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“Processo para a preparacdo de novos derivados
piranilicos de cianoguanidina com acg3o

estimulante dos canais de potassio”

Esta patente de invengdo constitui uma continuac8o em parte
de o pedido de patente de inveng&o norte-americana co-penden-
te N®. 493059, requerido em 13 de Margo de 199@ que, por sua
vez, & uma continuagdo em parte de o pedido de patente de
invencdo norte—americana N®. 3592346 requerido em 31 de Maio

de 1989.

A presente invengdo refere-se a compostos que possuem acgdo
activadora dos canais de potdssio e que s3o portanto utiliza-

veis, por exemplo, como agentes cardiovasculares.

De acordo com a presente invencgdo descrevem-se novos compos-—
tos com accdo activadora dos canais de potassio que s&o
uteis, por exemplo, como agentes cardiovasculares. Estes com-

postos exibem a seguinte férmula geral:
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Re —_ R, (1)
Rsﬂﬂfg R
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R,
na qual

a, b e c representam, cada um, um &tomo de carbono
ou um dos simbolos a, b ou c representa um ato~
mo de azoto ou um grupo -NO- e os outros repre-—
sentam, cada um, um &tomo de carbono;

Ry representa um grupo de fdérmula geral

R-/ : RB Rg
W o
>FNCNi ou Riol ::>=NCN; em que
R9—$ (*ﬁ;‘“—‘f

R» e Re representam, cada um, independentemente,
um adtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo com-
portando, eventualmente, substituintes escolhi-
dos entre grupos alcoxi, alquil-tio ou amino
substituidos; alcenilo, arilo, heterociclo,
(heterociclo)—-alquilo, arilalquilo, cicleoalqui-
lo ou (cicloalquil)—alquilo ou Ry & Re formam,
considerados conjuntamente com o &tomo de azoto
a que estdo ligados, um grupo l1l-pirrolidinilo,
l-piperidinilo, l-azepinilo, 4-morfolinilo, 4-

—tiamorfolinilo, 1i-piperazinilo, 4-alquil-1-pi-
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perazinilo, ou 4-arilalquil-i-piperazinilo com-
portando cada um dos grupos resultantes substi-
tuintes escolhidos entre &tomos de halogéneo ou
grupos alquilo, alcoxi, alquil-tio ou trifluo-—
rometilo; Re @ Rie representam, cada um, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo,
alcenilo, érilo, arilalquilo, cicloalquilo ou
cicloalquilalquilo; e n representa um numerc
inteiro de 1 a 3;

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo
hidroxi ou -0CCH=x;

i
0.

Rz e Ra representam, cada um, independentemente,

R=

um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo ou
arilalquilo ou Rz e Ra formam, considerados
conjuntamente com o &tomo de carbono a que
estdo ligados, um nicleo carbociclico penta—- ou
heptagonalg

representa um atomo de hidrogénio ou de halogeé-—
neo, um grupo alquilo, halogenoalquilo, alce-
nilo, alcinilo, cicleoalquilo, arilalquilo, ci-
cloalquilalquilo, -CN, -NOz, -CF=x, S-alquilo,

?

-S0alquilo, -S0zalquilo, —L(D—alquilo)z, aminpo
eventualmente substituido, O-alquilo, OCF =,

OCHzCF= ou -0COalquiloc ou um grupo de fdrmula



geral COR, -COOR, -CONHR, —-CONR=, —-OCONRalqui-

lo, NRCOalquilo, NRCOOalquilo, NRCONR: ou
"R\ R em gque R representa um atomo

de hidrogénio ou um grupo alquilo, arilo, aril-
alquilo, cicloalquilo ou (cicloalquil)-alguilo;
e

Re representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
alqﬁilo, hidroxi, O-alquilo, amino eventualmen-

te substituido, CN ou NO=.
Descrigdo Detalhada da Presente InvengSo

Nos seus aspectos mais amplos a presente invencd3o refere-se a
compostos de cianoguanidina de fdérmula geral I, citada an-
teriormente, a composigfes e a métodos de utilizacdo destes
compostos. Os compostos de formula geral I s3o utilizaveis,
por exemplo, como agentes cardiovasculares. 0Os compostos pre-

feridos sdo os que apresentam estereoquimica 35S, 4R.

0 pedido de patente de invenc3o europeia 401.010 A descreve
na generalidade compostos com um grupo fenilo insubstituido
ligado ao &tomo de azoto, isto &, compostos similares aos
compostos de fdrmula geral I de acordo com a presente inven—
¢¥o mas em que R; e R representam, cada um, um &tomo de hi-

drogenio. Recentemente descobriu-se que a substituicdo neste



nicleo fenilico fornece agentes anti-isquémicos selectivos
que, surpreendentemente, exibem uma acg3o mais longa que os
seus "sosias" insubstituidos. Observou-se que os compostos de
acordo com a presente inveng&o s&o uteis na prevenc3o ou ali-
vio de danos isquémicos resultantes de técnicas cirurgicas em

orgdos como, por exemplo, bypass e transplante.

0 termo "alquilo" que se usa na definicdo de varios simbolos
refere-se a radicais hidrocarbonados saturados de cadeia
linear ou ramificada comportando até B &atomos de carbono, de
preferéncia entre 1 a 5 Atomos de carbono. Identicamente, os
termos "alcoxi" e "alquil-tio" referem—se aos grupos alquilo

que se ligam a um atomo de oxigénio ou de enxofre.

0 termo "alcenilo" refere-se a radicais hidrocarbonados de
cadeia linear ou ramificada, comportando entre 2 a 8 &atomos
de carbono e uma ligac8o dupla, de preferéncia entre 3 a 5
adtomos de carbono. 0O termo "alcinilo" refere-se a radicais
hidrocarbonados de cadeia linear ou ramificada, comportando
entre 2 a 8 atomos de carbono e uma ligagdo tripla, de prefe-

réncia entre 3 a 5 4tomos de carbono.

0 termo "cicloalquilo” refere-se a nucleos carboxilicos satu-
rados com 3 a 7 4&tomos de carbono, principalmente a grupos

ciclopropilo, ciclopentilo e ciclo-hexilao.

e



A designacdo "halogéneo" refere-se a um &tomo de cloro, bromo

ou fluor.

A designacdo "alquilo halogeno-substituido" refere-se aos
grupos alquilo, referidos anteriormente, nos quais um ou mais
dos atomos de hidrogénio se substituiram por dtomos de cloro,
bromo ou fluor, tais como os grupos trifluorometilo, que & o
grupo preferido, pentafluoroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, clo-

rometilo, bromometilo, etc.

A designagdo "arilo" refere-se a grupos fenilo, l1-naftilo, 2-
-naftilo ou fenilo, l-naftilo ou 2-naftilo mono-substituidos,
comportando como substituintes &tomos de halogéneo, grupos
alquilo com 1-4 &tomos de carbonao, alguil-tioc com 1-4 atomos
de carbono, alcoxi com 1-4 A&tomos de carbono, nitro, ciano,
hidroxi, amino, -NH-alquilo em que o grupo alquilo comporta
1-4 &tomos de carbono, -N{(alquilo)z= em que o grupo alquilo

contém 1-4 Atomos de carbono, trifluorometilo, —-0OCHFz ou gru-
pos de formula geral

Ri1
-S"'CHQ—' ou -o—CHZM@

em que Ry, representa um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo,

Ry

um grupo alguilo ou alcoxi com 1-4 &tomos de carbono, alquil-
-tio com 1-4 &tomos de carbono, hidroxi ou trifluorometilo,
-0-CHz-cicloalquilo ou =-§8~CHz-cicloalquilo e fenilo di-subs-

tituido, 1-paftilo, 2-naftilo comportando como substituintes



atomos ou grupos escolhidos entre halogéneo, metilo, metoxi,

metil—-tio, trifluorometilo, nitro, amino e OCHF=.

Os grupos arilo preferidos incluem grupos fenilo eventualmen-
te mono—-substituidos comportando como substituintes atomos de
halogéneo ou grupos nitro, trifluorometilo, alquilo, ciano ou

metoxi.

0 termo "heterociclo" refere-se a nucleos eventualmente insa-
turados penta ou hexagonais comportando 1 ou 2 atomos de oxi-
genio ou de enxofre e/ou 4 Atomos de azoto com a condigdo de
o numero total de hetercatomos do ndcleo n¥o ser superior a
4. 0O heterondclec estd ligado através de um atomo de carbono
disponivel. Os grupos heteromonociclicos preferidos incluem
grupos 2- e 3-tienilo, 2- e 3-furilo, 2-, 3- e 4-piridinilo,
e imidazolilo. 0 termo "hetero" também inclui nucleos bici-
clicos penta ou hexagonais contendo &tomos de oxigénio, enxo-
fre e azoto, como definido anteriormente, ligados a um nucleo
benzénico e o nicleo biciclico liga—-se através de um atomo de
carbono disponivel. Heterogrupos biciclicos preferidos in-
cluem grupos 4, 5, b6, ou 7-indolilo, 4, 5, 6, ou 7-isoindoli-
lo, 5, 6, 7, ou B8-quinolilo, 5, 6, 7, ou B-isoguinolilo, 4,
5, &, ou 7-benzotiazolilo, 4, 5, &, ou 7-benzoxazolilo, 4, 5,
6, ou 7-benzimidazolilo, 4, 5, &6, ou 7-benzoxadiazolilo e 4,

3y 6, ou 7-benzofuranzanilo.
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0 termo "heterociclo" também inclui nucleos monociclicos e
biciclicos em que o &tomo de carbono disponivel estd substi-
tuido por um grupo alquilo inferior com 1-4 &tomos de carbo-
no, alquil-tio inferior com 1-4 &tomos de carbono, alcoxi in-
ferior com 1-4 &tomos de carbono, nitro, ceto, ciano, hidro-
xi, amino, -NH-alquilo em que o grupo alquilo contém 1i-4 &to-
mos de carbono, -N(alquilo)z em que o grupo alquilo contém 1i-
-4 atomos de carbono, CFx, ou OCHFz ou &tomos de halogéneo,
ou nicleos monociclicos e biciclicos em que 2 ou 3 dos Atomos
de carbono 1livres comportam como substituintes A&atomos de
halogéneo ou grupos metilo, metoxi, metil-tio, CF=, nitro,

%

hidroxi, amino ou OCHFz.

0 termo "amino—substituido"” refere-se a um grupo de formula
geral -NZ 7- em que Z, representa um &tomo de hidrogénio ou
um grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, aralquilo ou cicloal-
quilalquilo e Z= representa um grupo alquilo, ciclealquilao,
arilo, aralquilo ou cicloalquilalquilo ou Z, © Z=, considera-—
dos conjuntamente com o &tomo de azoto a que se ligam, repre-
sentam um grupo l-pirrolidinilo, l1l-piperidinilo, 1-azepinilo,
4-morfolinile, 4-tiamorfolinilo, 1i-piperazinilo, 4-alquil-
—l-piperazinilo, 4-arilalquil-i-piperazinilo, 4~diarilalquil-
—l-piperazinilo, 1l-pirrolidinilo, 1l1-piperidinilo, ou l-aze-
pinilo comportando como substituintes um 4tomo de halogéneo
ou um grupo alquilo, alcoxi, alquil-tio, trifluorometilo ou

hidroxi.

&7,



Os compostos de fdormula geral 1 na qual R, representa um

grupo de formula geral

podem preparar-se mediante tratamento de uma tioureia de

farmula geral

R, 8
Ny
>=S (11)
NC=~N
f
H
com uma amina de férmula geral
Rg H
\N/
, (I11)
RG a R
e —— <
—=20
Rg b R,
\c// 0 \
Ry

na presenca de uma carbodiimida, de preferéncia na presenga
de 1-(3—dimetilaminopropil)~3—e£i1—carbodiimida ou diciclo-
-hexilcarbodiimida e de um produtor de &cido, no seio de um
dissolvente orgd@nico tal como a dimetilformamida, o tetra-

—hidrofurano, o acetonitrilo ou o diclorometano.
A tioureia de férmula geral II, na qual Re representa um
adtomo de hidrogénio pode preparar-se mediante aquecimento de

um isotiocianato de férmula geral

R>N=C=§ (IV)
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com cianamida sodica, eventualmente na presenga de uma base

org@nica tal como a trietilamina.

Podem preparar-se outras tioureias de férmula geral II de
acordo com métodos convencionais descritos na bibliografia
tais como os métodos descritos por C. R. Rasmussen, F. J.
Villani, Jr., L. E. Weaner, B. E. Reynolds, A. R. Hood, L. R.
Hecker, S. 0. Nortey, A. Hanslin, M. J. Costano, E.T. Powell,

A. J. Molinari, Synthesis, 1988, p. 456, e V. V. Mozolis e S.

P. Locubaitite, Russian Chemical Reviews, 1973, 42, 587.

Podem preparar-se aminodlcoois de féormula geral III na qual
Rz representa um grupo hidroxi de acordo com os métodos des-
critos na bibliografia tal como o descrito por J. M. Evans,
C. 8. Fake, T. C. Hamilton, R. H. Poyser, E. A. Watts, J.
Med., Chem. 1983, 26, 1582 e J. Med. Chem. 1986, 29, 2194; R.

W. Lang, P. F. Wenk, Helvetica Chimica Acta, 1988, 71, 596
EP B205292 A2 (1984), e WO 87/@7607.

Podem preparar—-se aminas de formula geral III na qual R=
representa um atomo de hidrogénio a partir de cetonas de

formula geral

(V)

i@



aplicando-se métodos convencionais. As cetonas de féarmula
geral V podem obter-se por processos descritos na biblio-
grafia tais como os processos descritos por P. Sebok e T.
Timar, Heterocycles, 1988, 27, 2595; P. Teixidor et al.,
Heterocycles, 1988, 27, 2595; A. Benerji e N. C. Goomes,
Tetrahedron letters, 1979, 36853 6. Ariamala e K. K.
Subramanian, Teirabhedron lLetters, Vol. 29, N=. 28, p. 3487-

-3488 (1988).

Podem ainda preparar—-se os compostos de fé6rmula geral I na

qual Rs: representa um grupo de férmula geral

R Rg

7
AN

NCN
Rg -b'r

mediante aquecimento de um tioureia de foérmula geral

(VI)

com cianamida sodica na presenca de uma carbodiimida tal como
a l1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil—-carbodiimida ou a diciclo-

—-hexil-carbodiimida no seio de um dissolvente orgdnico.

i1
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Os compostos de férmula geral VI podem preparar—-se a partir
de aminodlcoois de férmula geral III mediante aplicag3o de
metodos padro. (isto &, Rasmussen e Mozolis, refer@ncias

citadas anteriormente).

Podem também preparar-se os compostos de formula geral I na

qual R, representa um grupo de férmula geral

N/ O\
=NCM
Rg-N (VII)

st@[ "

RS \C// O/ RE’
, | 4

com uma amina de férmula geral

R>RaNH (VIII)

no seio de um dissolvente polar como, por exemplo, o isopro-
panol. Os compostos de féormula geral VII preparam—se mediante

reacgdo de uma amina de fdormula geral III com difenil-ciano-

carboimidato.
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Os compostos de formula geral I na qual Ri: representa um

grupo de formula geral

R
s 8
, N
RiGT™ >=NCN
(“F———N

n |

podem preparar—-se mediante tratamento de um composto de

formula geral NCN

®

\SCH3

R
M
Rig—T

(L

X
NH
Rg a R,
re—5 O R
: N N 3
c 0
R4

(IX)

com acetato de mercurio no seioc de um dissolvente alcoédlico

como, por exemplo, o metanol.

Os compostos de férmula geral IX preparam—se por tratamento

de uma diamina de férmula geral

NE . (X)

RG a
ry—b O

e N

4

com N-ciano-ditioiminocarbonato de dimetilo.

-
!:..'-i
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Podem ainda preparar-se os compostos de férmula geral I na

qual Ri representa um grupo de fdrmula geral
R L =it badibndehi

R
Va

U —

=NCN

(

n o

mediante tratamento de uma diamina de formula geral X com
difenil-cianocarboimidato no seio de um dissolvente alcodlico

como, por exemplo, o propanol-2.

Podem obter-se os compostos de férmula geral X na qual Rz re-—
presenta um grupo hidroxile trans por tratamento de um epoxi-

do de fdarmula geral

/]
RG\__SO {XI)
Rs"”b - Rg
e o R

com uma diamina de férmula geral

Hy N NH:2 (XI1)
RIO

no seio de um dissolvente alcodlico como, por exemplo, o

etanol.
A preparacdo de um epdxido de fdarmula geral XI, citada ante-

riormente, foi descrita por Evans e Lang (refer@ncias citadas

antes).
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Os compostos de fdrmula geral X podem ainda preparar-se a
partir de um aminodlcool de férmula geral III e de um agente

de alquilagdo de formula geral

X/‘Jr(\/ﬁ, | (XIII)

na gqual P representa um grupo protector e X representa um ra-—

dical elimindvel como, por exemplo, um 4dtomo de cloro, bromo
ou iodo, na presenca de um catalisador basico, seguido-se uma
reacgdo de desprotecc3o. 0Os compostos de férmula geral X
podem também preparar-se a partir de uma acetona ou de um
aldeido de formula geral XIII, na qual X representa um grupo
oxo, com um aminoalcool de fédrmula geral III por meioc de
técnicas padrfo de aminac&c redutora seguida da eliminac8o do

grupo protector representado por P.

0Os compostos da presente invenc3o na qual Rz representa um
grupo 0CO-alquilo podem preparar—-se por acilacdo de um alcool
de formula geral I na qual Rz representa um grupo hidroxi,

com um cloreto de acido de fdérmula geral

8]
{
akwiL//i\\cl (XIV)

na presenga de um catalisador bdsico como por exemplo a

piridina ou a dietilamina.
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Para a preparagdo de enantidmeros individuais dos compostos
de formula geral I na qual Rz representa um atomo de hidrogé-
nio ou um grupeo hidroxi, converte-se um composto de férmula
geral III na qual Rz representa um atomo de hidrogénio ou um

grupo hidroxi nas amidas diastereoméricas de férmula geral

OH
7\ ’
EN (XV)
Re~—2 N R,
R¢ b\ 2 R3
c 0
Ry4
ou
DOH
(<
>=O
JN (XVI)
!

Rg a” > Ry
Rs}\ N1
c O
Ry
com &cido mandélico n&o racémico quirdlico na presenca de

diciclo-hexil—carbodiimida.

Os compostos de formula geral XV e XVI separam—se por crista-
lizaggo ou por cromatografia. Na fase de resoluc8o & preferi-
vel o enantidmero do Acido mandélico gue produz o diastered-
mero cristalino com o benzopirano 4R-estereoquimico pretendi-

do, como se demonstra na férmula geral XV.

16



Os compostos de formula geral XV ou XVI s3o em seguida hidro-
lisados por aquecimento na presenca de 4&cido sulfurico no

seio de dioxano para fornecerem enantidmeros de fdrmula geral

&
f .
(XVII)
R a N &
RE 2
=
Se N R
R‘i
au
NH,
o N (XVIII)
R6~\\§ Rg
Rs/’B\c// O/ R3.

Os enantiomeros XVII e XVIII s3o em seguida convertidos nos

compostos quirdlicos ndo racémicos de férmula geral I.

