciclo-hexano (40 mL) a
solucdo, a -60 °C, ao longo de 15 minutos, sob um fluxo de gés
de &4rgon e, em seguida, a mistura foi agitada durante 1 hora.
Foi adicionado N,N-dimetilformamida (6,30 mL) a solugdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
30 minutos. Foi adicionado &cido cloridrico a 2 N (100 mL) a
solucdo e, em seguida, a mistura foil agitada, a 60 ¢C, durante
15 horas. O solvente orgénico foi removido por destilacdo sob
pressdo reduzida e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com solucéao
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressdo reduzida, para

se obter o composto do titulo (10,38 g) como um cristal incolor.

(c) Sintese de 5-bromo-2-hidroxi-3-trifluorometoxiben-—
zaldeido

2-hidroxi-3-trifluorometoxibenzaldeido (10, 38 g) foi
dissolvido em diclorometano (100 mL) , foi adicionado

N-bromossuccinimida (9,41 g) a solucgdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi

adicionada 4agua e, em seguida, a mistura foi extraida com
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acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N, tiossulfato de sédio a 10% e solucgdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdao sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (14,27g) como um sélido castanho.

(d) Sintese de 5-bromo-2-metoxi-3-trifluorometoxiben-—
zaldeido
5-bromo-2-hidroxi-3-trifluorometoxialdeido (5,00 g) foi

dissolvido em N,N-dimetilformamida (25 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (4,85 g) e acido dimetilsulfarico (2,5 mL)
a solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 16 horas. Foi adicionada &gua a solucgéao
reacional e a mistura reacional foi extraida com acetato de
etilo. A camada orgdnica foi lavada com &gua e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foil removido por destilacdo sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (5,22 g) como uma substéncia

oleosa castanha.

(e) Sintese de 5-bromo-l1-dietoximetil-2-metoxi-3-

trifluorometoxibenzeno

5-bromo-2-metoxi-3-trifluorometoxibenzaldeido (5,22 g) foi
dissolvido em n-hexano (15 mL) e ortoformato de trietilo
(4,4 mL), foi adicionado Amberlyst-15 (522 mg) a solugdo e a
mistura foi, em seguida, submetida a refluxo durante 3 horas. A
solucao reacional foi filtrada e, em seguida, o solvente foi

removido por destilacdo sob pressido reduzida, para se obter o
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composto do titulo (6,19 g) na forma de uma substédncia oleosa

castanha.

(f) Sintese de &4cido 3-formil-4-metoxi-5-trifluorometo-
Xibenzdico

A magnésio (403 mg), foram adicionados tetra-hidrofurano

(16 mL), 5-bromo-l-dietoximetil-2-metoxi-3-trifluorometoxiben—
zeno (6,19 g) e uma solucdo de brometo de metilmagnésio a 0,97 M
em tetra-hidrofurano (0,42 mL) a solugdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. A
solugdo reacional foi arrefecida a 0 °C e foi agitada durante
45 minutos sob uma atmosfera de didéxido de carbono. Foi
adicionado &cido cloridrico a 4 N (25 mL) e, depois, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. O
solvente organico foi removido por destilacdo sob presséo
reduzida e a mistura foi extraida com éter diisopropilico. A
camada organica foil extraida adicionando hidréxido de sdédio a
1 N (100 mL) e a camada aquosa foi lavada duas vezes com éter
diisopropilico. A camada aquosa foi acidificada <com &cido
cloridrico a 4 N e, depois, extraida com acetato de etilo. A
camada orgédnica foi lavada com solugdo salina saturada e,
depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressao reduzida, para se obter o

composto do titulo (4,22 g) como um sdélido castanho.
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(g) Sintese do acido 3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometo-

xibenzdico

0 acido 3-formil-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzdico
(4,22 g) foi dissolvido em &cido férmico (20 mL), foi adicionado
cloridrato de hidroxilamina (1,22 g) a solugdo e, em seguida, a
mistura foi submetida a refluxo durante 16 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com solucéo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (3,97 g) como um sélido castanho.

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 4,17 (3H, s), 8,10-8,14 (1H, m), 8,28
(1g, d, J = 2,0 Hz), 13,73 (lH, sl). MS (m/z): 260 (M-H) .