Os compostos da presente invenc3o podem apresentar centros de
assimetria situados nos carbonos 2-4 do nucleo benzopira@nico.
Também, qualquer um dos grupos representados por R pode apre-
sentar um Atomo de carbono assimétrico. Consequentemente, os
compostos de fdrmula geral I podem existir nas formas dias-
tereoméricas ou sob a forma das suas misturas. Os processos
descritos anteriormente podem utilizar racematos, enantiome-
ros ou diastereomeros como materiais iniciais. Quando se
preparam produtos diastereoméricos estes podem separar-se por
meios cromatograficos convencionais ou por cristalizacdo

fraccionada convencional.

17



Os compostos da presente inveng8o em que os simbolos Re e/ou
Re representam, cada um, um atomo de hidrogénio podem existir
sob a forma de uma mistura tautomérica representada pelas
estruturas seguintes. 0Os produtos tautoméricos obt@m—se em
quantidades relativas que diferem de composto para composto.

Todas as formas estdo incluidas no 3@mbito da férmula geral I.

| . (I°)

Rg —_4d —R, (I1°)

R,

>\-..NHCN .

Rg-N
(II1')
R@ a 2
R5 }\C)/ RS .
(o] o} Ry

Os compostos de formula geral I e os seus sais aceitaveis sob
0 ponto de vista farmacfutico actuam como agentes activadores

dos canais de potdssio. Portanto, os compostos da presente

is
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invencdo sdo utilizaveis como agentes anti-arritmicos, anti-

-isquémico e no tratamento de hipertensSa.

Verificou-se que os compostos de formula geral I na gqual R+
representa um grupo arilo, arilalquilo, cicleoalquilo, (ciclo-
alquil)-alquilo, heterociclo ou {(heterociclo)-alquilo s&o
preferiveis como agentes anti-isquémicos, isto &, para o tra-
tamento de isquémia como a miocardica, a cerebral, a do limbo
inferior e outras. S3o especialmente preferidos os compostos
em que R» representa um grupo arilo ou aralquilo e Re & Re
representam, cada um, um atomo de hidrogénio. Embora se possa
utilizar um qualquer dos compostos de férmula geral 1 como
agente anti-isquémico, verificou-se que estes agentes anti-
—isquémicos preferidos ndo possuem ou possuem muito pouca ac-
tividade vasodilatadora. Isto significa que no tratamento da
isquemia cardiaca estes compostos causam menor sequestro co-

ronario, hipotens3o acentuada e sub-perfus8o coronaria.

Identicamente, os compostos mais preferidos de férmula geral
I para reduzir a hipertens8 s3 os compostos em que R-
representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo com 1 a
3 atomos de carbono, R» e Re, considerados conjuntamente com
0 atomo de azoto a que se ligam, formam um nicleo penta ou
hexagonal como, por exemplo, a pirrolidina, Re e Rigp repre-
sentam, cada um, um Atomo de hidrogénio e n representa o nat-

mero inteiro 1 ou 2.
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Assim, por exemplo, o tratamento com uma composic8c farmac®u-—
tica que contenha um composto ou uma associac3o de compostos
de acordo com a presente invenc8o permite a melhoria de doen-—
cas isqueémias de um mamifero doente como, por exemplo, o
homem. Uma unica dose, ou de preferéncia duas a quatro doses
diadrias repartidas, compreendidas entre cerca de 0,001 e 100
mg/kg de massa corporal, de prefer@ncia entre cerca de 0,1 e
cerca de 20 mg/kg, s30 adequadas para reduzir a isquémia. De
preferéncia, administra-se a subst3@ncia activa por via oral,
mas também se pode utilizar uma via parentérica, como a sub-
cutd@nea, intramuscular ou endovenosa ou qualquer sistema de
libertac3o conveniente como, por exemplo, solugles para ina-
lag8o0 ou intranasais ou pensos intradérmicos. As doses cita-
das anteriormente sdo também apropriadas para outras aplica-
¢8es eventualmente cardiovasculares como, por exemplo, hiper-

tensdo.

Como resultado da acg3o activadora dos canais de potassio dos
compostos da presente inveng8o, estes s%o também aplicaveis
no tratamento de doengas cardiovasculares e doencas associa—
das com a contracgdo da musculatura lisa. Por exemplo, os
compostos da presente invengdo s&o aplicaveis na terap@utica
de insuficifncia cardiaca congestiva, de doencas vasculares
periféricas como, por exemplo, a Doenga de Raynaud, na tera-
peutica de hipertensdo pulmonar, como agentes antianginosos,
como agentes antifibrilantes, como agentes tromboliticos e no

enfarte miocardico limitante.
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Espera-se ainda que os compostos da presente invenc8o sejam
aplicdveis no tratamento de doencas do sistema nervoso cen-
tral como, por exemplo, o parkinsonismo, como agentes anti-
tremor, na epilepsia, na terapfutica da insufici®ncia renal,
na incontin®ncia urindria, como agentes antidiarreicos, na
prevencdo de pré-eclampsia, na dismenorreia e parto prematuro
assim como para promover o crescimento do cabelo, por exem-
plo, no tratamento da calvicie masculina, e como agentes an-—

tiasmaticos.

Os compostos da presente invenc8o podem ainda formular-se em
associagdo com um agente diurético como clorotiazida, hidro-
clorotiazida, flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumeti-
azida, metilclotiazida, triclorometiazida, politiazida ou
benzotiazida assim como com 4cido etacriniceo, tricrinafene,
clortalidona, furosemide, musolimina, bumetanide, triantere-
no, amiloride e espironolactona e sais destes compostos, ou
inibidores da enzima conversora da angiotensina como capto-
pril, zofenopril, fosinopril, enalapril, ceranopril, cilazo-
pril, delapril, pentopril, quinapril, ramipril, lisinopril, e
seus sais, com agentes tromboliticos como o activador do
plasminogénio tecidular (tPA), tPA recombinante, estrepto-
quinase, uroquinase, puroquinase e com complexo activador da
estreptoquinase plasminogénio anisoilado (APSAC, Eminase,
Laboratdrios Beecham) ou com agentes bloqueadores dos canais
de calcio como a nifedipina ou o diltiazem. Estes produtos de

associacdo quando apresentados sob a forma de uma dose unité-—

P.d
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ria utilizam os compostos da presente invenc%o em uma quanti-
dade compreendida entre os valores citados anteriormente e o
outro agente activo sob o ponto de vista farmac®utico entre

os valores estabelecidos.

Os compostos de férmula geral I e as suas associac8ies podem
formular-se, como referido anteriormente, sob a forma de com-
primidos, capsulas ou elixires para administrac8o oral, solu-
cBes estéreis ou suspensBes para administracdo parentérica e
ainda pensos intradérmicos ou solugBes para administrac8o na-
sal. O composto pretendido de férmula geral 1 € misturado em
uma quantidade compreendida entre 10 e 500 mg com um veiculo,
excipiente, agente de ligac8o, agente conservante, agente
estabilizante ou aromatizante, etc., aceitiveis sob o ponto
de vista farmac@utico, e apresentados como uma dose unitdria
de acordo com a pratica farmac®utica corrente. A guantidade
de subst8ncia activa destas composig8es ou preparacgBes far-
mac®uticas ¢ tal que se obtém uma dose apropriada dentro dos

valores indicados.

Como se mencionou antes observou-se também que os compostos
de acordo com a presente invencdo s3o uteis na prevengdo/ali-
vio de danos teciduais e celulares provocados por técnicas

cirdrgicas em org8os como, por exemplo, bypass e transplante.

0 bypass cardiopulmonar e o transplante cardiaco s&o duas

importantes técnicas cirdrgicas utilizadas pelos cirurgifes
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cardiologistas. Embora estas técnicas se destinem ambas a
melhorar o estado funcional do coracgd3o, as mesmas podem ser
aperfeigoadas. Em ambos os casos estas técnicas exigem o des-
vio da circulagdo normal do corpo para fora do corac8o poden-
do consequentemente observarem-se alguns danos. Na técnica
que utiliza um bypass e nos transplantes utiliza-se, para
perfundir as artérias corondrias, uma soluc8o cardioplégica
em vez de sangue. Consequentemente, as condig¢Bes e os danos/
/riscos concomitantes resultantes destas técnicas diferem dos
danos provocados por estenose coronaria. Para reduzir o grau
de danos cirurgicos, os coracles sdo perfundidos de um modo
lento com uma solugdo cardioplégica concebida para reduzir as
necessidades energéticas do tecido mediante diminuic&o da ac-—
tividade cardiaca, tornando-os hipotérmicos (necessidades de
energia reduzidas) e fornecendo-lhes também substratos essen-

ciais.

Na realizag8o de um bypass cardiopulmonar e de um transplante
cardiaco de acordoc com a presente invencdo, adiciona-se um
activador dos canais de potassio a uma qualquer solucgdo uti-
lizada para perfundir as artérias coronarias ou utilizada em
associacdo com as técnicas de bypass e de transplante. Estas
soluglies podem ser escolhidas entre uma qualquer de varias
solucfBes cardioplégicas, solugBes intracelulares, etc., uti-
lizadas para perfundir as artérias, armazenar o 6rg8c, dimi-
nuir a actividade do coraco para transplante, etc. Adicio-

nalmente, a presente invengo inclui a administrac¥o de um

d
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activador dos canais de potédssio a mamiferos como, por exem—
plo, o homem, macacos, cdes, gatos, ratos, etc., envolvidos
em tecnicas de bypass ou de transplante. Por exemplo, pode
administrar-se um activador dos canais de potassio a um doen-
te com um bypass, um dador de um org&o e/ou um receptor de um
6rgdo antes, durante e/ou apds a técnica de bypass ou de

transplante.

Embora a presente invengdo descrevendo técnicas de transplan-—
te se refira mais frequentemente a transplante cardiaco, pre-
tende-se que os seus métodos incluam também outros tipos de
transplante de orgd3os. As técnicas de transplante de 6érgdos
que podem beneficiar também da utilizag¥oc de um activador dos
canais de potdssio, especialmente as técnicas selectivas gue
provocam isqueémia, incluem os transplantes de figado e de

rins.

Quando administradas a um mamifero dador ou receptor de um
orgdo ou a um doente com um bypass, a dose do activador dos
canais de potadssio deve estar compreendida entre 1 e 5@
mg/kg. A administrac3o aoc dador/receptor pode fazer-se por
uma qualquer técnica clinica conhecida como, por exemplo, por
via oral, parentérica, intranasal, transdérmica ou outra si-
milar, utilizando composigles farmac@uticas aceitaveis con-
vencionais e sistemas de libertac8o, o que se consegue mistu-—

rando 18 a 588 mg de um activador dos canais de potassio com



um veiculo aceitavel em farmacia utilizando técnicas conven-

cionais.

0 activador dos canais de potassio pode incorporar-se em
solug8es cardioplégicas em concentragbes de, aproximadamente,

3 UM a 68 pM, de preferencia, 7 KM a 3@ pM.

Preferidos s8o os compostos com um grupo fenilo substituido
em que Ry representa um &tomo de cloro ou de fldor; Rz repre-
senta um grupo hidroxi trans; Rx e R, representam, cada um,
um grupo metiloj; Re representa um grupo -CN ou -NO=3 e R.,
Ry Re e Re representam, cada um, um Atomo de hidrogeénio,

sendo os mais preferidos os de férmula geral

Ry

na qual R. representa um 4tomo de cloro ou de fluor.

Os compostos preferidos de acordo com a presente invencdo sdo

aqueles em que

a representa um 4tomo de azoto ou um grupo de
formula geral CRsj;

b e ¢ representam, cada um, um grupo -~CH-j3;

1
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Ra

Re

Re

R>

Re

Re

representa um grupo de férmula geral

R<N/R8 N/Rg

au

>‘NCN R, 51— >=NCN;
Rg =N (

l n I

representa um grupo hidroxij;
e Ra representam, cada um, um grupo alquilos;

representa um electr&o de um grupo eliminados;

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo, O-alquilo ou amino;

representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo, aril ou aralquilo;

representa um adtomo de hidrogénio;

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo

alquilos

Rieo representa um a&tomo de hidrogénio; e

n

representa o numero inteiro 1 ou 2.

Os compostos mais preferidos s3o aqueles em que

a

representa um atomo de azoto ou um grupo

formula geral —-CRsj

b e c representam, cada um, um grupo —-CH-;

R=
Rx=
Re

Re

representa um grupo hidroxi trans;
e Ra representam, cada um, um grupo metilo;
representa um grupo —CN ou —NOzj;

representa um atomo de hidrogénio

26
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R» representa um grupo metilo, etilo, fenilo ou
fenilmetilo;

Ra; Re @ Rip representam, cada um, um atomo de hi-
drogénio; e

n representa o nuamero inteiro 1.

0 composto de acordo com a presente invenc8o preferido como

agente anti-histaminico é o composto de farmula:

NC

Os aspectos especificos da presente invencdo sdo descritos

nesta memdria descritiva através dos exemplos sequintes.

( trans)-N"-ciano-N-(6-~ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'-(1l,1-dimetil—propil)—guanidina

A uma suspensdo de 0,44 g (1@ mmoles) de cianamida sédica em

32 ml de etanol absoluto, adicionaram—se 1,29 g (18 mmoles)

7
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de 1,1-dimetil-propilisotiocianato, lentamente e a temperatu-
ra ambiente. Durante a adig&o ocorreu reacc8o exotérmica e,
proximo do fim da adig8o, a mistura, inicialmente heteroge-—
nea, tornou-se numa solugdo homogénea. Agitou-se & temperatu-
ra ambiente durante 2 horas e em seguida aqueceu-se durante 1
hora a temperatura de 75C. Arrefeceu-se a mistura reaccional
até a temperatura ambiente e filtraram-se os produtos so6li-
dos. Concentrou-se a solugd8o filtrada para se obterem 1,6 g

do composto A em titulo sob a forma de um sélido incolor.

B. ( trans)-N"-ciano-N-(é6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-
—dimetil-2H-1-benzopiran—-4-il)-N‘'-(1,1-dimetil-propil)-

_ idi

A uma solugdo de ©,94 g (5,5 mmoles) do composto A em titulo
e 1,8 g (4,6 mmoles) de (trans)-4—-amino-3,4~di-hidro-3-hidro-
Xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopitran—-6-carbonitrilo, preparado de
acordo com o método descrito por Evans et al., Jd. Med., Chem,.,
26, 1582, 1983 e J, Med, Chem., 29, 2194, 1986, em 5 ml de
dimetilformamida, sob atmosfera de &rgon, adicionaram-se 1,14
g (5,9 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-
—etil-carbodiimida, & temperatura ambiente. Agitou-se & tem-—
peratura ambiente durante 2 horas e em seguida distribui-se
entre acido cloridrico 1IN e acetato de etilo. Separou-se a
fase orgad@nica e extraiu-se novamente a fase aguosa com aceta-
to de etilo, reuniram-se as fases orga3nicas, lavaram-se com

agua, uma solugdo aquosa de carbonato de hidrogénio e de sé-

bd
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dio e uma solucg8o saturada'de cloreto de sddioc. Apos secagem
sobre sulfato de magnésio concentrou-se o filtrado e purifi-
cou-se o residuo por cromatografia rdpida sobre gel de silica
(hexano/acetato de etilo 1:1). Reuniram-se as fracgles con-
tendo o produto pretendido e concentraram—se para se obterem
620 mg de um sdlido incolor. Filtrou-se o sélido incolor com
eter isopropilico para se obter o composto em titulo, p.f.
207-2@8<C.

Anadlise calculada para CisHasN=Oz:

C, 64,203 H, 7,893 N, 19,71

Encontrado: C, 64,845 H, 7,11; N, 19,44.

(trans)-N"-ciano-N-{6-ciano-3,4-di~hidro-3-hidroxi-2,2~dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N'—-etil~-guanidina

A. —ciang-N'-etil-

A uma suspens3do de &,4 g (108 mmoles) de cianamida sodica em
32 ml de alcool absoluto adicionaram-se lentamente, & tempe-
ratura ambiente, 2 ml (100 mmoles) de isotiocianato de etilo.
A adigdo provocou uma reaccdo exotérmica e prdaximo do fim da
adicd3o a mistura transformou-se numa solucdo homogénea.
Agitou-se & temperatura ambiente durante 2 horas e em seguida
aqueceu-se a temperatura de 75°C durante 1 hora. Arrefeceu-se

a mistura reaccional até a temperatura ambiente e separou-se

29
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por filtragdo o material insoldvel (700 mg). Concentrou-se a
solugdo mde e triturou-se o sélido resultante com isopropa-
nol—-éter isopropilico para se obterem 11,2 g do composto A em

titula, p.f. >24@=C.

B. ( trans)-N"-ciano-N-(é-ciano-3,4-di-hidro~-3-hidroxi~-2,2-

~dimetil-2H-1-benzopiran-4-il1)-N‘'—~etil-guanidina

A uma solucdo de 1,15 g (8,9 mmoles) do composto A em titulo
e 1,5 g {6,7 mmoles) de (trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidro-
Xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é-carbonitrilo, (preparado de
acordo com o metodo descrito por Evans et al., J, Med. Chem,,
26, 1582, 1983 e J, Med. Chem., 29, 2194, 1986) em 5 ml de
dimetilformamida, sob atmosfera de argon, adicionaram-se 1,71
g (8,9 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-
—-etil-carbodiimida, & temperatura ambiente. Agitou-se a mis-
tura reaccional & temperatura ambiente durante 2 horas e em
seguida distribuiu-se entre &cido cloridrico IN e acetato de
etilo. Separou-se a fase orga@nica e extraiu-se novamente a
fase aquosa com acetato de etilo, reuniram—-se as fases orga-
nicas, lavaram-se com d4gua, uma soluc3o aquosa de carbonato
de hidrogénio e de sddioc e uma solug8o saturada de cloreto de
sodio. Apos secagem sobre sulfato de magnésio evaporou-se o
dissolvente e purificou-se o residuo por cromatografia rapida
sobre gel de silica (acetona em diclorometano a 25%). Reuni-
ram—se as fracgles contendo o produto pretendido e evapora-

ram—se para se obterem 881 mg de um sélido incolor. Recrista-

]
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lizou-se este produto s6lido na mistura acetonitrilo-éter
para se obter o composto em titulo, p.f. 185-188<C.
Analise calculada para CioHisNe0=+0,2 H20:

C, 60,643 H, 6,173 N, 22,10;

Encontrado: C, 6@;63; H, 6,163 N, 22,25.

Exemplo 3

(trans)-N"-ciano-N-(&é-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'~fenil—-guanidina

A. ~ciano-N‘-fenil=-

A uma suspensdo de 6,4 g (100 mmoles) de cianamida sédica em
170 ml1 de etanol absoluto, adicionaram-se lentamente, sob
agitagdo e & temperatura ambiente, 12,5 ml (124,5 mmoles) de
isotiocianato de fenilo. Deixou-se a reaccdo sob agitac8o a
temperatura ambiente durante 1 hora e em seguida aqueceu-se &
temperatura de 75°C durante 4 horas. Arrefeceu-se a reacco
para a temperatura ambiente e filtrou-se o sdélido incolor que
se lavou com etanol para se obterem 13,6 g do composto A em

tituleo, p.f. >250<C.
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B. ( trans)-N"-ciano-N-(6~ciano-3,4~-di~-hidro-3-hidroxi-2,2-

~dimetil-2H-1-benzopiran—-4-il)-N'-fenil-quanidina

A uma soluc&o de 1,06 g (5,96 mmoles) do composto A em titulo
e de 1,8 g (4,59 mmoles) de (trans)—-4-amino-3,4-di-hidro-3-
—hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-6-carbonitrilo, (prepa-
rado de acordo com o método descrito por Evans et al., J.
Med, Chem., 26, 1582, 1983 e J, Med, Chem., 29, 2194, 1986)
em 3 ml de dimetilformamida, sob atmosfera de &rgon, adicio-
naram-se 1,17 g (5,96 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetil-
aminopropil)-2-etil-carbodiimida, & temperatura ambiente.
Agitou-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante
2 horas e em seguida distribuiu-se entre 4cido cloridrico 1N
e acetato de etilo. Separou-se a fase org3nica e extraiu-se
novamente a fase aquosa com acetato de etilo, lavou-se a fase
orgadnica total com &gua, uma solucd8o aquosa de carbonato de
hidrogénic e de sddio e uma solugdo saturada de cloreto de
sodio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio anidro evapo-
rou-se o dissolvente e triturou-se o residuo incolor com éter
etilico para se obterem 1,3 g do composto em titulo, p.f.
247-249=C com efervesc@ncia.

Anadlise calculada para CzeHioNsDOz:

C, 66,465 H, 5,30; N, 19,38;

Encontrado: C, 66,893 H, 5,303 N, 19,35.
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Exemplo 4

( trans)-N"-ciano-N-(3,4~-di~hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-&-ni-

tro-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’-etil-guanidina

A uma solug¥o do composto A em titulo obtido no Exemplo 2
(1,2 g, 92,4 mmoles) e de ( trans)-4-amino-3,4-di~hidro-2,2-di-
metil-6-nitro-2H-1-benzopirano (1,5 g, 6,3 mmoles), preparado
de acordo com o método descrito por Evans et al., J. Med.
Chem., 26, 1582, 1983 e J, Med. Chem., 29, 2194, 198&, em 5
ml de dimetilformamida, sob atmosfera de 4&rgon, adicionaram-—
-se 2,1 g (18,7 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilamino-
propil)-2-etil-carbodiimida, & temperatura ambiente. Agitou-
-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante 2
horas e em seguida partilhou-se entre &acido cloridrico 1IN e
acetato de etilo. Retomou-se a fase organica e extraiu-se
novamente a fase aguosa com acetato de etilo, treuniram-se as
fases organicas que se lavaram com &gua, uma solucdo aguosa
de carbonato de hidrogénio e de sédio e uma soluc8o saturada
de cloreto de sddio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio
anidro, evaporou-se o dissolvente e purificou-se o residuo
por cromatografia rapida sobre gel de silica, utilizando he-
xano/acetona/é6:4, para se obterem 500 mg de um sélido inco-

lor.

Este solido triturado com éter isopropilico proporcionou o

composto em titulo, p.f. 204-205<C.



Analise calculada para CisHioN=sOz+*@,17 HzO:
c, 53,55; H, 5,793 N, 28,82;

Encontrado: C, 53,893 H, 5,63; N, 20,48.

( trans)-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-4~[2-(ciano—-imi~

no)-l-pirrolidinil ]-2H-1-benzopiran—-6—-carbonitrilo

A. (trans)-4~[(2-aminoetil )-amino]-3,4~-di-hidro~3-hidroxi-

=2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-6~carbonitrilo

A uma suspensdo de 6-ciano-3,4-epoxi-3,4-di-hidro-2,2-dime-
til-2H-benzopirano (1,2 g, 5,97 mmoles), preparado de acordo
com o metodo descrito por Evans et al., J, Med. Chem., 26,
1582, 1983 e J, Med. Chem., 29, 2194, 1986, em 7 ml de eta-
nol, adicionaram-se 2,4 ml (35,8 mmoles) de etilenodiamina, &
temperatura ambiente e agitou-se a mistura reaccional a essa
temperatura durante 36 horas. Eliminou-se o dissolvente sob
pressdo reduzida e secou-se ainda o residuo sob vacuo para se
obterem 1,74 g (rendimento superior a 100%), do composto A em
titulo sob a forma de uma espuma incolor. Este material uti-

lizou-se tal e qual na reacgdo seguinte.
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B. (trans)-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2~dimetil~-4-[2-(ciano-

A uma solug¥o de 1,74 g (5,97 mmoles) do composto em titulo
A, em etanol, 4 temperatura ambiente, adicionaram-se 1,7 ml
(11,94 mmoles) de trietilamina, lentamente, seguido da adigSo
de 1,16 g (11,94 mmoles) de N-cianoditioiminocarbonato de di-
metilo a 90%). Aqueceu-se a mistura reaccional & temperatura
de 8@<C durante 3 horas e arrefeceu-se até a temperatura
ambiente. Evaporou-se o dissolvente para se obterem 2,4 g de
uma espuma amarela-clara. Retomou-se este material com 20 ml
de metanol e tratou-se a suspensdo resultante com 2,52 mg de
acetato de mercurioc (7,77 mmoles). Agitou—-se a mistura reac—
cional a temperatura ambiente durante 2 horas e em seguida
evaporou-se o dissolvente sob pressdo reduzida. Diluiu~se o
residuc com a&gua, alcalinizou-se até pH aproximadamente 9,0
com hidrdoxido de sodio SN e extraiu-se o produto com cloro-
formio metanolico a 5%Z. Os extractos org3nicos treunidos lava-
ram-se com uma solugdo saturada de cloreto de sddio obtendo-—
-se deste modo uma emuls3o espessa. A mistura das duas fases
filtrou-se através de uma placa de celite e separou-se a fase
orgdnica que se secou sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se
o dissolvente e purificou-se o residuo por cromatografia
rapida (metanol em clorofdrmio a 5%) sobre gel de silica para
se obter um residuo incolor. Triturou-se este residuo com
acetato de etilo para se obterem 7480 mg do produto pretendi-

do. Concentrou—-se o soluto m8e e triturou-se com acetato de
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etilo para se obterem mais 370 mg, perfazendo um total de 1,1
g. 0 material reunido recristalizou no acetaté de etilo aque-—
cido para se obter o composto em titulo sob a forma de um po
branco, p.f. 254-255=C.
Analise calculada para CioHio>NesDz*0,42 Hz0:

C, 60,273 H, 5,635 N, 21,97;

Encontrado: C, 60,40; H, 5,303 N, 21,84,

( trans)-N"-ciano~-N-(3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-pi-

ranol3,2-c]-piridin—-4-il)-fenil—-guanidina

A uma solugdo de 2,3 g (12,5 mmoles) do composto em titulo A
obtido de acordo com o método descrito no Exemplo 3 e de 1,1
g (5,7 mmoles) de (trans)-4-amino-3,4-di-hidro-2,2~dimetil-
—2H-piranol[3,2-c]l-piridin-3-0l (preparado de acordo com a
patente de invengdo europeia EP B 285 292 A2) em 5 ml de di-
metilformamida, sob atmosfera de &argon, adicionaram-se 2,2 g
(18,8 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-e-
til-carbodiimida, & temperatura ambiente. Agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 2 horas e em segui-
da partilhou-se entre Aagua, pH cerca de 11 e acetato de eti-
lo. Separou-se a fase orgd@nica e extraiu-se novamente a fase
aquosa com acetato de etilo, reuniram—se as fases org8nicas
que se lavaram com &gua, uma solucdo aguosa de carbonato de

hidrogénio e de sddio e uma solugdo saturada de cloreto de
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sodio. Apos secagem sobre sulfato de magnésio anidro, evapo-
rou-se o dissolvente e purificou-se o residuo por cromatogra-
fia rdpida sobre gel de silica (acetona:diciclorometano/1:4)
para se obterem 4780 mg de um sélido incolor que cristalizou

no acetonitrilo proporcionando o composto em titulo, p.f.
233-236=C.
Andlise calculada para CigHioNsO=:

C, 64,08; H, 5,673 N, 20,76;

Encontrado: C, 63,883 H, 5,48; N, 20,76.

Exemplo 7

(trans)-N’'-ciano~-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran—-4-il)—1-pirrolidinocarboximidamida

7.

A. (trans)-4-[[(ciano-imino)-fenoximetil J-aminol-3,4~di-hi-

A uma solugdo de 5,8 g (23 mmoles) de (trans)-4-amino-3,4-di-
~hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-é-carbonitrilo

(preparado de acordo com o método descrito por Evans et al.,
J. Med. Chem., 26, 1582, 1983 e J. Med. Chem., 29, 2194,
1986) em 5@ ml de isopropanol, adicionaram-se 5,5 g (25
mmoles) de cianocarbonimidato de difenilo, & temperatura
ambiente e manteve-se a mistura reaccional a essa temperatura
durante 16 horas. Evaporou-se a maior parte do isopropanol

dissolvendo-se o residuo em acetato de etilo. A soluc8o re-—
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sultante lavou-se sucessivamente com acido citrico a 1@%, uma
solugdo de hidrdxido de sddio IN e uma solucd3o saturada de
cloreto de sédio. Secou-se sobre sulfato de magnésio, concen-—
trou-se e cristalizou-se o residuo com clorofédrmio-éter iso—
propilico para se obterem 4,2 g do composto em titulo A sob a
forma de um soélido incolor, p.f. 186-188<C.
Andlise calculada para CzegHigNaOx*0,6 HzO:
C, 64,375 H, 5,18; N, 15,02;

Encontrado: C, 64,64; H, 4,86; N, 14,75.

B. ( trans)-N’'-ciano-N-(6-ciano-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-
~dimetil-2H-1-benzopiran—4-il)-1-pirrolidino—carboximi-

damida

A uma solucdo de 0,8 g (12,2 mmoles) do composto em titulo A,
em 4 ml de isopropanol, a temperatura ambiente, adicionaram-—
-se 18,5 ml de pirrolidina e manteve-se a mistura reaccional
a essa temperatura durante toda a noite sob agitac8o. Diluiu-
—se a suspensdo com éter etilico e filtrou-se o sdlido inco-
lor que se secou para se obterem 0,4 g do composto em titulo,
p.f. 263-264=C.

Andlise calculada para CiegHziNsO=:

C, 63,783 H, 6,243 N, 20,464;

Encontrado: C, 63,453 H, 4,293 N, 20,88.

-
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Exemplo 8

(trans)—N"—ciano—N—(6—ciann—3,4—di—hidr0—3—hidroxi—2,2—dime—

til-2H-1-benzopiran—4-il)-N‘'-etil-N-metil—-guanidina

A. gster fenilico do &acido ( trans)-N’'-ciano-N-(&-ciano-3,4-
—di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-il)-N-

—metil-carbamidico

A uma solugdo de 1,0 g (4,3 mmoles) de ( trans)-3,4—-di-hidro-
—-3-hidroxi-2,2-dimetil-4-(metilamino)-2H-1-benzopiran-&-car-

bonitrilo (preparado de acordo com o método descrito por
Evans et al., J. Med., Chem., 26, 1582, 1983 e J. Med. Chem.,
29, 2194, 1986) em 4 ml de isopropanol, adicionaram-se 1,0 g
(4,3 mmoles) de cianocarbonimidato de difenilo, & temperatura
ambiente e manteve-se a mistura reaccional sob agitac8oc a es-—
sa temperatura durante 16 horas. Evaporou-se a maior parte do
isopropanol dissolvendo-se o residuo em acetatoc de etilo. A
solugdo resultante lavou-se sucessivamente com &cido citrico
a 10%, uma solug%o de hidroxido de sdédio IN e uma solucdo
saturada de cloreto de sédio. Secou-se sobre sulfato de mag-~
nesio anidro e concentrou-se. Purificou-se o residuc por cro-
matografia rapida (acetato de etilo:hexano 1:1) sobre gel de
silica para se obter o composto em titulo A. Este composto

utilizou-se na fase seguinte sem mais purificacdo.
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B. ( trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-

A uma solucgdo de @,1 g (0,27 mmoles) do composto em titulo A,
em 1 ml de isopropanol e 0,25 ml de trietilamina, adiciona-
ram-se 8,1 g (1,2 mmoles) de cloridrato de etilamina, & tem—
peratura ambiente e manteve-se a mistura reaccional a essa
temperatura durante a noite sob a agitagdo. Evaporou-se a
maior parte do dissolvente e dissolveu-se o residuo com ace-
tato de etilo. Lavou-se a solugdo, sucessivamente, com acido
citrico a 1@%, uma solugdo aquosa de carbonato de hidrogénio
e de sodio e uma solugdo saturada de cloreto de sodio. Apos
secagem sobre sulfato de magnésio anidro evaporou-se o dis-
solvente e triturou-se o residuo com éter etilico para se
obter o composto em titulo sob a forma de um sélido incolor,

p.f. 227-228=C.

( trans)-N"-ciano-N-(é6-ciano-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime—
til-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'~[2-(dimetilamino)—-etil ]-guanidi-

na

A uma suspensdo do composto obtido de acordo com o método
descrito no Exemplo 7, Parte A (0,8 g, 2,2 mmoles) em 3 ml de
isopropanol, adicionaram-se 8,5 g (5,7 mmoles) de 1,l-dime-

tiletilenodiamina a 95%, & temperatura ambiente. Deixou-se
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sob agitagdoc a essa temperatura durante 20 horas e concen-
trou-se sob vacuo. Triturou-se o residuo com éter isopropili-
co para se obterem 0,4 g do composto em titulo sob a forma de
um solido branco, p.f. 172-173=C: *H NMR (CDClx) & 7,6 (s,
iH), 7,4 (dd, J = 2,0 & 9,0 Hz, iH), 6,9 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,6 (s, 1H), 4,9 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 3,5 (d, J = 9,8 Hz,
iH), 3,4 (s, 2H), 2,5 (m, 2H), 2,0 (s, &H), 1,5 (s, 3H), 1,3
(s, 3H); *®C NMR (CDClz) & 163,4, 156,8, 133,1, 132,5, 122,8,
118,8, 1i18,7, 118,08, 103,9, 80,4, 76,2, 69,1, 60,8, 51,8,
44,6, 41,7, 26,4, 18,5; IV (KBr) 1126,9, 1267,0, 1431,4,
i1489,@, 1577,0, 1635,8, 2173,3, 3391,9, 3407,6 cm—=*.

Andlise calculada para CiegHzaNs0Oz:

C, 6B8,65; H, 6,793 N, 23,58;

Encontrado: C, 60,533 H, 6,753 N, 23,62.

Exemplo 10

(trans)-N"-ciano-N-(&-ciano-3,4~di~hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'~-metil—guanidina

A uma suspensdo de 1,0 g (2,8 mmoles) do composto obtido de
acordo com o método descrito no Exemplo 7, Parte A em &6 ml de
isopropanol, adicionou-se 1 ml de uma solugdo em metanol a
4@7. de metilamina, & temperatura ambiente. Manteve-se a
mistura reaccional a essa temperatura durante 28 horas sob
agitagdo e concentrou-se sob vacuo. 0 produto impuro obtido

recristalizou—-se no isopropanol para se obterem 0,4 g do
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composto em titulo sob a forma de um sélido branco, p.f. 212-
—-214=C: *H NMR (CDCl=/DMSO) & 7,5 (s, 1H), 7,45 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 6,9 (m, 2H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 5,5 (br, 1H),
4,85 (br, 1iH), 3,7 (m, 1iH), 2,88 (d, J = 5,08 Hz, 3H), 1,48
(s, 3H), 1,24 (s, 3H); *>C NMR (CDCls/DMSO) 16@,5, 155,35,
131,6, 131,3, 123,7, 117,9, 117,3, 116,9, 102,2, 79,4, 76,6,
78,9, 27,6, 25,6, 17,73 IV (KBr) 1267,9, 1419, 1489, 1576,
1608, 217@, 2225, 2977, 3338 cm—*t.

Andlise calculada para CisHi>Ne0z+*0,3 H20:

€, 59,163 H, 5,823 N, 23,01;

Encontrado: C, 59,163 H, 5,573 N, 23,01.

(trans)-4-[(ciano-imino)-[[4-(fenil-metil)-1-piperazinil ]-me-
till-aminol-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H~-1-benzopi-

ran—é—-carbonitrilo

A uma suspensdo de 2,0 g(5,5 mmoles) do composto obtido de
acordo com o método descrito no Exemplo 7, Parte & em 5 ml de
isopropanol, adicionaram-se 1,0 ml de 4-(fenil-metil)-l1-pipe-
razina, a temperatura ambiente. Manteve-se a mistura reac-
cional a essa temperatura durante 20 horas sob agitac%o e
concentrou-se sob vacuo. Obteve-se um produto impuro que se
purificou por cromatografia rdpida sobre gel de silica e se
eluiu com uma mistura de diclorometano/acetona (7:3) para se

obterem @,6 g do composto em titulo. Este recristalizou-se na
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mistura isopropanol/éter etilico para se obterem 258 mg do
produto desejado sob a forma de um sdélido branco, p.f. 205-
-207=C: *H NMR (DMSO-ds) & 7,4 (s, 1iH), 7,3 (d, J = 8,2 Hz,
iH), 7,2 (dy, J = 8,0 Hz, 1H), 7,0 (s, &H), 6,6 (d, J = 9,0
Hz, 1iH), 5,6 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,6 (t, J = 8,0 & 10,0 Hz,
iH), 3,2 (m, SH), 2,2 (m, SH), 1,14 (s, 3H), 8,88 (s, 3H);
i=C NMR (DMSO-d.) 161,1, 156,4, 137,6, 133,1, 132,9, 129,1,
128,3, 127,2, 124,46, 117,9, 1i@2,7, 80,6, 71,5, 61,9, 53,0,
52,2, 46,6, 26,7, 18,63 IV (KBr) 1125, 149@, 1524, 1577,
1611, 2170, 2224, 3429 cm—*.

Analise calculada para CzsHzeN.Ox:

C, 67,543 H, 6,355 N, 18,913

Encontrado: C, 67,29; H, 6,37; N, 18,73.

Exemplo 12

(trans)-N"-ciano—-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran—4-il)-guanidina

A uma suspensdo de 1,0 g (2,8 mmoles) do composto obtido de
acordo com o método descrito no Exemplo 7, Parte A em 6 ml de
isopropanol, adicionou-se 1 ml de hidréxido de amédnio a tem-
peratura ambiente. Manteve-se a suspens8o a essa temperatura
durante 20 horas sob agitac%o e concentrou-se sob vécuo. O
produto impuro obtido cristalizou em uma mistura de acetona/
/acetato de etilo para se obterem 9,31 g do composto em titu-

lo sob a forma de um sélido branco, p.f. 250-251<C: *H NMR
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(DMS0-de) 8 7,7 (dd, Jd = 2,8 & 7,8 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 6,9
(my, 2H), 7,8 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,8 (br s, 1H), 4,8 (br s,
iH), 3,6 (m, 1iH), 1,48 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); *=C NMR (DMSO-
-de) 162,3, 156,3, 132,9, 132,646, 124,8, 119,1, 1i8,1, 1@2,7,
8@,5, 71,3, 26,5, 19,83 IV (KBr) 1864, 1268, 1489, 185355,
1635, 2183, 2225, 3432 cm—*.

Andlise calculada para Ci4HisNgOz:

c, 58,933 H, 3,303 N, 24,55;

Encontrado: C, 58,743 H, 5,323 N, 24,23.