(h) Sintese de cloreto de 3-ciano-4-metoxi-bH-

trifluorometoxibenzoilo

Ao acido 3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzdico
(500 mg), foram adicionados tolueno (10 mL) ,
N,N-dimetilformamida (3 gotas) e cloreto de tionilo (0,28 mL) e,
em seguida, a mistura foi agitada, a 60 ¢C, durante 6 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi submetido a destilacdo azeotrdpica com

tolueno e utilizado para a sintese de (i).
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(1) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-b5-trifluorometoxiben-

zoil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (359 mg) e formalina a 37% (0,24 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em cloroférmio (10 mL),
foram adicionados trietilamina (0,80 mL) e cloreto de 3-ciano—-4-
metoxi-5-trifluorometoxibenzoilo a solugcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 17 horas. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressadao reduzida, foi
adicionada 4&gua e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o

residuo obtido foi utilizado para a sintese de (3).

(3) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometoxiben-—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole foi dissolvido em clorofédrmio (15 mL), foi
adicionado &cido metacloroperbenzdéico a 70% (1,98 g) a solucgéao,
em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 6 horas e extinta com tiossulfato de sédio a 10%. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida, foi
adicionado hidréxido de sdédio a 1 N e, depois, a mistura foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com
hidréxido de sédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,

seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
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destilacdo sob pressdo reduzida, para se obter o composto do

titulo (631 mg) como um sélido amarelo palido.

(k) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometoxiben-—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoil)-1,1-dioxo—-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (300 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (4 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(309 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
100 °C, durante 1 hora. Foil adicionado &acido cloridrico a 1 N a
solugdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgénica foi lavada com Aacido
cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-acetato de etilo, para se obter o composto do

titulo (184 mg) como um cristal incolor.
RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,37 (2H, s), 7,42 (1H, ddd, J = 7,3,

7,3, 0,7 Hz), 7,77 (1lH, ddd, J = 8,4, 7,3, 1,3 Hz), 7,88-7,96
(2H, m), 8,04-8,11 (2H, m). MS (m/z): 397 (M-H) .
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Exemplo 37: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometoxibenzoil) -

1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese do éster 2-trifluorometoxifenilico do A&cido

acético

2-trifluorometoxifenol (10,00 g) foi dissolvido em
cloroférmio (30 mL), foram adicionados trietilamina (6,11 mL) e
anidrido acético (6,37 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, & temperatura ambiente, durante 2 horas. A solucdo
reacional, foi adicionada carbonato de potédssio a 10% e, em
seguida, a mistura foi extraida com clorofédrmio. A camada
orgénica foi lavada com uma solugdo de 4acido citrico agquoso a 5%
e solucédo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio
anidro. O solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (11,39 g) como uma

substéancia oleosa incolor.

(b) Sintese de 1-(4-hidroxi-3-trifluorometoxifenil)etanona

Um éster 2-trifluorometoxifenilico do acido acético
(11,39 g) foi dissolvido em 4&cido trifluorometanossulfdnico
(10 mL) e, em seguida, a solucdo foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 2,5 horas. A solucao reacional foil vertida em
dgua gelada e a mistura reacional foil extraida com acetato de
etilo. A camada orgdnica foi lavada com &agua e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 3:1), para se obter o

composto do titulo (4,55 g) como um cristal incolor.
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(c) Sintese de 1-(4-metoximetoxi-3—-trifluorometoxife-

nil)etanona

l1-(4-hidroxi-3-trifluorometoxifenil)etanona (1,55 g) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (20 mL), foram adicionados
carbonato de potéssio (1,46 q) e éter clorometilmetilico
(0,64 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionada &gua a
solugdo reacional e a mistura reacional foi extraida com acetato
de etilo. A camada orgdnica foi lavada com adgua e solucdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacao sob pressao reduzida, para
se obter o composto do titulo (1,54 g) como uma substéncia

oleosa incolor.

(d) Sintese de 4-metoximetoxi-3-trifluorometoxibenzoato de

metilo

1-(4d-metoximetoxi-3-trifluorometoxifenil)etanona (540 mg)
foi dissolvido em metanol (30 mL), foram adicionados metdxido de
sé6dio (1,10 g) e N-bromossuccinimida (1,09 g) a solucdo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
30 minutos. Foi adicionada agua a solucdo reacional e a mistura
reacional foi extraida com acetato de etilo. A camada organica
foi lavada com solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressao reduzida, para se obter o composto do titulo

(590 mg) como um cristal amarelo.
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(e) Sintese de 4-hidroxi-3-trifluorometoxibenzoato de

metilo

4-metoximetoxi-3-trifluorometoxibenzoato de metilo (590 mqg)
foi dissolvido em clorofdédrmio (10 mL), foi adicionado &cido
trifluorocacético (5 mL) a solucdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionada
dgua a solugdo e, em seguida, a mistura foil extraida com
clorofdédrmio. A camada orgédnica foi lavada com solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sédio anidro. O
solvente foi removido por destilagcdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi lavado com n-hexano para se obter o composto

do titulo (346 mg) como um cristal incolor.

(f) Sintese de 3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometoxibenzoato

de metilo

4-hidroxi-3-trifluorometoxibenzoato de metilo (2,05 g) foi
dissolvido em clorofdérmio (20 mL) e metanol (3 mL), foram
adicionados N-clorossuccinimida (1,39 g) e adcido
trifluorometanossulfdénico (0,05 mL) a solucdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a 50 °C, durante 19 horas. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida, foi adicionado
dcido cloridrico a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada organica foi lavada com &agua e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (2,64 g) como um

sélido amarelo.
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(9) Sintese de 3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoato

de metilo

3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometoxibenzoato de metilo
(2,64 g) foil dissolvido em N,N-dimetilformamida (15 mL), foram
adicionados carbonato de potéssio (3,60 q) e adcido
dimetilsulfurico (1,64 mL) a solugdo e, em seguida, a mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi
adicionada &gua a solucdo reacional e a mistura reacional foi
extraida com acetato de etilo. A camada orgédnica foi lavada com
dgua e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de
s6édio anidro. O solvente foi removido por destilacd&o sob presséo
reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 9:1), para se
obter o composto do titulo (1,70 g) como uma substéncia oleosa

incolor.

(h) Sintese do acido 3-cloro-4-metoxi-5-

trifluorometoxibenzdico

3-cloro—-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoato de metilo
(1,70 g) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (12 mL) e &gua
(6 mL), foi adicionado hidréxido de litio mono-hidratado
(1,00 g) a solugdo e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 2 horas. 0 solvente foi removido  por
destilacgdo sob pressédo reduzida, foi adicionado acido cloridrico
a 1 N e, em seguida, a mistura foi extraida com acetato de
etilo. A camada orgénica foi lavada com agua e solucdo salina

saturada e, depois, =seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
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solvente foil removido por destilacdo sob pressao reduzida, para

se obter o composto do titulo (1,51 g) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (CDCls): 4,04 (3H, s), 7,93 (1H, s), 8,10 (1H,
d, J=1,9 Hz). MS (m/z): 269 (M-H) .

(i) Sintese de cloreto de 3-cloro-4-metoxi—-b5—

trifluorometoxibenzoilo

2o acido 3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzdico
(401 mg), foram adicionados tolueno (4 mL), N,N-dimetilformamida
(1 gota) e cloreto de tionilo (0,13 mL) e, em seguida, a mistura
foi agitada, a 60 ¢C, durante 13 horas. O solvente foi removido
por destilacdo sob pressdo reduzida e, em seguida, submetida a
destilacdo azeotrdépica com tolueno, para se obter o composto do

titulo (436 mg) como uma substancia oleosa castanha.

() Sintese de 3-(3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxiben-

zoil)-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a partir de
2—aminobenzenotiol (278 mg) e formalina a 37% (0,18 mL) do mesmo
modo como no Exemplo 1, foi dissolvido em diclorometano
(6,5 mL), foram adicionados diisopropiletilamina (0,50 mL) e
cloreto de 3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoilo (436 mg) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida, foi adicionada &gua e, em seguida, a
mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi

lavada com &cido cloridrico a 1 N, hidrdéxido de sdédio a 1 N e
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solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilacdo sob pressao

reduzida e o residuo obtido foi utilizado para a sintese de (k).

(k) Sintese de 3-(3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxiben-

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoil) -2, 3-di-hidro-
1,3-benzotiazole foi dissolvido em clorofdérmio (10 mL), foi
adicionado &cido metacloroperbenzdico a 70% (2,57 g) a solucgao
e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 22 horas. Foil adicionado hidréxido de sédioc a 1 N, e
depois a mistura foi extraida com acetato de etilo. A camada
orgadnica foi lavada com hidréxido de sédio a 1 N e solugdo
salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilacdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 4:1), para se obter o

composto do titulo (420 mg) como uma substancia oleosa incolor.