{ trans)—N"—-ciano-N—-(é-ciano-3,4~-di~-hidro-3~hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'—-(metiletil )—guanidina

A uma suspensdo de 2,8 g (5,5 mmoles) do composto obtido de
acordo com o método descrito no Exemplo 7, Parte A, em 5 ml
de isopropanol, adicionou-se 1,5 ml de isopropilamina & tem—
peratura ambiente. Manteve-se a suspensdo a essa temperatura
durante 28 horas sob agitag8o e concentrou-se sob vacuo. O
produto impuro obtido purificou-se por cromatografia rapida
sobre gel de silica eluindo~se com a mistura diclorometano/
/acetona a 7:3 para se obterem 1,2 g do composto em titulo.
Este sdlido cristalizou em uma mistura de isopropanocl/éter
isopropilico obtendo-se .o produto pretendido sob a forma de
um solido branco, p.f. 150-152=C: *H NMR (DMS0-d.) 8§ 7,6 (dd,

J=2,0 & 7,0 Hz, 1H), 7,5 (s, 1H), 7,2 (d, J = 9,8 Hz, 1iH),
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7,0 (d, § = 9,0 Hz, 1H), 6,8 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,9 (d,
J == 5,8 Hz, 1H), 4,8 (t, J = 9,8 Hz, iH), 3,9 (m, iH), 3,8
(m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,24 (s, 3H), 1,2 (d, J = 3,0 Hz,
éH); *=C NMR (DMSO-d.) 15%9,5, 156,3, 132,7, 132,4, 125,2,
19,1, 118,86, 1ii7,8, 102,7, 80,5, 71,1, 51,5, 43,4, 26,7,
22,4, 18,73 IV (KBr) 1268, 1490, 1587,8, 2170, 2226, 2978,
3419 cam—>.

Analise calculada para Ci>HpaNesOz+*0,1 HxO0:

C, 62,03; H, 6,493 N, 21,28

Encontrado: C, 61,755 H, 6,663 N, 21,86.

Exemplo 14

( trans)-N"—-ciano-N-(6-ciano-3,4~-di-hidro-3—-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'~dimetil—guanidina

A uma suspensdo de 1,0 g (2,8 mmoles) do composto obtido de
acordo com o método descrito no Exemplo 7, Parte A, em &6 ml
de isopropanol, adicionaram—se 0,33 g (4,2 mmoles) de clori-
drato de dimetilamina seguida da adig3o de 6,57 g (4,2 mmo-
les) de carbonato de potéssio & temperatura ambiente. Mante-
ve-se a mistura reaccional sob agitagdo a essa temperatura
durante 20 horas e concentrou-se sob vacuo. Dissolveu-se o
residuc em 150 ml de clorofdrmio e lavou-se com &gua, secou-
—se com sulfato de magnésio e concentrou-se sob vécuo. 0 pro-
duto impuro obtido cristalizou-se em uma mistura de dicloro-

metano/éter dietilico para se obterem 0,44 g do composto em

45



P,

titulo sob a forma de um sélido branco. Recristalizou-se o
solido em uma mistura de acetonitrilo/clorofédrmio obtendo-se
um solido incolor, p.f. 196-197=C: *H NMR (DMSO0-d.) & 7,7 (s,
iH), 7,6 (dd, J = 3,0 & 8,8 Hz, 1H), 7,2 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
6,9 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,8 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,9 (t, J =
= 9,0 & 16,0 Hz, iH), 3,6 (dd, J = 8,0 & 5,0 Hz, 1H), 3,0 (s,
6H), 1,42 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); **C NMR (DMSO-d.) 159,3,
154,9, 131,5, 130,8, 123,4, 116,1, 101,4, 78,9, 70,3, 51,5,
25,2, 17,@8; IV (KBr) 1143, 1269, 1398, 1489, 1527, 1595,
2168, 2226, 2980, 3433 cm—*.

Andlise calculada para CigHieN=0z+*@,5 HzO:

C, 59,613 H, 6,25; N, 21,73;

Encontrado: C, 59,443 H, 5,953 N, 22,03.

( trans)~-N"-ciano-N-(é-ciano-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime~

til-2H-1-benzopiran—4-il)~N’'~fenilmetil-guanidina

A uma suspensdo de 0,5 g (1,4 mmoles) do composto descrito no
Exemplo 7, Parte A, em 3 ml de metanol adicionaram—se 8,5 ml
de benzilamina a 90%, & temperatura ambiente. Deixou-se a
mistura reaccional sob agitagdo & temperatura ambiente duran-
te 28 horas e concentrou-se sob vacuo. 0 residuo reuniu—-se
com outro lote da mesma subst3ncia e purificou-se por croma-—
tografia rapida sobre gel de silica e eluicdo com hexano—-ace-—

tato de etilo a 3:7 para se obterem 8,8 g de um sdlido bran-
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co. Cristalizou-se este solido em uma mistura de acetonitri-
lo—éter isopropilico para se obter o composto em titulo sob a
forma de um sdlido incolor, p.f. 188-189=C: *H NMR (CDClx) §
7,7 (m, 1H), 7,5 (dd, J = 2,8 & 9,0 Hz, 1H), 7,4 (m, 6&H),
6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,8 (s, 1H), 4,8 (m, 1H), 4,5 (d,
J = 5,0 Hz, 2H), 3,7 (dd, J = 6,0 & 4,0 Hz, 1iH), 1,41 (s,
3H), 1,19 (s, 3H); *=C NMR (CDCls) 158,7, 154,5, 136,8,
13e,7, 126,5, 125,2, 125,08, 123,80, 116,88, 101,02, 78,6, 42,6,
24,8, 16,93 IV (KBr) 1267, 1491, 1579, 1595, 2175, 2222,
3433 cm—*.

Analise calculada para CziHziNeOx:

C, 67,18; H, 5,643 N, 18,4663

Encontrado: C, 67,143 H, 5,553 N, 18,65.

( trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N'~[2-[ (fenil-metil)-metilamino]-

—etill-guanidina

a

A uma suspensdo de 8,5 g (1,4 mmole) do composto descrito no
Exemplo 7, Parte A, em 3 ml de metanol adicionaram-se, & tem-—
peratura ambiente, 2,5 ml de N-metilbenziletilamina. Deixou-
-se a mistura reaccional sob agitacdo & temperatura ambiente
durante 24 horas. A mistura heterogénea inicial transformou-—
—-se lentamente numa solugdo 'homcgénea e na continuago da

reacgdo precipitou o produto na mistura. Apds reaccdo comple-
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ta, filtrou-se o sdlido e triturou-se com éter etilico para
se obter 0,45 g de o composto em titulo sob a forma de um
solido incolor, p.f. 184-185=C: *H NMR (CDClz) & 9,4 (s, 1H),
7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,2 (m, 4H), 6,96 (s, 2H), 6,87 (d,
Jd = 9,8 Hz, 1H), 6,4 (s, 1H), 4,9 (m, 2H), 3,4 (m, 4H), 2,6
(my, 2H), 2,1 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); *>C NMR
(CDC1x) 205,2, 16,7, 155,46, 131,46, 1i28,0, 127,4, 126,2,
123,5, 1iis,@®, 117,3, 117,1, 1@2,4, 79,4, 61,3, 55,6, 48,5,
25,7, 17,743 IV (KBr) 1126, 1267, 1489, 1575, 1608, 2172,
2224, 2800, 2976, 3421 cm—*.

Analise calculada para CzaHzeNeOz:

C, 66,643 H, 4,525 N, 19,433

Encontrado: C, 66,483 H, 6,52; N, 19,99.

( trans)-N"-ciano-N-{é-ciano-3,4-di~hidro-3~hidroxi-2,2-dime~

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'—(2-metoxietil)—guanidina

A uma suspensdo de 8,5 g (1,4 mmole) do composto descrito no
Exemplo 7, Parte A, em 3 ml de isopropanol adicionaram-se, a
temperatura ambiente, 8,12 g (1,7 mmoles, 8,15 ml) de 2-meto-
xietilamina. Deixou-se a mistura reaccional sob agitac8o a
temperatura ambiente durante 20 horas e concentrou-se sob
vacuo. Purificou-se o residuo por cromatografia réapida sobre
gel de silica eluindo-se com acetato de etilo para se obter

2,3 g de o composto em titulo sob a forma de um solido
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incolor, p.f. 94-96=C: *H NMR (CDCl=z) & 7,5 (s, 1iH), 7,38 (d,
J = 7,0 Hz, 1H), 6,8 (m, 3H), 4,86 (s, 1H), 4,8 (m, 1H), 3,5
(m, 4H), 3,2 (s, 3H), 1,9 (s, 1H), 1,43 (s, 3H), 1,19 (s,
3H); *=C NMR (CDClx) 162,6, 156,8, 133,2, 132,4, 122,5,
ii9,8, 18,5, 1i8,1, 13,9, 8@,2, 74,7, 40,3, 58,9, 52,2,
26,4, 21,8, 18,7, 14,1; IV (KBr) 1635, 1693, 3404 cm—*.
Analise calculada para Ci»HziNsOx*@,24 Hz0:
C, 98,713 H, 6,233 N, 20,14;

Encontrado: C, 58,815 H, 6,38; N, 20,04.

(38— trans)-N"-ciano-N-(b6-ciano-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-di-

metil-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'—-fenil—guanidina

A. [38~-[3a,4B(S*)1]1-N-(b6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-

[35-[3a,4B(R*)]1]1-N~(b-ciano-3,4-di—hidro-3-hidroxi-2,2~

A uma solugdo de 10,0 g (45,9 mmoles) de ( trans)-4-amino-3,4-
—di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-6-carbonitri-
lo (preparadoc de acordo com o método descrito por Evans et

al., J. Med, Chem., 26, 1582, 1983 e J, Med, Chem., 29, 2194,
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1986), 6,98 g (45,9 mmoles) de &cido S-(+)-mandélico e 6,2 g
(45,9 mmoles) de hidrato de hidroxibenzotriazol em 60 ml de
dimetil formamida, & temperatura de @=C, adicionaram-se 9,5 g
(45,9 mmoles) de diciclo-hexilcarbodiimida. Deixou-se sob
agitacdo a temperatura ambiente durante 20 horas e em seguida
arrefeceu—-se em um banho de gelo. Filtrou-se o precipitado
solido e concentrou-se o filtrado sob vacuo. Dissolveu-se o
residuo em metanol a 5% em clorofédrmio e lavou-se com hidro-
xido de sddio 1IN, &cido cloridrico 1N, soluc38o saturada de
cloreto de séddio e secou-se sobre sulfato de magnésio anidro.
Apds eliminagdo do agente de secagem, eliminou-se o dissol-
vente sob vacuo. Cristalizou-se o residuo no etanol para se
obterem 6,0 g de [3R-[3a,4B(S5*)]1]1-N-(&-ciano-3,4-di-hidro-3-
—hidroxi-2,2~-dimetil-2H-1-benzopiran—-4-il)—-a-hidroxibenzeno-
acetamida sob a forma de um sdélido branco, p.f. 238-240-C,
[apl®® = +94,6= (c = 1, MeOH): *H NMR (CDClx=) & 7,4 (m, SH),
7,26 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,83 (d,
J = 9,06 Hz, 1H), 5,16 (s, iH), 4,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,8
(dy J = 5,8 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 4,80 & 5,0 Hz, 1H), 1,45
(s, 3H), 1,2 (s, 3H).
Analise calculada para CzeHzeNz0a:

C, 68,173 H, 5,725 N, 7,95;

Encontrado: C, 67,923 H, 5,493 N, 8,05.

0 material residual do soluto m&e purificou-se por cromato-
grafia rapida sobre gel de silica eluindo-se em uma mistura

de hexano—acetato de etilo a 3:7 e cristalizou-se o residuo
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em uma mistura de diclorometano/éter isopropilico para se
obterem 6,0 g de [35-[3a,4B(R*)]]-N-(6-ciano-3,4-di~-hidro-3-
—hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4—-il)-a~hidroxibenzeno-

acetamida sob a forma de um sélido branco, p.f. 100-102=C

(espuma), [apl=® = -26,1< (c 1, MeOH): *H NMR (DMSO-d.) §
8,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,5 (m, 4H), 7,3 (m, 2H), 7,0 (s,
iH), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,2 (s, 1H), 5,57 (d, J = 5,0
Hz, 1iH), 5,0 (s, 1H), 4,76 (t, J = 9,8 Hz, i1H), 3,75 (dd, J =
= 5,0 & 5,8 Hz, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,15 (s, 3H).
Andlise calculada para CapHzeNz04+0,25 HzO:

c, 67,303 H, 5,785 N, 7,84;

Encontrado: C, 67,545 H, 5,95; N, 7,44.

B. (3S—-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-

—2H-l-benzopiran—6-carbonitirilo

A uma solucdo de 2,8 g (7,9 mmoles) do composto em titulo A,
[35-[3a,4B(R*)]J]1-N-(b6—ciano-3,4~di~hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-a—-hidroxibenzenoacetamida em 30 ml
de dioxano, adicionou-se, & temperatura ambiente uﬁa solucXo
de 2,5 g de acido sulfurico em 12 ml de 4gua e aqueceu-se a
mistura reaccional a refluxo durante 24 horas. Concentrou-se
sob vacuo e dissolveu-se o residuo em 200 ml de acetato de
etilo. Lavou-se a fase orgdnica com 200 ml de hidroxido de
sodio 1IN seguidos de 200 ml de agua e secou-se sobre sulfato
de magnésio anidro e concentrou-se sob vacuo para se obterem

1,6 g do composto em titulo B sob a forma de um oleo: *H NMR

a1



(CDCl=) 8 7,74 (s, 1H), 7,42 (dd, J = 2,0 & 6,8 Hz, 1H), 6,82
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,36 (d, J =

= 10,0 Hz, iH), 1,53 (s, 3IH), 1,23 (s, 3H).

C. (38— trans)-N"-ciano-N-(é6~ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-

=2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-fenil-guanidina

A uma solugdo de 1,7 g (9,5 mmoles) de N-ciano-N’'-fenil-tiou-
reia e 1,6 g (7,3 mmoles) do composto em titulo B em 7 ml de
dimetilformamida, sob atmosfera de &rgon, adicionaram-se, a
temperatura ambiente, 1,8 g (2,5 mmoles) de cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida. Agitou-se a
mistura reaccional & temperatura ambiente durante 2 horas e
em seguida distribuiu-se entre &cido cloridrico 1IN e acetato
de etilo. Separou-se a fase orgdnica e extraiu-se a fase
aquosa com acetato de etilo. 0Os extractos orgdnicos reunidos
lavaram—se com 4&gua, uma soluc8o aquosa de carbonato de
hidrogénio e de sddio e solug8o saturada de cloreto de sadio.
Apds secagem sobre sulfato de magnésio anidro evaporou-se o
dissolvente e purificou-se o produto impuro por cromatografia
rapida sobre gel de silica eluindo-se com acetato de etilo/
/hexano a 3:3 para se obter um s6lido incolor, 8,7 g. Tritu-
rou—se o solido com éter etilico para se obter 8,35 g do com-
posto em titulo, p.f. 214-216=C; [apl3®® = -34,8° (c = 0,417,
MeOH): *H NMR (DMSO-ds) & 9,28 (s, iH), 7,58 (d, J = 8,0 Hz,
3H), 7,35 (m, 4H), 7,15 (m, 1H), 6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

9,92 (br s, 1H), 4,92 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 3,72 (br d, J =

a2
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= 5,9 Hz, 1H), 1,41, 1,18 (s, 3H each); *>C NMR (DMSO-d.)
159,2, 56,3, 137,5, 132,6, 132,5, 129,80, 124,8, 124,7,
123,46, 119,08, 117,8, 117,8, 102,56, 80,4, 70,9, 51,9, 26,6,
18,65 IV (KBr) 2226, 2179, 1609, 1582, 1491, 1267 cm—*.
Analise calculada para CzeHisN=0z+*B,37 Ha0:

C, 65,265 H, 5,403 N, 19,02;

Encontrado: C, 635,623 H, 5,363 N, 18,57.

(3R-trans)-N"-ciano-N-(6-ciano~3,4-di~-hidro-3-hidroxi-2,2-di-

metil-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'~fenil—-guanidina

A. [3R-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil~

=2H-1-benzopiran—-&6-carbonitrilo

A uma solugdo de 2,8 g (7,9 mmoles) de [3R-[3a,4B(S*)]I-N-(6-
—ciano~3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-

—il)-a-hidroxibenzenoacetamida, composto do Exemplo 18, parte
A, em 3@ ml de dioxano, adicionou-se, & temperatura ambiente
uma solugdo de 2,5 g de 4cido sulfurico e 12 ml de &gua, sub-
metendo-se a mistura reaccional & temperatura de refluxo du-
rante 24 horas. Concentrou-se sob vécuo e reuniu-se o residuo
com outro lote do mesmo material que se dissolveu em 400 ml
de acetato de etilo. Lavou-se a solug8o resultante com 5@ ml
de hidrodxido de sddio IN seguidos por 58 ml de Agua e secou-

-se sobre sulfato de magnésio anidro e concentrou-se sob va-
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cuo para se obterem 3,7 g do composto em titulo A sob a forma
de um oleo: *H NMR (CDCl=) & 7,74 (s, 1iH), 7,42 (dd, J = 2,0
& 4,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1iH), 3,65 (d, J = 10,0
Hz, iH), 3,36 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,23 (s,

3H) .

B. (3R=trans)-N"-ciano~-N-(é~-ciano-3,4~di~hidro~-3~hidroxi-

=2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'~fenil-guanidina

-

A uma solugdo de 3,9 g (21,2 mmoles) de N-ciano-N'-feniltiou-
reia e 3,68 g (16,7 mmoles) do composto em titulo A em 28 ml
de dimetilformamida, sob atmosfera de 4&rgon, adicionaram-se,
a temperatura ambiente, 4,2 g (21,9 mmoles) de cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida. Agitou~se a mis-
tura reaccional 3 temperatura ambiente durante 2 horas e em
sequida distribuiu-se entre &cido cloridrico IN e acetato de
etilo. Separou-se a fase organica e extraiu-se a fase aquosa
com acetato de etilo. 0Os extractos orga3nicos reunidos lava-—
ram—-se com agua, uma solucdo aquosa de carbonato de hidrogé-
nio e de sddio e uma solugo saturada de cloreto de sédio.
Apos secagem sobre sulfato de magnésio evaporou-se o dissol-
vente e triturou-se o produto impuro com acetato de etilo
para se obterem 3,5 g de um sdélido incolor. Purificou-se o
produto impuro por cromatografia ré4pida sobre gel de silica
eluindo-se com acetato de etilo/hexano a 7:3 e o produto
solido obtido apds evaporacdc do dissolvente, triturou-se com

éter etilico para se obterem 1,8 g do composto em titulo sob
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a forma de um sdélido amarelo, p.f. 215-217=C; [apl=® = +34,8°
(c = 0,417, MeOH): *H NMR (CDClx/DMSO-d.) 8 8,8 (s, 1iH), 7,6
(sy 1H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 5,8 Hz, 4H),
7,22 (m, 1iH), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 4,7 (br s, 1iH), 5,0
(t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,72 (br d, J = 5,3 Hz, 1H), 1,48, 1,18
(s, 3H each); *>C NMR (CDCl=/DMSO-d.) 159,6, 156,53, 136,6,
132,55, 129,2, 125,7, 124,1i, 123,7, 118,9, 118,1, 117,2,
13,4, 80,3, 72,8, 52,4, 26,4, 18,63 IV (KBr) 2226, 2179,
1609, 1582, 1491, 1267 cm—*.

Analise caiculada para CzoeHioNe0=2+0,45 Hx0:

C, 65,01; H, 5,42; N, 18,95;

Encontrado: C, 65,183 H, 5,473 N, 18,51.

Embora o Exemplo 20 seja um processo alternativo do processo
descrito no Exemploc 18 o processo deste Exemplo 20 & o pro—
cesso preferido. Além disso, o enantidmero 35,4R do Exemplo

20 é o composto preferido da presente invencg&o.
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(38— trans)-N"-ciano-N-(6~-ciano-3,4~-di-hidro-3-hidroxi-2,2-di-

metil—-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'-fenilguanidina

A. [38-[3a,4B(S*)]]1-N~-(b6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-

[35-[3a,4B8(R*)]1]-N-(b6-ciano-3,4-di~-hidro~-3-hidroxi-2,2-

A uma solugdo de 1,64 g (7,5 mmoles) de (trans)-4-amino-3,4-
—di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—é6~carbonitri-
lo (preparado de acordoc com o método descrito por Evans et
al., J. Med. Chem., 26, 1582, 1983 e J, Med., Chem., 29, 2194,
1986), 1,14 g (7,5 mmoles) de &cido R-(-)-mandélico e 1,0 g
(7,53 mmoles) de hidrato de hidroxibenzotriazol em 15 ml de
dimetilformamida, & temperatura de @=C, adicionaram-se 1,55 g
(7,5 mmoles) de diciclo-hexilcarbodiimida & temperatura am—
biente. Deixou-se sob agitacdo & temperatura ambiente durante
28 horas e em seguida arrefeceu-se em um banho de gelo. Fil-
trou-se o precipitado st®lido e concentrou-se o filtrado sob
vacuo. Dissolveu~se o residuoc em metanol a 5% em cloroformio
e lavou-se com hidroxido de sddio 1N, acido cloridrico 1N,

solucdo saturada de cloreto de séddio e secou-se sobre sulfato

&
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de magnésio anidro. Apds eliminacl%o do agente de secagem,
eliminou-se o dissolvente sob vacuo. Cristalizou-se o residuo
com etanol para se obter 0,85 g de [35-[(3a,4B(S*)]1]1-N-(b6-cia-
no-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-4-il)-

—&—hidroxibenzenocacetamida sob a forma de um sélido branco,

p.f. 235-237=C, [@apl== = -%4,9= (c 1, MeOH): *H NMR (DMSO-
-d.) & 8,45 (d, J = 8,8 Hz, iH), 7,5 (m, 4H), 7,3 (m, 2H),
7,0 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 6,2 (s, 1H), 5,57 (d,
J = 5,8 Hz, 1iH), 5,0 (s, 1H), 4,76 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,75
(dd, J = 5,8 & 5,8 Hz, iH), 1,40 (s, 3H), 1,15 (s, 3H).
Andlise calculada para CzoMHaoNz0a:

C, 68,173 H, 5,723 N, 7,95;

Encontrado: C, 68,803 H, 5,523 N, 7,95.

0 material residual recuperado do solutoc m8e purificou-se por
cromatografia rdpida sobre gel de silica eluindo-se com uma
mistura de hexano-acetato de etilo a 3:7 e cristalizou-se o
residuo em uma mistura de diclorometano/éter isopropilico pa-
ra se obter [3R-[3a,4B(R*)1]1-N-(b6-ciano~3,4-di-hidro-3~hidro-
Xi—-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-4~il)-a—-hidroxibenzenoacetami-
da sob a forma de um sélido branco, p.f. 100-102=C (espuma),
Lapl®® = +25,6= (¢ = 1, MeOH): *H NMR (CDClz) & 7,4 (m, SH),
7,26 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,83 (d,
J = 9,0 Hz, 1H), 5,16 (s, 1H), 4,98 (t, J = 2,0 Hz, 1iH), 3,8
(d, Jd = 5,80 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 4,0 & 5,8 Hz, 1H), 1,45

(s, 3H), 1,2 (s, 3H).



Analise calculada para CzeHzeN=204+0,25 Ha0:
c, 67,306; H, 5,783 N, 7,84;

Encontrade: C, 67,173 H, 5,873 N, 7,44.

B. (38— trans)-4-amino-3,4—-di-hidro~3-hidroxi-2,2-dimetil-

=2H-1-benzopiran-&—carbonitrilo

A uma solugdo de 6,09 g (17,0 mmoles) de [35-[3a,4B(S*)]J]1-N-
—(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1~-benzopiran-
—-4-il)=-a-hidroxibenzenoacetamida, o composto A, em &40 ml de
dioxano, adicionou-se, & temperatura ambiente uma soluc3o de
6 g de acido sulfurico em 30 ml de &gua e aqueceu-se a mistu-
ra reaccional a refluxo durante 24 horas. Em seguida concen-
trou-se sob vacuo e dissolveu-se © residuo com acetato de
etilo. Lavou-se a fase organica com hidréxido de sédio 1IN se-
guido de &gua e secou—-se sobre sulfato de magnésio anidro.
Evaporou—-se o dissolvente para se obter o composto em titulo
B sob a forma de um &leo: *H NMR (CDClx) 8 7,74 (s, 1lH), 7,42
(dd, J = 2,0 & 6,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,65
(dy, J = 10,8 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 10,0 Hz, 1iH), 1,53 (s,

3H), 1,23 (s, 3H).

c. (35— trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4~di~hidro-3—hidroxi-

=2,2-dimetil-2H-1- iran—-4-i1)-N'-fenil-guanidina

A uma solugdo de 2,11 g (11,9 mmoles) de N-ciano-N'-fenil-

—tioureia e 2,8 g (9,1 mmoles) de (3S-trans)-4-amino-3,4-di-
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-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é-carbonitrilo,
0 composto em titulo B, em 20 ml de dimetilformamida, sob
atmosfera de 4&rgon, adicionaram—-se, & temperatura ambiente,
2,23 g (11,9 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopro-
pil)-2-etilcarbodiimida. Agitou-se a mistura reaccional &
temperatura ambiente durante 2 horas e em seguida distribuiu-
-se entre acido cloridrico IN e acetato de etilo. Separou-se
a fase organica e extraiu-se a fase aquosa com acetato de
etilo. Os extractos org3nicos reunidos lavaram—se com &gua,
uma solugdo aquosa de carbonato de hidrogénio e de sédio e
solugdo saturada de cloreto de sédio. Apds secagem sobre sul-
fato de magnésio anidro, evaporou-se o dissolvente e purifi-
cou-se o produto impuro por cromatografia rdpida scbre gel de
silica eluindo-se com acetato de etilo/hexano a 7:3 para se
obter um sodlido incolor que se triturou com éter etilico para
se obter ©,35 g do composto em titulo, p.f. 215-216°C;
fap}*=® = -33,5° (¢ = 1, MeOH): *H NMR (DMSD-d.) § 9,28 (s,
iH), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 3H), 7,35 (m, 4H), 7,15 (m, 1H),
6,90 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,92 (br s, iH), 4,92 (t, J = 9,0
Hz, 1H), 3,72 (br d, J = 5,9 Hz, 1H), 1,41, 1,18 (s, 3H
each); *%C NMR (DMSO-d.) 159,22, 156,3, 137,5, 132,46, 132,85,
129,8, i24,8, 124,7, 123,6, 119,08, i17,8, 117,08, 102,56, 80,4,
70,9, 51,9, 26,6, 18,63 IV (KBr) 2226, 2179, 1609, 1582,
1491, 12467 cm—*.
Analise calculada para CzgHisN=0z+0,24 HzO:

C, 65,263 H, 5,483 N, 192,02;

Encontrado: C, 65,623 H, 5,363 N, 18,57.
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HPLC: 99,5% em coluna Chiracel OD/hexanc (8@%), isopropanol

(20%), acido férmico (@,1%).

(trans)-4-{2-(ciano-imino)-tetra-hidro-1(2H)-pirimidinil]-
-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—6—-carbo-

nitrilo

A. (trans)—-4-[(3—-aminopropil)-aminol]-3,4~di-hidro-3-hidro-

i— —di il1—-2H-1- i =b—-carbonitrilo

A uma suspensdo de 1,0 g (5,0 mmoles) de 6-ciano-3,4-epoxi-
—3,4~-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopirano { preparado de
acordo com o método descrito por Evans et al., J. Med, Chem.,
26, 1582, 1983 e J, Med, Chem., 29, 2194, 1986), em 5,0 ml de
etanol, adicionaram-se 2,4 ml (32,4 mmoles) de 1,3-diamino-
propano, a temperatura ambiente, e agitou-se a mistura reac-
cional & temperatura ambiente durante 36 horas. Eliminou-se o
dissolvente sob pressfo reduzida e secou-se o0 residuo por
meio de bomba de vacuo durante S horas para se obterem 1,3 g
do composto em titulo A, sob a forma de uma espuma incolor.

Utilizou-se este material na fase seguinte sem purificacdo.

6@
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B. (trans)~4-[2-(ciano-imino)-tetra-hidro-1(2H)-pirimidi-
nill-3,4-di~-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-

=b-—carbonitrilo

A uma solugdo de 1,3 g (4,7 mmoles) do composto em titulo A
em 5 ml de metanol, & temperatura ambiente, adicionaram-se,
1,3 ml (9,4 mmoles) de trietilamina seguidos de 1,6 g (9,4
mmoles, a 9@%4) de N-cianoditioiminocarbonato de dimetiloc sob

agitagdo, a temperatura ambiente.

Aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de 80=C durante
3 horas e em sequida arrefeceu-se até & temperatura ambiente.
Evaporou-se o dissolvente para se obterem 1,5 g de uma espuma
amarelo—claro. Retomou-se este material com 20 ml de metanol
e tratou-se a suspens8o resultante com 2,8 g (6,1 mmoles) de
acetato de mercurio. Agitou-se a mistura reaccional & tempe-
ratura ambiente duran@e 3 horas e evaporou-se o dissolvente
sob pressdo reduzida. Diluiu-se o residuo com &agua e alcali-
nizou-se até pH *%%9,0 com hidroxido de sédio 2,5N e extraiu-se
o produto com clorofdrmio metandlico a 1@%, por trés vezes.
Lavaram—se os extractos org3nicos reunidos com soluc8o satu-—
rada de cloreto de sdédio obtendo-se deste modo uma emulsSo
espessa. Filtraram-se as duas fases através de uma placa de
celite e separou-se a fase organica que se secou sobre sulfa-—

to de magnésio.
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Evaporou-se o dissolvente e purificou-se o residuc por croma-
tografia rapida (metanol a 5% em clorofdrmio) sobre gel de
silica para se obter 0,5 g de um residuo incolor que se cris-
talizou em uma mistura de éter isopropilico/acetato de etilo,
fornecendo o composto em titulo sob a forma de um pd branco,
p.f. 152-153=C; *H NMR (DMSO-d.) 8 7,6 (d, J = 7,0 Hz, 1iH),
7,40 (s, 1H), 7,8 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,85 (d, J = 5,2 Hz,
iH), 5,6 (d, J = 1@,5 Hz, 1iH), 3,8 (dd, J = 5,8 Hz, 1iH), 3,2
(m, 4H), 2,9 (br d, 1iH), 1,54, 1,26 (s, 3H cada); *3C NMR
(DMS0-d.) 164,5, 156,8, 133,2, 131,6, 1i18,9, 118,2, 118,0,
103,1, 8@,4, 67,3, 51,2, 40,3, 26,6, 18,63 IV (KBr) 1268,7,
1316,8, 14e2,2, 1489,5, 1558,1, 1580,4, 2174,7, 3421,3 cm—t.
Analise calculada para CisHioNeOz*@,42 Ha0:
C, 61,33; H, 6,813 N, 21,04;

Encontrado: C, 61,313 H, 6,823 N, 21,06.

( trans)-N"-ciano-N-(é6-ciano~3,4~-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime~-

til-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'—(4-piridinil-metil)—-guanidina

Uma suspensdo de 1,0 g (2,76 mmoles) de (trans)-4-[[{ciano-
—imino)-fenoximetil]J-aminol-3,4-di-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-

-benzopiran—é-carbonitrilo, composto descrito no Exemplo 7,
parte A, em 3 ml de isopropanol, foi submetida a tratamento &
temperatura ambiente com 1,0 ml de 4-(aminometil)-piridina.

Deixou-se a mistura reaccional sob agitac3o, & temperatura
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ambiente, durante 4 horas e em seguida submeteu-se a tempe-
ratura de refluxo durante 16 horas. Arrefeceu-se a mistura
reaccional ate & temperatura ambiente e eliminou-se por
filtrag8o o precipitado sdlido. hecristalizou—se o produto no
acetato de etilo para se obter 8,76 g do composto em titulo
sob a forma de um sdlido incolor, p.f. 156-158=C3; *H NMR
(DMS0-d.) & 8,53 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,9 (m, 1H), 7,59 (dd,
Jd = 3,0 & 6,0 Hz, 1iH), 7,44 (s, 2H), 7,31 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 6,91 (d, J = 9,8 Hz, iH), 5,9 (s, iH), 4,87 (m, 1H),
4,48 (t, J = 2,0 & 6,0 Hz, 2H), 3,7 (m, iH), 1,99 (s, 3H),
1,18 (s, 3H); *=C NMR (DMSO-d.) 168,4, 156,2, 149,4, 132,6,
132,3, 124,7, 121,7, 117,4, 1i@2,6, 80,4, 71,8, 51,5, 43,4,
26,5, 18,63 IV (KBr) 1125,2, 1490,2, 1524,1, 1577,8, 1611,3,
217@,4, 2224,9, 3429,7 cm—2,

Andlise calculada para CzoH=zeN.0=+0,2 Hx0:

C, 63,223 H, 5,413 N, 22,123

Encontrado: C, 63,423 H, 5,173 N, 21,92.

(trans)-N"-ciano-N-(&6-ciano-3,4-di~hidro-3-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran—4-il)-N’'-(3-piridinil-metil)-guanidina

Uma suspens8o de 1,8 g (2,76 mmoles) de (trans)-4-[[(ciano-
—imino)-fenoximetil]l-aminol-3,4~-di~-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-
-benzopiran—é-carbonitrilo, compostoc descrito no Exemplo 7,

parte A, em 5 ml de isopropanol, foi submetida a tratamento a
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temperatura ambiente com 1,8 ml de 3-(aminometil)-piridina.
Deixou-se a mistura reaccional sob agitac%o, & temperatura
ambiente, durante 4 horas e em seguida aqueceu-se a refluxo
durante 16 horas. Concentrou-se a mistura reaccional com ace-
tato de etilo para se obter 0,72 g do composto em titulo sob
a forma de um solido incolor, p.f. 226-228<C; *H NMR (DMSO-
-de) & 8,55 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 7,85 (m, iH),
7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,40 (m,
3H), 6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,85 (s, 1H), 4,82 (m, 1H),
4,48 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,17 (s, 3H); *=C
NMR 160,43, 156,2, 148,46, 148,2, 134,6, 134,2, 132,7, 132,2,
124,8, 123,4, 1i8,9, 117,9, 1i7,5, 1@2,6, 86,4, 71,0, 5i,5,
42,1, 26,6, 18,73 IV (KBr) 1125,2, 1490,1, 1524,i, 1577,8,
1611,3, 2170,4, 2224,9, 3429,7 cm—*.

Analise calculada para CzeHzeoNs0z=*@,17 Hz0:

C, 63,223 H, 5,413 N, 22,123

Encontrado: C, 63,08; H, 5,32; N, 22,38.

Exemplo 24

( trans)-N"-ciano—-N-(4-etinil-3,4~di-hidro~3~hidroxi-2,2~-dime-

til-2H-1-benzopiran-4-il)~N’'~fenil—-guanidina

Uma solucdo de 18,0 g (97.9 mmoles) de 3-cloro-3-metil-i-bu-

tino, 15,8 g (68,4 mmoles) de 4-iodofenol, 3,98 g (97,5 mmo-—
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les) de hidréxido de sédioc e 9,33 g (27,5 mmoles) de hidroge-
nossulfato de tetrabutilaménio em 5@ ml de metanol e 50 ml de
agua, foi agitada & temperatura ambiente, durante 19 dias.
Apos separacdo das duas fases, lavou-se a fase orgadnica com
hidroxido de sodio IN seguido de agua & secou-se sobre sulfa-
to de magnésio e concentrou-se sob vacuo. Dissolveu-se o re-
siduo resultante com acetato de etilo e lavou-se sucessiva-
mente com &cido cloridrico 1IN, hidréxido de sédio 1N, &gua,
solugdo saturada de cloreto de sddioc e secou-se sobre sulfato
de magnésio anidro. Apds eliminag3o do agente de secagem eli-
minou-se o dissolvente sob v&cuo. 0 produto impuro purificou-
—se por cromatografia rdapida sobre gel de silica e eluiu-se
com tolueno/hexano a 1:1@ para se obterem 5,78 g (20,2 mmo-—
les) do composto em titulo sob a forma de um Gleo com um ren-
dimento de 3@0%; *H NMR (CDClx) & 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,798 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,56 (s, 1H), 1,63 (s, &H); *>C NMR

(CDCls) & 155,4, 137,8, 123,5, 86,0, 85,6, 74,3, 72,6, 29,5.
B. —dimetil-6—igdg—2H-

Submeteu-se a aquecimento em banho de dleo, & temperatura de
17@=C durante 2 horas, o composto em titulo A (3,91 g, 13,7
mmoles). Apds arrefecimento submeteu-se o produto a cromato-
grafia rapida sobre gel de silica e eluicdo com tolueno/hexa-
no a 1:2@ para se obterem 3,26 g (11,4 mmoles) do composto em
titulo sob a forma de um Oleo com um rendimento de 83%: 3H

NMR (CDClz) & 7,34 (dd, J, = 1,8, J= = 2,4 Hz, 1H), 7,24 (d,
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J = 9,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 5,58 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,48 (s, &H); ™C NMR
(CDCls) & 152,8, 137,5, 134,7, 131,46, 123,6, 121,1, 118,6,

82,4, 76,4, 27,9.

Uma solugdo de 1,32 g do composto em titulo B (4,61 mmoles),
1,60 g (5,62 mmoles) de trimetil-((trimetilestanil)-etinil)-
silano, 0,62 g de cloreto de litio (14,6 mmoles) e ©,489 g
(0,680 mmoles) de tetracis—(trifenilfosfina)-paladio em 16,5
ml de dioxano foi submetida a agitac8o durante 5 horas sob
atmosfera de argon e em um banho de dleo & temperatura de
65=C. Arrefeceu-se a mistura reaccional até & temperatura am-
biente e concentrou-se sob vacuo para se obter um residuo gque
se reuniu com o material preparado de um modo similar numa

escala de 2,42 mmoles.

0 material reunido lavou-se com tolueno/hexano a 1:10 e con-
centrou-se o filtrado sob vacuo. Purificou-se o produto impu-
ro por cromatografia rédpida sobre gel de silica e eluiu-se
com tolueno/hexano a 1:18 para se obter o composto em titulo
C sob a forma de um dleo (1,82 g, 7,00 mmoles) com um rendi-
mento de 1@00%; *H NMR (CDCl=) & 6,98 (dd, J. = 2,3, Jz = 8,2
Hz, 1H), 6,87 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J = B,2 Hz, 1H),
6,02 (d, J = 9,4 Hz, iH), 5,38 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 1,20 (s,

6H), @,00 (s, 9H); *>C NMR (CDCls) & 153,4, 133,0, 131,2,
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13@8,@, 121,6, 121,8, 116,3, 115,2, 1@5,2, 92,1, 76,7, 28,1,
2,1.
Analise calculada para CicHze0S5i:

C, 74,943 H, 7,843

Encontrado: C, 75,193 H, 7,61.