(1) Sintese de 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometoxiben-—

zoil)-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-metoxi-5-trifluorometoxibenzoil)-1, 1-dioxo-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (420 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (5 mL), foi adicionado <cloreto de 1litio
(421 mg) a solugdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a
120 °C, durante 14 horas. Foi adicionado &acido cloridrico a 1 N
a solugdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com

acetato de etilo. A camada organica foi lavada <com acido

148



cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
sob pressédo reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-acetato de etilo, para se obter o composto do

titulo (182 mg) como um cristal incolor.

RMN de 'H & (DMSO-dg): 5,36 (2H, s), 7,44 (1H, dd, J = 7,6,
7,0 Hz), 7,67 (1H, sl), 7,76 (lH, dd, J = 8,1, 7,6 Hz), 7,82
(14, d, J = 2,2 Hz), 7,91 (1, d4, J = 7,0 Hz), 8,03 (lH, d,
J = 8,1 Hz), 11,52 (1H, sl). MS (m/z): 406 (M-H) .

Exemplo 38: 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil) -

1,1-dioxo-5-trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 5-trifluorometil-2,3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole

Formalina a 37% (0,22 mL) foi diluida com é&gua (6 mL),
foram adicionados éter dietilico (6 mL), trietilamina (0,37 mL)
e cloridrato de 2-amino-4-trifluorometilbenzenotiol (611 mg) a
solucdo e, em seguida, a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos. A camada organica foi separada e a
camada aquosa foi extraida com éter dietilico. As camadas
organicas foram combinadas, lavadas com solucdo salina saturada
e, depois, secas sobre sulfato de sédio anidro. O solvente foi
removido por destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido

foi utilizado para a sintese de (b).
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(b) Sintese de 3-(3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometilben—

zoil)-5-trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

S5-trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole foi
dissolvido em diclorometano (5 mL), foram adicionados
trietilamina (0,56 mL) e cloreto de 3-ciano-4-metoxi-5-

trifluorometilbenzoilo (839 mg) a solugcdo e, em seguida, a
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1,5 horas.
Foi adicionada &gua e a mistura foi extraida com acetato de
etilo. A camada organica foi lavada com acido cloridrico a 1 N,
hidréxido de sédio a 1 N e solugdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(n-hexano:acetato de etilo = 8:1), para se obter o composto do

titulo (479 mg) como um produto amorfo amarelo péalido.

(c) Sintese de 3—-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilben-

zoil)-1,1-dioxo-5-trifluorometil-2, 3—-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-5-trifluorome-—
til-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole de (520 mg) foi dissolvido em
cloroférmio (8 mL), foi adicionado a solucéo acido
metacloroperbenzdéico a 70% (2,37 g), a 0 °C. Depois de se agitar
a mistura, a temperatura ambiente, durante 40 horas, foi
adicionado hidréxido de sédio a 1 N, em seguida, o cristal
precipitado foi recolhido por filtragdo e lavado com hidrdxido
de sédio a 1 N e &gua. Além disso, o filtrado foi extraido com
acetato de etilo, a camada orgadnica foi lavada com hidréxido de
sédio a 1 N e solucdo salina saturada e, depois, seca sobre

sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacéo
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sob pressao reduzida e o produto obtido foi combinado com o
cristal recolhido por filtracdo, e, em seguida, a mistura foi
lavada com uma mistura de n-hexano e acetato de etilo, numa
proporgdo de mistura de 1:1, para se obter o composto do titulo

(459 mg) como um cristal incolor.