D. (cis)-la,7b-di-hidro-2,2-dimetil-6-((trimetil-silil)~-

—etinil)-2H-oxireno(c)—(l)-benzopirano

A uma solugdo de 1,37 g (5,34 mmoles) do composto em titulo C
e 2,33 g (27,7 mmoles) de carbonato de hidrogénio e de sddio
em 27 ml de cloreto de metileno e 27 ml de &gua, & temperatu-
ra de @=C, adicionaram-se 1,51 de A&cido 3-cloroperoxibenzdico
com uma pureza entre 80 e 854 (7,01 mmoles). Apods alguns
minutos sob agitacgdo retirou-se o banho de gelo e agitou-se a
mistura reaccional a temperatura ambiente durante 9 horas.
Apds adigdo de cloreto de metileno & mistura reaccional,
separou-se a fase orgdnica que se lavou com Agua sequida por
solugdo saturada de cloreto de séddio, secou sobre sulfato de
magnésio e concentrou sob vécuo. O produto impuro purificou-
~-se por cromatografia rapida sobre gel de silica eluindo-se
com hexano/acetato de etilo a 1@:1 para fornecer ©,47 g do
material inicial recuperado e 9,53 g (1,95 mmoles) do com-
posto em titulo sob a forma de um 6leo. *H NMR (CDClz) & 7,24
(dy J = 1,8 Hz, 1H), 7,11 (dd, J, = 1,78, J= = 2,3 Hz, 1H),
6,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,62 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 3,25 (d,

J = 4,1 Hz, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,00 (s, 9H);
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+=C NMR (CDCl=) & 152,9, 134,1, 133,4, 120,@8, 118,1, 1@3,6,

92,9, 73,6, 62,5, 50,5, 25,6, 22,7, 0,00.

E. (trans)-4-amino-6-etinil-3,4-di-hidro-2H-1-benzopiran-3-

-0l

Uma soluc8o de 2,53 g (1,95 mmoles) do composto em titulo D
em 15 ml de etanol e 3@ ml de hidrdxido de aménio aquoso con-
centrado, foi agitada durante 4 dias & temperatura ambiente.
Eliminou-se o dissolvente sob vicuo e purificou-se o residuo
por cromatografia rapida sobre gel de silica eluindo-se com
acetato de etilo/hexano/metanol a 5:5:1 para se obter um pro-
duto parcialmente purificado. Triturcu-se este material com
éter etilico para se obter 0,42 g (1,93 mmoles) do composto
em titulo sob a forma de um sélido branco com um rendimento
de 99%, p.f. 132-134=C: *H NMR (CDClx) 8§ 7,62 (s, 1H), 7,38
(dd, Jy = 1,2, Jz = 1,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = B,2 Hz, 1H),
3,73 (dy J = 10,0 Hz, 1iH), 3,45 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,10 (s,
iH), 2,56 (br s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,38 (s, 3H); 13C NMR
(CDCl=) & 153,08, 132,6, 131,80, 125,7, 117,2, 1i4,0, 83,6,
78,6, 75,8, 51,1, 26,9, 18,7.

Analise calculada para Ci=Hi=N0Ox+0,86 Ho0:

C, 71,523 H, 6,983 N, 6,42;

Encontrado: C, 71,473 H, 6,95; N, &6,47.
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F. (trans)-N"-ciano-N-(6-etinil-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-

—dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-fenilguanidina

A uma solugdo do composto em titulo E (0,150 g, 0,69 mmoles)
e de N-ciano-N’'-feniltioureia (90,180 g, 1,2 mmole) em S5 ml de
dimetilformamida adicionou-se ©,200 g (1,0 mmole) de clori-
drato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida, & tem-
peratura ambiente. Agitou-se a mistura reaccional durante a
noite & temperatura ambiente e eliminou-se o dissolvente saob
vacuo. Distribuiu-se o residuo entre &4gua e acetato de etilo.
Separou-se a fase organica que se secou sobre sulfato de sé-
dio. Eliminou-se o dissolvente sob vacuo e purificou-se o re-
siduo por cromatografia rdpida sobre gel de silica eluindo-se
com hexano/acetato de etilo/etanol a 30:1@:5 para se obter um
produto parcialmente puro. Triturou-se este material com éter
etilico para se obter 0,12 g do composto em tituleo (8,34 mmo-
le) com rendimento de 49%4, p.f. 220-222=C, com decomposicdo;
*H NMR (CDClz) & 7,20-7,4@ (m, 7H), &,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
9,80 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,34 (s,
iH), 1,44 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); *™C NMR (CDCl=) & 161,6,
154,6, 138,2, 133,7, 132,8, 13@,5, 127,2, 125,7, 123,9,
118,9, 118,3, 116,0, 64,3, 80,5, 77,2, 74,6, 54,8, 27,1,
18,6.

Anadlise calculada para CzoiHzeNaOz+*0,32 Hz0:

C, 48,893 H, 5,68; N, 15,31;

Encontrado: C, 69,113 H, 5,555 N, 15,09.
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( trans)-N"—-ciano-N-(3,4~di-hidro~é~(feniletinil)~-2H-1-benzo-

piran-4-il)-N’'-fenil—-guanidina

A uma solucdo do composto em titulo B do Exemplo 24 (1,69 g,
9,71 mmoles) e de fenilacetileno (2,@ ml, 18,1 mmoles) em 30
ml de dietilamina & temperatura ambiente, adicionaram-se ©,40
g (0,572 mmole) de cloreto de bis(trifenilfosfina)-paladio-
(I1) e 8,22 g (1,41 mmole) de iodeto de cobre I, sob atmosfe-
ra de argon. Apds agitacdo durante 1 hora & temperatura am-
biente concentrou-se a mistura reaccional sob press8o reduzi—
da. Dissolveu-se o residuo com acetato de etilo e filtrou-se
0 material insoluvel. Concentrou-se o filtrado sob vacuo.
Dissolveu-se novamente o residuo com tolueno/hexanoc a 1:10 e
filtrou~se o material insoluvel. Concentrou—se o filtrado sob
vacuo e purificou-se o produto por cromatografia rapida sobre
gel de silica eluindo com tolueno/hexanc a 1:1@ para se ob-
terem 1,43 g (5,49 mmoles) do composto em titulo sob a forma
de um olec com um rendimento de 92%; *H NMR (CDClz) § 7,47-
-7,5@ (m, 2H), 7,24-7,31 (m, 4H), 7,14 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,26 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 3,58 (d,
J = 9,4 Hz, 1H), 1,480 (s, 6H); **C NMR (CDCl=) & 153,2,
132,55, 131,3, 131,2, 129,5, 128,2, 127,8, 123,6, 121,6,

121,1, 116,4, 115,2, 89,4, 87,8, 76,7, 28,0.
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B. 2,2-dimetil-6-(feniletinil)-2H-oxireno(c)—(1)-benzopira-

{nl=]

A uma solugdo do composto em titulo A (1,14 g, 4,38 mmoles) e
de 1,86 g (22,1 mmoles) de carbonato de hidrogénio e de sédio
em 15 ml de cloreto de metileno e 15 ml de &gua, & temperatu-
ra de @=C, adicionaram-se 1,21 g de &cido 3-cloroperbenzdico
(5,62 mmoles) com pureza entre 88 e 85%. Apos 5 minutos
retirou-se o banho de gelo e agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 8 horas. Diluiu-se com cloreto
de metileno e retomou-se a fase org8nica. Lavou-se esta com
agua seguida de solucdo saturada de cloreto de sédio e secou-
—se sobre sulfato de magnésio. Concentrou-se o dissolvente
sob vacuo e purificou-se o material por cromatografia rapida
sobre gel de silica eluindo-se com hexano/acetato de etilo a
12:1 para se recolherem B@,17 g do material inicial e 8,74 g
(2,68 mmoles) do composto em titulo sob a forma de um dleo
com um rendimento de 61%Z: *H NMR (CDCl=x) & 7,42-7,64 (m, 7H),
6,9¢ (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 4,7 Hz, iH), 3,60 (d,
J = 4,7 Hz, 1H), 1,69 (s, 3H), 1,38 (s, 3H); *=C NMR (CDCls)
§ 152,8, 133,7, 132,9, 131,4, 128,3, 128,08, 123,4, 120,2,

ii8,2, 115,9, 88,9, 88,3, 73,6, 62,5, 50,6, 48,2, 22,7.
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C. (trans)~4-amino-3,4-di~hidro-2,2-dimetil-6-(fenileti-

nil)=2H-1-benzopiran-3-ol

Uma solug¥o de 0,71 g (2,55 mmoles) do composto em titulo B
em 20 ml de etancl absoluto e 40 ml de hidroxido de aménio
aquoso concentrado, foi agitada durante 7 dias e eliminados
0s dissolventes sob vécuo. Triturou-se o produto impuro com
hexano e éter di-isopropilico para se obter o composto em
titulo sob a forma de um sélido branco (8,64 g, 2,18 mmoles)
com um rendimento de 864, p.f. 162-164=C; 2H NMR (CDCl=x) §
7,36=7,67 (m, 7H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,78 (d, J =
= 10,8 Hz, 1iH), 3,48 (d, J = 10,8 Hz, iH), 2,51 (br s, 3H),
1,62 (s, 3H), 1,32 (s, 3H); *>C NMR (CDCl=s) & 152,7, 132,1,
131,4, 130,4, 128,3, 128,08, 125,6, 122,8, 117,3, 115,80, 88,6,
87,1, 78,5, 76,0, 51,2, 26,9, 18,7.

Andlise calculada para CisHio0xN+@,28H=0:

C, 76,463 H, 6,613 N, 4,69

Encontrado: C, 76,393 H, 6,523 N, 4,76.

D. ( trans)-N"-ciano—-N-(3,4-di-hidro-&6-feniletinil)-2H-1-

-benzopiran-4-il)-N‘'-fenil-guanidina

A uma soluc&o de 8,64 g do.composto em titulo C (2,18 mmoles)
e de 8,56 g (3,16 mmoles) de N-ciano-N'—feniltioureia em 16
ml de dimetilformamida adicionaram-se 8,60 g (3,49 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil-carbodiimida, a

temperatura ambiente. Agitou-se a mistura reaccional a tempe-



ratura ambiente durante 2 dias e eliminou-se o dissoclvente
sob vacuo. Distribuiu-se o residuo entre acetato de etilo e
agua. Retomou-se a fase orgdnica e lavou-se com &gua seguida
de solugdo saturada de cloreto de sodio, secou-se sobre
sulfato de magnésio e concentrou-se sob vacuo. Purificou-se o
residuo por cromatografia répida sobre gel de silica eluindo-
-se com hexano/acetato de etilo/etancl a 10:10:1 para se ob-
ter o material parcialmente purificado. Este material tritu-
rou—-se com éter di-isopropilico para se obter 0,46 g (1,85
mmole) do composto em titulo sob a forma de um sélido branco,
com um rendimento de 48%, p.f. 175-177=C: *H NMR (DMSO-ds) &
7,42 (s, 1iH), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 7,20-7,75 (m, 14H),
6,88 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,59 (br s, 1H), 5,02 (dd, J, =
= 8,8, J= = 9,4 Hz, 1H), 3,88 (br d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,50
(s, 3H), 1,27 (s, 3H); *=C NMR (DMSO-d.) & 159,5, 153,2,
138,08, 132,2, 131,46, 129,3, 129,08, 128,88, 124,9, 124,1,
123,7, 122,9, 17,4, 114,3, 89,7, 88,3, 79,9, 71,6, 52,5,

27,1, 18,8.

( trans)-N"—-ciano~N-(3-4-di—-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-6-ni-

tro-2H-1i-benzopiran—-4-il)-N’'-fenil—-guanidina

A uma solugdo de 2,0 g (8,37 mmoles) de trans-4-amino—3,4-di-
—hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-6-nitro-2H-1-benzopirano, prepa-

rado de acordo com Evans et al., J.Med. Chem., 1983, 2&, 1582
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e J. Med, Chem., 1986, 29, 2194 e de 1,93 g (18,91 mmoles) de
N-ciang-N‘'-fenil-tioureia em 1@ ml de N,N-dimetilformamida
adicionaram-se 2,09 g (10,91 mmoles) de cloridrato de 1-(3-
—dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida. Agitou-se a mistura
reaccional durante 2 horas sob atmosfera de Argon & tempera-
tura ambiente e partilhou-se entre acetato de etilo e uma so-
lugdo a 5% de &cido cloridrico. Extraiu-se a fase aquosa com
acetato de etilo; lavaram—se as camadas organicas reunidas,
sucessivamente, com Aagua destilada, uma soluco saturada de
carbonato de hidrogénio e de sédio e uma soluc8o saturada de
cloreto de sodio e secaram—-se sobre sulfato de magnésio. Eli-
minou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se 2,79 g de produto
bruto. Cristalizou-se este produto, duas vezes, em uma quan-
tidade minima de etanol guente obtendo-se 1,01 g do composto
do titulo sob a forma de um s6lido esbranquigado. Cromatogra-
faram—se os solutos m&e reunidos sobre silica utilizando como
agente de eluicdo acetato de etilo/hexano (i:1). Obteve-se
mais ©@,49 g do produto. RMN *H (DMSO-d.) & 9,39 (s largo,
iH), 8,87 (s, iH), 8,083 (d, J = 2,35 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
= 8,21 Hz, 1iH), 7,40-7,34 (m, 4H), 7,18-7,14 (m, 1H), 6,96
(d, J = 8,80 Hz, 1H), 5,96 (s largo, 1H), 4.98 (m, 1H), 3,77
(dy 3 = 9,39 Hz, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,22 (s, 3H). RMN =C
(DMS0-d.) & 159,18, 158,14, 140,63, 137,44, 129,86, 124,77,
124,48, 124,33, 123,99, 123,47, 117,5#, 116,90, 81,00, 76,60,

51,97, 26,51, 18,62.

74



Analise elementar para CioHioNe(Oa:
Calculado : C, 52,835 H, 5,02; N, 18,373

Encontrado: C, 59,603 H, 4,93; N, 18,29.

Exemplo 27

( trans)-N"-ciano-N-(é-ciano-3,4~di~hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran-4~-il)-N’'—-(4-cianofenil)quanidina

A. e “N'-4-cj il—

Tratou-se uma suspensdo de 4,3 g (67,2 mmoles) de cianamida
monossodica em 1780 ml de etanol absoluto, lentamente, com
18,75 g (67,2 mmoles) de 4-cianofenilisotiocianato. Agitou-se
a reaccgdo a temperatura ambiente durante 1 hora e aqueceu-se
depois & temperatura de 75°C durante 4 horas. Arrefeceu-se
a mistura reaccional até & temperatura ambiente e separou-se
o0 solido incolor resultante por filtrag8o e lavou-se com
etancol. Obtiveram—se 18,0 g do composto A do titulo. P.F. >

25@=C.

B. ( trans)-N"-ciano-N-(4~-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-
—~dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-(4-cianofenil)guanidi-

na

Sob atmosfera de 4&rgon tratou-se uma solucdo de 1,2 g (5,96
mmoles) do composto preparado na alinea A e de 1,8 g (4,59
mmoles) de (trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzapiran—&é—carbonitrilo, preparado de acordo com
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Evans et al., J. Med. Chem., 1983, 26, 1582 e J. Med. Chem.
1986, 22, 2194, em 5 ml de dimetilformamida, com 1,17 g (5,96
mmoles) de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcar-—
bodiimida. Agitou-se a mistura reaccional & temperatura am-—
biente durante 2 horas e partilhou-se depois entre &cido clo-
ridrico IN e acetato de etilo. Extraiu-se a fase aquosa, no-—
vamente, com acetato de etilo e lavaram-se os extractos reu-
nidos com agua, uma scoluc8o de carbonato de hidrogénio e de
s0dio e uma solug8o saturada de cloreto de sodio. Apds seca—
gem sobre sulfato de magnésio anidro evaporou-se o dissolven-—
te e cristalizou-se o residuo incolor em acetato de etilo ob-
tendo-se 8,52 g do composto do titulo. P.F. 261-262<C. RMN *H
(DMSO0-de) & 8,24 (m, 3H), 7,63 (m, 3H), 6,94 (d, J = 8,7 Hz,
iH), 6,1 (s largo, 1H}), 4,92 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,68 (br d,
Jd = 5,2 Hz, 1H), 1,44, 1,20 (s, 3H cada). RMN *Z*C (DMSD-d.) §
158,7, 156,3, 145,1i, 142,4, 132,9, 124,9, 124,08, 121,2,
1i9,1, 117,9, 116,3, 102,7, 80,4, 70,9, 51,9, 26,4, 18,6.
I.Vv. (KBr) 3421,9, 2226,8, 2183,6, 1612,6, 1587,5, 149i,1,
1265,4 cm—*.

Anadlise elementar para CziHigN 0z+0,44 HO0:

Calculado : C, 63,965 H, 4,82; N, 21,32;

Encontrado: C, 64,363 H, 4,65; N, 20,94.
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( trans)-N"-ciano-N-(6~ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-

til-2H-1-benzopiran—-4-il)-N'—-(4-metoxifenil)guanidina

A. s SN A . oy
Lentamente, tratou-se a suspensdo de 1,95 g (30,3 mmoles) de
cianamida monossodica em 5@ ml de etanol absoluto com 5,8 g
(30,3 mmoles) de 4-metoxifenilisotiocianato. Agitou-se a mis-
tura reaccional durante 1 hora & temperatura ambiente e aque-
ceu-se depois & temperatura de 75=C durante 4 horas. Arrefe—
ceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e se-
parou-se o solido incolor resultante por filtrac8o e lavou-se
com etanol obtendo-se 5,4 g do composto A do titulo. P.F. >

250=C.

B. (trans)-N"-ciano-N-(é-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-
—dimetil-ZH-1-benzopiran—4-il)-N’'—-(4-metoxifenil )guani-

dina

Sob atmosfera de argon tratou-se uma solug8o de 1,23 g (5,96
mmoles) do composto A do titulo e de 1,8 g (4,59 mmoles) de
(trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-ben-

zopiran—é-carbonitrilo, preparado de acordo com Evans et al.,
J.Med., Chem., 1983, 26, 1582 e J., Med. Chem., 1986, 29, 2194,
em 5 ml de dimetilformamida, com 1,17 g (5,96 mmoles) de clo-
ridrato de 1-(3-dimetilamino-propil)-2-etilcarbodiimida. Agi-

tou—-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante 2
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horas e partilhou-se depois entre &cido cloridrico IN e ace-
tato de etilo. Extraiu-se a fase aquosa, novamente, com
acetato de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua,
carbonato de hidrogénio e de sédio e uma soluc8o saturada de
cloreto de sddio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio
anidro, evaporou-se o dissolvente e cristalizou-se o residuo
incolor no acetato de etilo obtendo-se @,53 g do composto do
titulo. P.F. 228-229=C. RMN *H (DMSO-ds) 8§ 9,15 (s, 1H), 7,66
(m, 2H), 7,33 (d, J = 9,4 Hz, 3H), 6,99 (t, J = 8,8 & 8,2 Hz,
3H), 5,88 (s largo, 1H), 4,97 (t, J = 8,8 & 9,4 Hz, iH), 3,83
(s, 3H), 3,38 (m H), 1,48, 1,25 (s, 3H cada). RMN *=C (DMSO-
—de) & 159,6, 157,1, 156,2, 132,5, 132,3, 131,46, 129,6,
126,6, 125,08, 117,8, 1i4,2, 102,5, 86,4, 70,6, 55,2, 51,6,
26,6, 18,5. 1.V. (KBr) 2978,3, 2179,7, 1579,8, 1491,1, 1244,2
cm—t,

Anadlise elementar para CziHoiN=O=x:

Calculado : C, 64,435 H, 5,413 N, 17,903

Encontrado: C, 64,123 H, 5,363 N, 17,82.