(d) Sintese de 3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometilben-—

zoil)-1,1-dioxo-5-trifluorometil-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-ciano—-4-metoxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo—-5-
trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (459 mg) foi
dissolvido em N,N-dimetilformamida (4,5 mL), foi adicionado
cloreto de litio (169 mg) a solugcdo e, em seguida, a mistura foi
agitada, a 70 °cC, durante 1 hora. Foi adicionado &cido
cloridrico a 1 N a solugcdo reacional e, em seguida, a mistura
foi extraida com acetato de etilo. A camada organica foi lavada
com acido cloridrico a 1 N e solucdo salina saturada e, depois,
seca sobre sulfato de sddio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi
cristalizado, a partir de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o

composto do titulo (411 mg) como um cristal incolor.
RMN de 'H & (DMSO-dg) : 5,47 (2H, s), 7,81 (1H, d,

J=28,1 Hz), 8,10 (1H, s), 8,21 (1H, 4, J = 8,1 Hz), 8,28 (1lH,
s), 8,43 (1H , s). MS (m/z): 449 (M-H) .
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Exemplo 39: 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo—-5-

trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

(a) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil) -5-

trifluorometil-2, 3-di-hidro—-1, 3-benzotiazole

Cloridrato de 2-amino-4-trifluorometilbenzenotiol (502 mg),
e bS5-trifluorometil-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole, sintetizado a
partir de formalina a 37% (0,18 mL) e trietilamina (0,30 mL) da
mesma forma que no Exemplo 38, foram dissolvidos em
diclorometano (5 mL), foram adicionados trietilamina (0,30 mL) e
cloreto de 3,5-dicloro-4-metoxibenzoilo (354 mg) a solucgédo e, em
seguida, a mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante
2 horas. Foi adicionada é&gua e a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N, hidréxido de sédio a 1 N e solugdo salina
saturada e, depois, seca sobre sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido por destilagcdo sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de
silica gel (n-hexano:acetato de etilo = 8:1), para se obter o

composto do titulo (223 mg) como uma substincia oleosa incolor.

(b) Sintese de 3-(3,5-dicloro—-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo—-5-

trifluorometil-2, 3—-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil)-5-trifluorometil-2, 3—-di-
hidro-1,3-benzotiazole (223 mg) foi dissolvido em clorofdrmio
(5 mL), foi adicionado &cido metacloroperbenzdico a 70% (805 mg)
a solucédo, a 0 °C. Depois de se agitar a mistura, a temperatura
ambiente, durante 20 horas, foli adicionado hidrdéxido de sdédio a

1 N e, depois, a mistura foi extraida com acetato de etilo. A
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camada orgdnica foi lavada com hidrdéxido de sdédio a 1 N e
solucdo salina saturada e, depois, seca sobre sulfato de sddio
anidro. O solvente foi removido por destilagcdo sob pressao
reduzida, para se obter o composto do titulo (211 mg) como um

cristal amarelo péalido.

(c) Sintese de 3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-

5-trifluorometil-2, 3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3,5-dicloro-4-metoxibenzoil)-1,1-dioxo-5-trifluorometil-
2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole (209 mg) foi dissolvido em
N, N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado cloreto de 1litio
(106 mg) a solucédo e, em segquida, a mistura foi agitada, a
120 °C, durante 2 horas. Foi adicionado acido cloridrico a 1 N a
solucdo reacional e, em seguida, a mistura foi extraida com
acetato de etilo. A camada orgadnica foi lavada com A&cido
cloridrico a 1 N e solucado salina saturada e, depois, seca sobre
sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por destilacédo
sob pressdao reduzida e o residuo obtido foi cristalizado, a
partir de n-hexano-clorofdérmio, para se obter o composto do

titulo (167 mg) como um cristal amarelo palido.
RMN de 'H & (DMSO-dg) ¢ 5,46 (2H, s), 7,76 (2H, s), 7,80 (1H,

d, J = 8,1 Hz), 8,20 (14, 4, J = 8,1 Hz), 8,41 (1H, s), 11,11
(1H, sl). MS (m/z): 424 (M-H) , 426 (M+2-H) .
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Exemplo 40: 3-(3-cloro-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil)-5

ou 6-hidroxi-1,1-dioxo-2,3-di-hidro-1, 3-benzotiazole

3-(3-cloro—-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil)-1, 1-dioxo-
2,3-di-hidro-1,3-benzotiazole (941 mg), obtido no Exemplo 18,
foi suspenso em 15,7 mL solucdo de metilcelulose a 0,5%
(0,5% MC) e a suspensdo foi administrada a oito ratos Wistar/ST
do sexo masculino em quantidade de 1,8 mL e a wurina foi
recolhida, durante 6,5 horas, imediatamente apobds a
administragdo. A urina obtida (28 mL) foi acidificada com &cido
cloridrico e, depois, extraida com acetato de etilo. A camada
orgénica obtida foi lavada com solucdo salina e, depois, seca
sobre sulfato de sdédio anidro. O solvente foi removido por
destilacdo sob pressédo reduzida, o residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna de silica gel (n-hexano:acetato de
etilo = 1:1) e, em seguida, cristalizado, a partir de n-hexano-

acetato de etilo, para se obter o composto do titulo (36 mg).