Exemplo 29

N"=-ciano-N-(&-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H~-1-benzopiran-

=4-~il)}-N’'-fenil-guanidina

A.

Uma solugdo de 5,5 g (29,7 mmoles) de é-ciano-2,2-dimetil-2H-

-l-benzopirano, preparado de acordo com Evans et al., J. Med,
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Chem,, 1983, 26, 1582 e J.Med, Chem. 1986, 22, 2194, em 40 ml
de etanol anidro, tratou-se com 8,35 g de palddio sobre car-
v30 e agitou-se sob atmosfera de hidrogénioc durante 2 horas.
Separou-se o catalisador por filtragd3o através de celite e
lavou—-se o bolo resultante com acetato de etilo. Concentrou-—
-se o filtrado sob vazio obtendo-se 5,71 g de um 6Gleo amare-
lo. Dissolveu-se o produto bruto em 6@ ml de acetato de etilo
e lavou-se, sucessivamente, com 6@ ml de uma soluc8oc a 5% de
acido cloridrico, 60 ml de uma solucg3o saturada de carbonato
de hidrogénio e de sédio e 60 ml de uma solucdc saturada de
cloreto de sddio e secou-se sobre sulfato de magnésio. Sepa-—
rou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se 5,14 g do composto
A do titulo sob a forma de um sdlido amarelo que se utilizou
na fase seguinte tal e qual. P.F. 38-31=C. RMN *H (CDClx) &
7,37 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,78
(ad, 2H), 1,80 (dd, 2H), 1,35 (s, 6H). RMN 23C (CDClsx) &
157,95, 133,82, 131,34, 122,07, 119,53, 118,24, 102,66,
73,76, 32,13, 26,81, 22,06.

Andlise elementar para CiaHi=ND:

Calculado : C, 746,985 H, 7,80; N, 7,48;

Encontrado: C, 77,033 H, 7,823 N, 7,58.

B. 4-bromo-6—-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil~2H-1-benzopira-

no

A uma solucdo de 6,40 g (34,18 mmoles) do composto A do titu-
lo em 70 ml de tetracloreto de carbono adicionaram-se 6,69 g

(37,6 mmoles, 1,1 eq.) de N-bromosuccinimida. Fez-se bor-
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bulhar &rgon na solugfoc. Adicionou-se uma solucdo de 2,4 g
(3,42 mmoles) de azobisisobutironitrilo em 10 ml de tetraclo-
reto de carbono; aqueceu-se a mistura reaccional & temperatu-
ra de refluxo durante 30 minutos com irradiacdo (luz visivel
de alta intensidade). Concentrou-se a mistura reaccional sob
vazio e dissolveu-se o residuo em 75 ml de acetato de etilo.
Lavou-se a solug3o, sucessivamente, com 4 x 75 ml de A&gua
destilada, 735 ml de uma solug8o saturada de carbonato de
hidrogénio e sodio e 75 ml de uma soluc8o saturada de cloreto
de sodio e secou-se sobre sulfato de magnésio anidro. Sepa-
rou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se 9,51 g de um sdélido
ceroso cor-de-laranja que se triturou com pentano frio obten-
do-se 7,19 g de um sdlido de cor bege. Cristalizou-se este
stlido em aproximadamente 25 ml de acetato de etilo em hexano
(18:90) obtendo-se 4,68 g do composto B do titulo sob a forma
de agulhas esbranquigadas. P.F. 94-95=C. Reuniram-se as solu-
cfes m3e e cromatografaram—se sobre gel de silica utilizando
como agente de eluigdo hexano/acetato de etilo (19:1). Ob-

tiveram—se mais 2,26 g do produto. RMN *H (CDClx) & 7,86 (d,

J = 1,17 Hz, 1iH), 7,42 (dd, J = 1,76 e 8,79 Hz, iH), 6,82 (d,
J = 8,80 Hz, 1H), 5,35 (dd, 1H), 2,45 (m, 2H), 1,51 (s, 3H),

1,31 (s, 3H). RMN *3C (CDCls) & 156,71, 136,25, 133,21,
122,61, 118,87, 103,81, 76,54, 43,57, 40,34, 28,36, 25,45.
Analise elementar para CizHizNBrO:

Calculado : C, 54,165 H, 4,545 N, 5,263 Br, 30,02;

Encontrado: C, 54,55; H, 4,62; N, 5,46; Br, 29,86.
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c. 4-azido-6-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopira-—

no

Tratou-se uma solugso de 6,73 g (25,29 mmoles) do composto B
do titulo em 100 ml de N,N-dimetilformamida anidra com 3,79 g
(50,57 mmoles, 2 eq.) de azida soddica e agitou-se durante 4
horas a temperatura ambiente e sob atmosfera de argon. Parti-
lhou-se a mistura reaccional em 108 ml de acetato de etilo
e 200 ml de 4&gua destilada. Separou-se a camada org3nica e
extraiu-se a camada aquosa com 108 ml de acetatoc de etilo.
Lavaram-se as fases orgdnicas reunidas, sucessivamente, com
dgua destilada, uma solugdo saturada de carbonato de hidrogeée-—
nio e de sodio e uma solugo saturada de cloreto de sddio e
secaram—se sobre sulfato de magnésio anidro. Evaporou-se o
dissolvente sob vazio obtendo-se 5,62 g de uma goma cor-de-
—laranja que se triturou com pentano obtendo-se 4,50 g do
composte C do titulo sob a forma de um sédlido esbranquicado.
P.F. 63-64=C. RMN *H (CDClx) & 7,69 (s, 1lH), 7,46 (d, J =
= 8,80 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 6,45
e 2,34 Hz, 1iH), 2,24 (m, 1iH), 2,01 (m, 1H), 1,49 (s, 3H),
1,36 (s, 3H). RMN 3*=C (CDCls) & 157,66, 133,79, 133,41,

121,20, 119,24, 104,21, 76,88, 53,73, 38,30, 28,97, 26,29.

D. 4-amino-é-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzopira-—

neg

Uma solucg8o de 2,00 g (8,77 mmoles) do composto C do titulo
em 58 ml de etanol absoluto tratou-se com 8,25 g de paladio a

1@% sobre carv8o e agitou-se sob atmosfera de hidrogénic du-
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rante 75 minutos & temperatura ambiente. Filtrou-se a mistura
reaccional para separar o catalisador. Acidificou-se o fil-
trado até pH 1-2 com 2,85 ml de &cido cloridrico concentrado
e concentrou-se sob vazio até & obtencdo de um s6lido branco.
Dissolveu-se o complexo amina-adcido cloridrico bruto em 100
ml de agua destilada e extraiu-se com acetato de etilo que se
rejeitou. Ajustou-se o pH da camada aquosa atée 11-12 com uma
solugdo a 50% de hidrdxido de sédio e extraiu-se com acetato
de etilo. Lavaram-se os extractos com uma soluc3o saturada de
cloreto de sddio e secaram—-se sobre sulfato de sédio. Evapo-
rou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se 1,542 g do composto
D do titulo sob a forma de um 6leo amarelo gue solidificou
apés permanecer em descanso. Este produto utilizou-se tal e
qual na fase seguinte. RMN *H (DMSO-d.) 8 8,01 (s, 1H), 7,51
(dy J = 8,21 Hz, 1iH), 6,82 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 3,86 (dd,
iH), 2.07 (dd, J = 5,87 e 13,49 Hz, 1H), 1,566 (m, 1H), 1,39
(s, 3H), 1,24 (s, 3H). RMN *=C (DMSO-d.) 8§ 156,82, 132,51,
131,59, 129,48, 119,47, 117,45, 101,70, 76,99, 43,13, 42,47,

29,39, 24,70.

E. N"-ciano-N-(b6-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-benzo-

Riran—4-il)-N'—-fenil-guanidina

A temperatura ambiente e sob atmosfera de &rgon agitou-se,
durante 2 horas, uma solug3o de 1,3 g (6,43 mmoles) do com—
posto D do titulo, 1,48 g (8,36 mmoles) de N-ciano~N'-fenil-
—tioureia e 1,68 g (8,36 mmoles) de cloridrato de 1-(3-dime-

tilaminopropil)-2-etilcarbodiimida em 6,5 ml de N,N-dimetil-
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formamida. Partilhou-se a mistura reaccional entre acetato de
etilo e uma solug8o a 5% de A&cido cloridrico. Extraiu-se a
camada aquosa com acetato de etilo. Lavaram—se as camadas or-—
ganicas reunidas com agua destilada, uma solucdo saturada de
carbonato de hidrogénio e de sodioc e uma solug8o saturada de
cloreto de sddio e secaram—se sobre sulfato de sédio e con-
centraram—se sob vazio obtendo-se 1,67 g de um sélido esbran-
quicado. Cromatografou-se o material bruto sobre gel de sili-
ca utilizando como agente de eluicdo hexano/acetato de etilo
(l:1). Reuniram—se as fracgles similares e evaporaram—se
obtendo-se 1,24 g de um sdlido esbranquicado. Cristalizou-se
este solido, novamente, em uma quantidade minima de etanol
quente obtendo-se 780 mg do composto do titulo sob a forma de
um solido branco. P.F. 223-225=C. RMN *H (DMSO-ds) & 2,31 (s,
iH), 7,68 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,34 (m, 4H), 7,18 (m, 1H),
6,89 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 5,18 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,90
(m, 1H), 1,48 (s, 3H), 1,30 (s, 3H). RMN 2=C (DMSO-d.) &
158,26, 157,22, 137,38, 132,51, 132,17, 128,94, 124,94,
124,85, 123,82, 119,09, 118,02, 116,76, 102,10, 77,17, 44,48,
37,57, 29,13, 24,15.

Analise elementar para CzeHioNs0+B,2 Hz0:

Calculado : C, 68,83; H, 5,603 N, 20,87;

Encontrado: C, 68,963 H, 5,433 N, 19,82.



( trans)-N"-ciano-N-(6—ciano-3,4-di-hidro-3—-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran-4-il)-N’'-(4-nitro-fenil)guanidina

A. s N A —
Lentamente, tratou-se uma suspensdo de 6,4 g (100 mmoles) de
cianimida monossddica em 170 ml de etanol absoluto com 12,5
ml (104,5 mmoles) de (4-nitrofenil)isotiocianato. Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 hora, & temperatura ambiente, e
agqueceu-se depois a temperatura de 75°C durante 4 horas. Ar-—
refeceu—se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e
separou—-se por filtragdo um s6lido incolor que se lavou com
etanol obtendo-se 13,6 g do composto A do titulo. P.F. »

258=C.

B. (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-
~dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'—(4-nitrofenil)guanidi-

na

Sob atmosfera de &rgon tratou-se uma solugdo de 1,3 g (5,96
mmoles) do composto A do titulo e de 1,8 g (4,59 mmoles) de
( trans)—-4-amino-3,4-di-hidro-3—-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-ben-

zopiran—é—carbonitrilo, preparado de acordo com Evans et al.,
J. Med., Chem,, 1983, 26, 1582 e J, Med., Chem. 1986, 292, 2194,
em 9 ml de dimetilformamida com 1,17 g (5,96 mmoles) de
cloridrato de 1-(3~-dimetilaminopropil)}-2-etilcarbodiimida.

Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura
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ambiente e partilhou-se depois entre A4cido cloridrico 1IN e
acetato de etilo. Extraiu-se a fase aquosa, novamente, com
acetato de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua,
carbonato de hidrogénio e de sédio e uma soluc3o saturada de
cloreto de soddio. Apos secagem sobre sulfato de magnésioc ani-
dro evaporou-se o dissolvente e submeteu-se o residuo a uma
cromatografia rdpida sobre gel de silica utlizando como agen-
te de eluig8o uma mistura de hexano/acetato de etilo (3:7) e
seguidamente clorofdrmio/metanol (8:2) obtendo-se 8,6 g do
produto. Triturou-se esse produtoc com acetato de etilo obten-
do—-se o composto do titulo sob a forma de um sélido incolor.
P.F. 200-251=C (com formacdc de espuma). RMN *H (DMSO-d.) &
8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d,
J = 8,8 Hz, 2H), 7,58 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,10 (s largo, 1H), 5,01 (t, J = 8,7 & 9,4 Hz, 1H),
3,79 (m, 1H), 1,51, 1,28 (s, 3H cada). RMN *ZC (DMSO-d.) &
158,8, 156,3, 142,9, 133,3, 132,9, 124,22, 122,1, 119,11,
17,9, 1@5,5, 162,7, 88,4, 70,9, 51,9, 26,6, 18,6. 1.V. (KBr)
3387,2, 2986,08, 2224,1, 2185,5, 1612,6, 1568,2, 1520,0,
1342,5, 1265,4 cm—*.

Analise elementar para CzeHi1iaNs04+0,75 Hz0:

Calculado : C, 57,213 H, 4,683 N, 20,02;

Encontrado: €, 57,353 H, 4,363 N, 19,71.



(trans)-N-(4-clorofenil)-N"—-ciano~N-(é-ciano-3,4-di—-hidro-3—

—hidroxi-2,2-dimetil—-2H-1-benzopiran—4-il)guanidina

A. ~ci ~“N"~(4~

Lentamente, tratou-se uma suspensdo de 1,9 g (29,4 mmoles) de
cianamida monossddica em 50 ml de etanol absocluto com 5,8 g
(29,4 mmoles) de 4-clorofenilisotiocianato. Agitou-se a mis—
tura reaccional durante 1 hora & temperatura ambiente e ague-
ceu—se depois & temperatura de 75°C durante 4 horas. Arrefe-
ceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e se-
parou—se por filtracgdo o sdlido incolor que se lavou com eta-

nol obtendo-se 5,4 g do composto A do titulo. P.F. > 25@-C.

B. ( trans)-N-(4-clorofenil )-N"-ciano-N-(&-ciano-3,4-di~hi~-

Sob atmosfera de argon tratou-se com 1,17 g (5,96 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida uma
solugdo de 1,26 g (5,96 mmoles) do composto A do titulo e de
1,06 g (4,59 mmoles) de (trans)—-4—amino-3,4-di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—6—carbonitrila, preparado de
acordo com Evans et al., J. Med, Chem., 1983, 26, 1582 e J.
Med., Chem., 1986, 22, 2194, em 5 ml de dimetilformamida. Agi-
tou-se a mistura reaccional & temperatura ambiente durante 2
horas e partilhou-se depois entre Acido cloridrico IN e ace-

tato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com acetato
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de etilo e lavaram—-se os extractos reunidos com &agua, carbo-
nato de hidrogénio e de sddio e uma soluc8o saturada de clo-
reto de sodio. Apds secagem sobre sulfato de magnésic anidro
evaporou-se o dissolvente e purificou-se o residuo por croma-
tografia rapida utilizando como agente de eluigdo uma mistura
de acetato de etilo/hexano (7:3). Triturou-se o solido com
acetato de etilo obtendo-se 8,7 g do composto do titulo. P.F.
216-218=C. RMN *H (DMSO-ds.) & 9,43 (s, 1H), 7,68 (m, 3H),
7,43 (m, 4H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,99 (s largo, 1H),
4,98 (t, J = 9,4 & 8,8 Hz, 1H), 3,79 (m, 1H), 1,50, 1,27 (s,
3H cada). RMN *3C (DMSO-d.) 8 159,1, 156,2, 136,5, 132,6,
132,5, 128,8, 125,5, 124,46, 119,0, 117,8, 116,8, 102,6, 80,4,
70,9, 51,9, 26,5, 18,5. I.V. (KBr) 3400,7, 2226,08, 2181,6,
1606,8, 1575,9, 1491,1, 1267,3 cm—*.

Andlise elementar para CzoHisC1lNeDz:

Calculado : C, 60,685 H, 4,58; N, 17,70; Cl, 8,963

Encontrado: C, 6@,48; H, 4,70; N, 17,55; Cl, B,68.

Exemplo 32

(trans)-N"-ciano-N-(b6-ciano~3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime—

til-2H-1-benzopiran-4-il)-N’'—-(2-piridinil-metil)guanidina

A temperatura ambiente tratou-se com 1,0 ml de 2-(aminome-
til)piridina uma suspens3o de 1,80 g (2,76 mmoles) do composto
A do titulo do Exemplo 7 em 5 ml de isopropancl. Agitou-se a

mistura reaccional durante 4 horas & temperatura ambiente e
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agueceu-se depois a temperatura de refluxe durante 146 horas.
Concentrou-se sob vazio e purificou-se por cromatografia
rapida utilizando como agente de eluig3o 2 1 de acetato de
etilo e depois 1 1 de metanol a 10% em cloroférmio. Obteve-se
2,8 g de um residuo incolor que se triturou com éter isopro-
pilico obtendo-se @,54 g do composto do titulo sob a forma de
um solido branco. P.F. 202-203=C. RMN *H (DMSO) & 8,59 (d,
Jd = 7,4 Hz, 1H), 7,79 (m, 1iH), 7,60, (m, 2H), 7,36, (m, 2H),
6,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,87 (s largo, 1iH),
4,48 (m, 2H), 3,73 (s largo, 1iH), 1,48 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).
RMN *=C § 160,8, 156,2, 148,8, 136,8, 132,8, 132,7, 124,8,
122,3, 121,2, 119,2, 11i7,8, 182,46, 80,4, 70,8, 5i,4, 45,8,
26,6, 18,7. 1.V. (KBr) 1439,3, 1988,6, 1592,9, 2172,4,
2226,4, 2938,9, 2980,9, 3437,2 cm—*.

Analise elementar para CzeHzeoNe0z*0,2 HzD:

Calculado : C, 63,223 H, 5,413 N, 22,12;

Encontrado: C, 63,513 H, 5,363 N, 21,81.

( trans)-N-(2-clorofenil)-N"-ciano-N-(&-ciano-3,4~-di-hidro-3—-

—hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-il)guanidina

A. =ci =N =-(2-
Lentamente, tratou-se com 5,8 g (29,4 mmoles) de 2-clorofe-
nilisotiocianato uma suspens8o de 1,9 g (29,4 mmoles) de cia-

namida monossddica em 5@ ml de etanol absoluto. Agitou-se a
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mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambiente e a-—
queceu—-se depois a temperatura de 75°C durante 4 horas. Arre-
feceu—-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e
separou—-se o solido incolor por filtrac%o e lavou-se com eta-

nol obtendo-se 6,0 g do composto A do titule. P.F. 253-25S5<C.