RMN de 'H & (DMSO-d¢): 5,34 (2H, s), 7,09 (1H, d,
J=2,6 Hz), 7,15 (l1H, dd, J = 9,0, 2,6 Hz), 17,82 (1H, d,
J=1,9 Hz), 7,90 (1lH , d, J = 9,0 Hz), 8,02 (lH, d,
J=1,9 Hz), 10,34 (1H, s), 11,38 (1H, sl). MS (m/z): 406 (M-H),
408 (M+2-H) .

Na Tabela 1 seguinte, R?, Rz, R® e X, nos respetivos
Exemplos acima, estdo listados no que se refere ao composto

representado pela férmula geral (1).
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Tabela 1

Exemplos R R? X

Exemplo 1 Cl Cl SOz
Exemplo 2 Cl Cl S

Exemplo 3 Cl Cl SO
Exemplo 4 CFs CN SO,
Exemplo 5 CF3 CN S

Exemplo 6 CF5 CN SO
Exemplo 7 Cl CN SO,
Exemplo 8 Cl CN S

Exemplo 9 tBu CN SOy
Exemplo 10 iPr CN SOz
Exemplo 11 cBu CN SOz
Exemplo 12 Et CN SOz
Exemplo 13 cPr CN SOz
Exemplo 14 C=CH CN SOz
Exemplo 15 S—Me CN SOz
Exemplo 16 SOzMe CN SOz
Exemplo 17 SOMe CN SOz
Exemplo 18 CFs Cl SOy
Exemplo 19 F Cl SO
Exemplo 20 F F SO,
Exemplo 21 S—-Me Cl SOz
Exemplo 22 SOMe Cl SOy
Exemplo 23 SOMe Cl SOz
Exemplo 24 SO,Me CFs SO,
Exemplo 25 SO;Me tBu SO,
Exemplo 26 CFs OMe SOy
Exemplo 27 CF, CONMe, SO,
Exemplo 28 CF5 - SO,
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(Continuacéao)

Exemplos R R? R’ X
Exemplo 29 OMe Cl - SOy
g
Exemplo 30 CF; (%\[\O - SO,
o
Exemplo 31 CF» d}st\S - SO,
s
Exemplo 32 CF5 C%*~N::}§3 - SO,
-~
Exemplo 33 CFs 4}~N/\E{b - SO,
O
Exemplo 34 S-Et CN - SOz
Exemplo 35 S—-iPr CN - SOy
Exemplo 36 OCF5 CN - S0O;
Exemplo 37 OCF» Cl - SOy
Exemplo 38 CF, CN 5-CF5 SO,
Exemplo 39 Cl Cl 5-CF; SO,
Exemplo 40 CF3 Cl 5 ou 6-0OH SO,

Exemplo de Ensaio 1 [Ac¢&o Uricosurica em Modelo de Rato de

Pirazinamida]

A pirazinamida, suspensa numa solucdao de metilcelulose a
0,5% (0,5% MC), administrou-se oralmente a um macho Wistar/ST de
7 e 8 semanas de idade (4 ratos por grupo) em Jejum durante
cerca de 16 horas, numa dose de 400 mg/kg. Depois de 30 minutos,
uma substancia de teste suspensa em 0,5% MC foi administrada por
via oral numa dose de 30mg/kg e a urina foi recolhida, durante

1 hora, numa gama de 2 a 3 horas apdés a administracdo. No inicio
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da recolha de urina e apds a conclusdo da recolha de urina, os
ratos foram forcados a urinar pressionando o abddémen do rato. A
concentracdo de &cido Uurico e da creatinina na urina foram
medidos por um estojo e uma relacdo entre a concentracao de
dcido urico e a creatinina foi usada como um indicador de uma
acdo uricosurica. A acdo de cada uma das substédncias de teste

fol expressa pela percentagem a controlar.

Exemplo de Ensaio 2 [Concentracdo de composto inalterado na

urina em ratos]

oe

Uma substancia de teste suspensa em 0,5 MC foi
administrada oralmente a dois ratos Wistar/ST machos mantidos em
jejum durante <cerca de 16 horas, numa dose de 3 mg/kg.
Imediatamente apds a administracé&o a urina foi recolhida durante
4 horas. Apds a conclusdo da recolha de urina, a urina na bexiga
remanescente foil completamente excretada pressionando o abddmen

do rato. A concentracdo de um composto inalterado na urina foi

medida por HPLC e expressa por uma concentracao molar (M).

Os resultados dos testes acima sao apresentados na Tabela 2

abaixo.
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Tabela 2

~ . o Concentracao de
Acao uricosurica
Exemplos composto inalterado na
(controle = 100)
urina (uM)
Exemplo 1 169 9,8
Exemplo 4 201 51,8
Exemplo 5 136 1,1
Exemplo 7 178 125
Exemplo 12 187 15,8
Exemplo 13 172 3,9
Exemplo 14 164 119
Exemplo 15 204 68, 6
Exemplo 18 202 1
Exemplo 19 129 55,2
Exemplo 21 120 1,9
Exemplo 27 146 30,6
Exemplo 34 208 23,5
Exemplo 35 140 1,5
Exemplo 38 180 16,4
Benzobromarona (114 0
111
Probenecida 0
171 (100 mg / kg)
Como descrito acima, um novo derivado de fenol,
representado pela férmula geral (1), um seu sal

farmaceuticamente aceitdavel, um seu hidrato e um seu solvato,
exibem uma acdo uricosurica de 20% a 108% e também tém uma
excelente eficéacia farmacéutica, em comparacgao com um
medicamento existente que exibe uma acdo uricosurica de 11% a

14%. Um novo derivado de fenol representado pela fdérmula geral
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(1), um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, um seu hidrato e um
seu solvato sao excelentes em que um composto inalterado exerce
eficdcia farmacéutica em comparacdo com um medicamento existente
em que ndo €& reconhecida a excrecdo de um composto inalterado na
urina, uma vez que uma forma de composto inalterado é claramente
excretada na urina. Por conseguinte, um novo derivado de fenol
representado pela férmula geral (1), um seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, um seu hidrato e um seu solvato
exibem uma elevada concentracdo de um composto inalterado na
urina e também tém uma excelente acdo uricosurica sendo
excelente em seguranca e, portanto, sendo Uteis como um
medicamento para a aceleracdo da excrecdo de acido urico; um
medicamento para a reducdo da quantidade de &cido e/ou a
concentracdo de 4cido Urico no sangue e/ou em tecido; um
medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou tratamento de uma
doenca associada ao &cido Urico no sangue e/ou no tecido; um
medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou tratamento da
hiperuricemia; um fadrmaco para uso na prevencgdo e/ou tratamento
de uma doencga associada com a hiperuricemia e/ou uma doenca

acompanhada por hiperuricemia.

Exemplo de formulacédo (comprimidos)

Composto do Exemplo 1 5 mg
Lactose 70 mg
Amido de milho 21 mg
Hidroxipropilcelulose 3 mg
Estearato de magnésio 1 mg
Total 100 mg
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Apbs a pesagem dos componentes acima, numa razao de acordo
com a formulacdo, a forma de um pd para compressdo & produzida
por um método de granulacdo humida. Para se obter comprimidos,
este pd foi comprimido de modo a conter 5 mg do composto do

Exemplo 1 num comprimido.

Os compostos da presente invencao apresentam uma alta
concentracdo de um composto inalterado na urina, também tém uma
excelente acdo uricosurica, sdo excelentes em seguranca e sao,
por isso, Uteis como um medicamento para a aceleracdo da
excrecdo de acido Uurico; um medicamento para a reducdao da
quantidade de &cido e/ou a concentracgdo de &cido uUrico no sangue
e/ou em tecido; um medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou
tratamento de uma doenca associada com &cido Urico no sangue
e/ou no tecido; um medicamento para utilizacdo na prevencdo e/ou
tratamento da hiperuricemia; um farmaco para utilizacd&o na
prevencdo e/ou tratamento de uma doencga associada com a

hiperuricemia e/ou uma doenca acompanhada por hiperuricemia.

Lisboa, 12 de outubro de 2015
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1.

REIVINDICACOES

Derivado de fenol representado pela seguinte férmula

geral (1)

O (1)

em que

R representa um grupo alquilo selecionado de um grupo etilo,
um grupo isopropilo, um grupo n-butilo, um grupo t-butilo, um
grupo ciclopropilo ou um grupo ciclobutilo; um  grupo
trifluorometilo; um grupo algquilsulfanilo selecionado de um
grupo metilsulfanilo, um grupo etilsulfanilo ou um grupo
isopropilsulfanilo; e um &atomo de halogéneo selecionado de

cloro ou fluor;

R? representa um grupo ciano ou um Adtomo de halogéneo

selecionado de cloro ou fluor;

R’ representa um grupo hidroxilo, um grupo trifluorometilo ou

um adtomo de hidrogénio; e

X representa —-S(=0),—;



um seu sal farmaceuticamente aceitavel, um seu hidrato e um

seu solvato.

Derivado de fenol, de acordo com a reivindicacdo 1, em que R’
representa um grupo etilo ou um grupo ciclobutilo; um grupo
trifluorometilo; um grupo algquilsulfanilo selecionado de um
grupo metilo ou um grupo etilsulfanilo; e cloro;

R? representa um grupo ciano ou cloro;

R’ representa um atomo de hidrogénio; e

X representa —-S(=0),—;

um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, um seu hidrato e um

seu solvato.

Derivado de fenol, de acordo com a reivindicacdo 1, em qgue

este derivado de fenol é selecionado dos seguintes compostos:

3-(3,5-dicloro-4-hidroxibenzoil)-1,1-dioxo-2, 3-di-hidro-1, 3-

benzotiazole;

3-(3-ciano-4-hidroxi-5-trifluorometilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~

di-hidro-1, 3-benzotiazole;

3-(3-cloro—-5-ciano-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-hidro-

1, 3-benzotiazole;

3-(3-ciano-5-etil-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-2,3-di-hidro-

1, 3-benzotiazole;



3-(3-ciano-5-ciclopropil-4-hidroxibenzoil) -1, 1-dioxo-2, 3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole;

3-(3-ciano-4-hidroxi-5-metilsulfanilbenzoil)-1,1-dioxo-2, 3~

di-hidro-1, 3-benzotiazole; e

3-(3-ciano-5-etilsulfanil-4-hidroxibenzoil)-1, 1-dioxo-2,3-di-

hidro-1, 3-benzotiazole.

Medicamento compreendendo, como 1ingrediente ativo, uma ou
mais substéncias selecionadas do grupo consistindo no
composto de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes 1 a 3,
um seu sal farmaceuticamente aceitdavel, um seu hidrato e um

seu solvato.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 4, o qual estd na
forma de uma composicdo farmacéutica contendo um, dois ou

mais aditivos para formulacéao.

Medicamento de acordo com a reivindicagcdo 4 ou 5, para a

aceleracédo da excrecédo de acido urico.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5, para a
reducdo da gquantidade de &cido Urico e/ou a concentracdo de

dcido Urico no sangue e/ou no tecido.

Medicamento de acordo com a reivindicagcédo 4 ou 5, para
utilizagdo na prevengdo e/ou tratamento de uma doenca

associada com acido urico no sangue e/ou no tecido.



9.

10.

11.

12.

13.

Medicamento de acordo com a reivindicagcdo 4 ou 5, para
utilizacdo na prevencdo e/ou tratamento da hiperuricemia, uma
doenca associada com hiperuricemia e/ou uma doenca

acompanhada por hiperuricemia.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5, para
utilizagdo na prevencdo e/ou tratamento da gota, calculos
urindrios, obesidade, hiperlipidemia, dislipidemia,
tolerédncia anormal a glicose, diabetes, sindrome metabdlico,

uma doenga renal e/ou uma doenca cardiovascular.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 10, em que a gota
inclui, como um estado de doencga, pelo menos, um nd de

gotosa, artrite gotosa e rim gotoso.

Medicamento de acordo com a reivindicacdo 10, em dque a
doenca cardiovascular ¢é a hipertensédo, doenca da artéria
cardétida, arteriosclerose, trombose, disfuncdo endotelial,

doenca vascular cerebral e/ou doenca cardiaca.
Medicamento de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5 para

utilizagd&o na prevengdo e/ou tratamento de um agravamento da

doencga, de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 8 a 12.

Lisboa, 12 de outubro de 2015
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