B. (trans)-N-(2-clorofenil)-N"-ciano-N-(é6~-ciano-3,4~di~hi~

Sob atmosfera de argon, tratou-se com 1,17 g (5,946 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)~2-etilcarbodiimida uma
solugdo de 1,26 g (5,96 mmoles) do composto A do titulo e de
1,86 g (4,59 mmoles) de (trans)—4-amino-3,4-di-hidro-3-hidro-—
Xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é6—carbonitrilo, preparado de
acordo com Evans et al., J. Med. Chem., 1983, 2&, 1582 e J.
Med. Chem,, 1986, 22, 2194. Agitou-se a mistura reaccional
durante 2 horas a temﬁeratura ambiente e partilhou-se depois
entre 4&cido cloridrico IN e acetato de etilo. Extraiu-se,
novamente, a fase aquosa com acetato de etilo e lavaram—-se os
extractos reunidos com Agua, carbonato de hidrogénic e de s6-—
dio e uma solugdo saturada de cloreto de sédio. Apds secagem
sobre sulfato de magnésio anidro evaporou-se o dissolvente e
cristalizou—-se o residuo no acetato de etilo obtendo-se 1,1 g
do composto do titulo. P.F. 239-240=C. RMN *H (DMSO-ds) &
9,20 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 10,0 Hz,
2H), 7,38 (m, 2H), 6,92 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,8 (s largo,
1H), 4,91 (t, J = 9,4 & 8,8 Hz, 1H), 3,68 (m, 1H), 1,39, 1,17

(s, 3H cada). RMN *>C (DMSO-de) & 159,3, 156,3, 132,6, 129,8,
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128,0, 124,7, 1ii19,0, 117,9, 116,7, 102,6, BO,5, 26,6, 18,6.
I.V. (KBr) 3432,4, 2982,6, 2225,3, 2187,9, 1611,0, 1588,7,
1491,4, 1448,1, 1267,9 cm—*.

Analise elementar para CzeHiaCINsDz2+@,33 H0:

Calculado : C, 59,79; H, 4,683 N, 17,43 i, 8,82;

Encontrado: C, 6@,11; H, 4,793 N, 17,213 ci, 2,04.

Exemplo 34

(trans)-N-(3~c10rofenil)—N"—ciano—N—(é—ciano—S,4—di—hidro—3-

—hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)guanidina

A. o =N’ —(3-

Lentamente, tratou-se com 5,8 g (29,4 mmoles) de 3-clorofe-
nilisotiocianato uma suspensdo de 1,9 g (29,4 mmoles) de cia-
namida monossodica em 50 ml de etanol absoluto. Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambiente e a-
queceu-se depois & temperatura de 75°C durante 4 horas. Arre-—
feceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e
separou—se o solido incolor por filtrac8o e lavou-se com eta—

nol obtendo-se 5,4 g do composto A do titulo. P.F. 258-26@=C.

B. (trans)-N-(3-clorofenil)-N"-ciano-N-(&4-ciano-3,4-di~hi-

Sob atmosfera de &rgon tratou-se com 1,17 g (5,96 mmoles) de
cloridrato de 1-(3—-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida uma

solugdo de 1,26 g (5,96 mmoles) do composto A do titulo e de
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1,86 g (4,59 mmoles) de (trans)-4—-amino-3,4-di-hidro-3-hidro-
Xi=2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é-carbonitrilo, preparado de
acordo com Evans et al., J, Med. Chem., 1983, 2&, 1582 e J.
Med., Chem., 1986, 22, 2194 em 5 ml de dimetilformamida.
Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura
ambiente e partilhou-se depois com &cido cloridrico IN e ace-
tato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com acetato
de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua, carbo-
nato de hidrogénio e de sddio e uma soluc8o saturada de clo-
reto de sodio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio anidro
evaporou-se o dissolvente sob vazio e cristalizou-se o resi-
duo no acetato de etilo obtendo-se 0,9 g do composto do titu-
lo. P.F. 243-244=C. RMN *H (DMSO-ds) 8§ 9,42 (s, 1H), 7,80 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (m, 3H), 6,91
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,98 (s largo, 1H), 4,98 (t, J = 9,4 &
8,8 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H), 1,41, 1,18 (s, 3H cada). RMN %3C
(DMS0-d.) & 159,08, 156,3, 139,3, 133,1i, 132,7, 1i3@,5, 124,5,
124,3, 123,1, 121,9, 119,i, 117,9, 114,8, 1@2,7, 80,4, 71,0,
32,8, 26,6, 18,6. 1.V. (KBr) 3422,4, 29886,7, 2226,5, 2181,8,
1609,3, 1575,3, 149@,1, 1385,6, 1268,1, 11246,5 cm—t.

Analise elementar para CooHi1iaClNs0z+0,08 H-0:

Calculado : C, 68,465 H, 4,613 N, 17,633 Cl, 8,92;

Encontrado: C, 60,115 H, 4,42; N, 17,98; Cl, 9,13.
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(trans)-N-(4-fluorofenil)-N"-ciang-N-(&6-ciano~-3,4~di~hidro~3-

—hidroxi-2,2-dimetil~-2H-1~-benzopiran—-4-il)guanidina

A. o “N'—(4~

Lentamente, tratou-se com 5,8 g (32,6 mmoles) de 4-fluorofe-
nilisotiocianato uma suspens8o de 2,1 g (32,6 mmoles) de cia-
namida monossodica em 30 ml de etanol absoluto. Agitou-se a
mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambiente e
aqueceu-se depois & temperatura de 75<C durante 4 horas.
Arrefeceu—-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente
e separou—-se por filtracdo um sdolido incolor que se lavou com
etanol. Obtiveram-se 4,1 g do composto A do titulo. P.F. >

27@=C.

B. (trans)—-N-(4-fluorofenil)-N"-ciano-N-(6~-ciano~3,4~di~hi-

Sob atmosfera de &rgon tratou-se com 1,15 g (6,8 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida uma
solugdo de 1,153 g (6,2 mmoles) do composto A do titulo e de
1,0 g (4,592 mmoles) de (trans)—-4-amino-3,4-di-hidro-3-hidro-
Xi-2,2-dimetil-2H~-1-benzopiran-6-carbonitrilo, preparado de
acordo com Evans et al., L. Med. Chem,, 1983, 26, 1582 e J.
Med, Chem,, 1986, 22, 2194, em 5 ml de dimetilformamida.
Agitou—-se a mistura reaccional durante 2 horas & temperatura

ambiente e partilhou-se depois entre &cido cloridrico 1IN e
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acetato de etilo. Extraiu-se, novamente, a fase aguosa com
acetato de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua,
carbonato de hidrogénio e de soddio e uma solucdo saturada de
cloreto de sddio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio ani-
dro, evaporou-se o dissolvente e triturou-se o residuo com
acetato de etilo. Obteve-se 8,8 g do composto do titulo. P.F.
207-208=C. RMN *H (DMSO-d.) 8 9,29 (s, 1H), 7,68 (m, 3H),
7,37 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,90 (s
largo, 1iH), 4,98 (t, J = 9,4 & 8,8 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H),
1,48, 1,17 (s, 3H cada). RMN *®C (DMSO0O-ds) § 159,4, 156,3,
133,6, 132,7, 132,85, 126,7, 126,6, 124,8, 119,1, 117,9,
115,8, 115,5, 102,646, 80,4, 70,8, 51,8, 26,6, 18,6. I.V. (KBr)
3412,9, 2980,5, 2226,9, 217%,4, 1611,4, 19585,5, 1509,%9,
1496,6, 1385,4, 1268,2 cm—*,

Analise elementar para CzeHisFNa0zx+@,15 Hz0:

Calculado : C, 62,863 H, 4,835 N, 18,32; F, 5,01;

Encontrado: C, 62,893 H, 4,883 N, 18,29; F, 4,84.

(trans)—N—-[3—-(acetiloxi)-b6-ciano-3,4-di~-hidro-2,2~-dimetil~2H-

~l-benzopiran—-4-1il1]-N’'-fenil—-guanidina

Durante 60 horas agitou-se, & temperatura ambiente, uma solu-
cdo de 2,52 g (6,98 mmoles) do composto do titulo do Exemplo
3 e 1,06 g (7,8 mmoles) de anidrido acético em 25 ml de piri-

dina. Partilhou-se a mistura reaccional bruta entre acetato
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de etilo e uma soluc¥o aquosa a 5% de 4&cido cloridrico.
Lavou-se a camada org3nica com &gua destilada, uma solugdo
saturada de carbonato de hidrogénio e de sé6dio e uma solugso
saturada de cloreto de sddio e secou-se sob sulfato de mag-
nesio anidro. Separou-se o dissolvente sob vazio obtendo-se
2,97 g de um sdlido branco. Recristalizou—-se o produto reac-—
cional bruto no etanol obtendo-se a partir de duas sementei-
ras 2,24 g do composto do tituloc sab a forma de um sélido
branco. P.F. 239-24@=C. RMN *H (DMSO-d.) 8 9,36 (s, 1H), 7,63
(my 3H), 7,35 (m, 2H), 7,286 (m, 3H), 6,97 (d, J = B,8 Hz,
iH), 5,23 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).
RMN *=C (DMSO-d®) & 169,69, 158,69, 155,75, 136,95, 132,94,
132,66, 129,03, 125,28, 124,25, 123,79, 118,86, 118,89,
116,62, 103,31, 78,43, 72,07, 49,49, 25,85, 20,67, 19,54.
Analise elementar para CzzHziN=Ox:

Calculado : C, 65,5803 H, 5,253 N, 17,363

Encontrado: C, 65,543 H, 5,27; N, 17,36.

(3S—trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4~di-hidro-3—-hidroxi~-2,2~-di~

metil-2H-1-benzopiran—-4-1il1)-N'—(4-fluorofenil)guanidina

Sob atmosfera de &rgon tratou-se com 1,15 g (6.0 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil )-2-etil-carbodiimida
uma solugdo de 1,15 g (6,8 mmoles) de N-ciano-N'—-(4-fluoro-

fenil)—-tioureia, preparada de acordo com o Exemplo 35 parte A
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e de 1,0 g (4,59 mmoles) de (3S-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-
-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—-é-carbonitrilao, com—
posto do Exemplo 20 parte B, em 5 ml de dimetilformamida.
Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas & temperatura
ambiente e partilhou-se depois entre &cido cloridrico 1IN e
acetato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com
acetato de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua,
carbonato de hidrogénioc e de sédioc e uma soluc¥o saturada de
cloreto de sodio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio
anidro, evaporou-se o dissolvente e submeteu-se o residuo a
uma cromatografia rapida sobre gel de silica utilizando como
agente de eluicdo hexano a 20% em acetato de etilo. Obteve-se
@,55 g de um solido incolor que se triturou com éter etilico
obtendo-se 0,45 g do composto do titulo. P.F. 218-219=C. RMN
*H (DMSO-d.) 8§ 9,29 (s, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,37 (m, 2H), 7,23
(m, 2H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 1iH), 5,90 (s largo, 1H), 4,90
(t, J = 9,4 & 8,8 Hz, 1H), 3,69 (m, 1iH), 1,48, 1,17 (s, 3H
cada). RMN *=C (DMSO-d.,) 159,4, 156,3, 133,6, 132,7, 132,5,
126,7, 126,46, 124,8, 119,1, 117,9, 115,8, 115,5, 102,6, 80,4,
70,8, 51,8, 26,6, 18,6. I.V. (KBr) 3412,9, 2980,5, 2226,9,
2179,4, 1611,4, 1585,5, 15@09,9, 1490,6, 1385,4, 1268,2 cm—*.
[dples = -33,1° (c = 0,483, metanol).

Andlise elementar para CazoHigFN=Ox:

Calculado : C, 63,325 H, 4,785 N, 18,463 F, 5,01;

Encontrado: C, 63,08; H, 4,945 N, 18,08; F, 4,88.



(35-trans)-N-(4-clorofenil)-N"-ciano-N'-(é-ciano-3,4~-di~hi—

dro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-il)guanidina

Sob atmosfera de Argon tratou-se com 1,14 g (5,96 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)~2-etil-carbodiimida
uma solucdo de 1,26 g (5,96 mmoles) de N-ciano-N’'-(4-clorofe-
nil)—tioureia, preparada de acordo com o Exemplo 31, parte A,
e de 1,18 g (4,59 mmoles) de (3S-trans)—-4-amino-3,4-di-hidro-
=3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—é~carbonitrilo, com-—
posto do Exemplo 20, parte B, em 35 ml de dimetilformamida.
Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura
ambiente e partilhou-se depois entre &cido cloridrico 1IN e
acetato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com
acetato de etilo e lavaram—-se os extractos reunidos com &gua,
carbonato de hidrogénio e de sédio e uma solucdo saturada de
cloreto de sddio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio ani-
dro, evaporou-se o dissolvente e purificou-se o residuo por
cromatografia rapida utilizando como agente de eluigdo uma
mistura de acetato de etilo/hexano (8:2). Obteve-se 0,6 g de
um solido que se triturou com éeter etilico obtendo-se 0,48 g
do composto do titulo. P.F. 178-172=C. RMN *H (DMSO-ds) &
9,43 (s, 1iH), 7,68 (m, 3H), 7,45 (m, 4H), 6,95 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 5,97 (s largo, 1H), 4,98 (t, J = 9,4 & 8,8 Hz, 1H),
3,79 (m, 1H), 1,50, 1,27 (s, 3H cada). RMN *3C (DMSO-d.)

159,1, 156,22, 136,5, 132,46, 132,5, 128,8, 125,5, 124,6,
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119,@, 117,8, 114,8, 182,6, 80,4, 70,9, 51,9, 26,5, 18,5.
I.V. (KBr) 3400,7, 2226,0, 2181,6, 1606,8, 1575,9, 1491,1,
1267,3 co~*. [aplas = -32,9° (c = 0,492, metanol).

Analise elementar para CzegHieClNesDz+*0,17 Hz0:

Calculado : C, 60,215 H, 4,64; N, 17,555 Cl, 8,89;

Encontrado: C, 60,49; H, 4,80; N, 17,273 Cl, 8,90.

(38—trans)—N—(S—clorofenil)—N"—ciano—N’—(6—cian0—3,4—di—hi—

dro—3—hidrnxi—2,2—dimeti1—2H—1—benzopiran—4—il)guanidina

Sob atmosfera de &rgon tratou-se com 1,17 g (5,96 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil )-2-etil-carbodiimida
uma solucdo de 1,26 g (5,96 mmoles) de N-ciano-N‘—(3-clorofe-
nil)-tioureia, preparada de acordo com o Exemplo 34, parte A,
e de 1,0 g (4,59 mmoles) de (3S~-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-
—3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—bé-carbonitrilo, com-
posto do Exemplo 20, parte B, em 5 ml dimetilformamida. Agi-
tou-se a mistura reaccional durante 2 horas & temperatura am-
biente e partilhou-se depois entre &cido cloridrico IN e ace-
tato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aguosa com acetato
de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com &gua, carbo-
nato de hidrogénio e de sddio e uma soluc8o saturada de clo-
reto de sdédio. Apds secagem sobre sulfato de magnésio anidro,
evaporou—-se o dissolvente sob vazio e submeteu-se o residuo a

uma cromatografia rapida sob gel de silica utilizando como
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agente de eluig&o hexano a 20% em acetato de etilo. Obteve-se
1,86 g de um soélido incolor. Recristalizou-se este solido em
acetato de etilo obtendo-se 0,36 g do composto do titulo.
P.F. 239-24@0=C. RMN *H (DMSO-d,) § 9,42 (5; iH), 7,88 (d, J =
= 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (m, 3H), 6,91
(dy, J = 8,8 Hz, 1H), 5,98 (s largo, 1iH), 4,98 (t, J = 9,4 &
8,8 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H), 1,141, 1,18 (s, 3H cada). RMN 3C
(DMS0-de) 159,0, 156,3, 139,3, 133,1, 132,7, 13@,5, 124,5,
124,3, 123,1, 121,9, 119,1, 117,9, 11,8, 1@2,7, 80,4, 71,0,
52,8, 26,6, 18,6. 1.V. (KBr) 3422,4, 2980,7, 2226,5, 2181,8,
160%,3, 1575,3, 1490,1, 1385,6, 1268,1, 1126,5 cm~*. [dpl=m =
= —43,8° (c = 0,45, dimetilformamida).

Analise elementar para CzeHieClN=0z+*08,06 Hz0:

Calculado : C, 68,523 H, 4,603 N, 17,65; Cl, 8,93;

Encontrado: C, 68,25; H, 4,343 N, 17,92; Cl, 9,29.

trans-N"—-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-

—2H-1-benzopiran—4-il)-N'-[4-(fenil-metoxi)fenil Jguanidina

A. =ci =N'—=(4-

Lentamente, tratou-se com 5,8 g (28,7 mmoles) de 4-fenil-me-
toxifenilisotiocianato uma suspensdo de 1,33 g (20,7 mmoles)
de cianamida monostdica em 58 ml de etanol absoluto. Agitou-
—-se a mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambien-—

te e aqueceu-se depois a temperatura de 75=C durante 4 horas.
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Arrefeceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente
e separou-se por filtragdo um sélido incolor que se lavou com
etanol obtendo-se 4,80 g do composto A do tituloe. P.F. >

27@=C.

B. trans-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di—hidro-3-hidroxi-2,2-di-
metil-2H-1-benzopiran—-4-il)-N’'-[4-(fenil-metoxi)fenill~-

L0

Sob atmosfera de &rgon tratou-se com 1,15 g (6,8 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil~carbodiimida
uma soclugdo de 1,68 g (6,0 mmoles) do composto A do titulo e
de 1,8 g (4,59 mmoles) de trans—4-amino—-3,4~di-hidro-3-hidro-
Xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é6-carbonitrilo, preparado de
acordo com Evens et al., J. Med. Chem,, 1983, 2&, 1582 e J.
Med., Chem,, 1986, 22, 2194, em 5 ml de dimetilformamida.
Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura
ambiente e partilhou-se depois entre 4acido citrico a 10% e
acetato de etilo separando-se o s¢lido resultante. Extraiu-se
novamente a fase aquosa com acetato de etilo e lavaram-se os
extractos reunidos com Agua, carbonato de hidrogénioc e de so-
dio e uma solugdo saturada de cloreto de sédic. Apds secagem
sobre sulfato de magnésio anidro, evaporou-se o dissolvente e
reuniu-se o residuo resultante com © sélido anterior e cris-
talizaram—se no acetato de etiloc quente, obtendo-se 1,1 g do
composto do titulo sob a forma de um sdélido incolor. P.F.
229-23@=C. RMN *H (DMSO-ds) & 9,13 (s, 1H), 7,62 (m, 2H),

7,37 (m, &H), 7,24 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,8 (d, J = 8,8 Hz,
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2H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz, 1iH), 5,85 (s largo, 1H), 5,1 (s,
2H), 4,98 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 3,69 (m, 1iH), 1,40, 1,16 (s,
3H cada). RMN *=C (DMSO-ds) 159,6, 156,3, 137,0, 132,6,
132,4, 128,5, 127,9, 127,7, 126,6, 125,08, 119,1, 117,8,
117,3, 115,2, 102,46, 80,4, 70,6, 69,4, 51,6, 26,6, 18,6. I.V.
(KBr) 2978,8, 2936,0, 2226,3, 2180,7, i618,0, 1581,3, 1510,9,
1489,7, 1267,5, 1238,5 cm—t.

Analise elementar para CzoHzeN=Ox+@,34 Hz0O:

Calculado : C, 48,473 H, 5,46; N, 14,793

Encontrado: C, 68,55; H, 5,343 N, 14,71.

trans-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro~3-hidroxi-2,2-dimetil-

—2H-1-benzopiran-4-il)-N‘-(4-hidroxifenil)guanidina

A uma solugdo de @,7 g (1,5 mmoles) do composto do titulo do
Exemplo 4@ em 7@ ml de etanol adicionou-se @,1 g de paladio a
1@% sobre carvdo. Tratou-se depois com hidrogénio utilizando
um baldo e aqueceu-se & temperatura de &@=C durante 2 horas.
Filtrou-se a mistura reaccional através de uma camada de ce-
lite, lavou-se o filtrado com etanol e concentrou-se sob va-
zio obtendo-se 8,5 g do composto do titulo sob a forma de um
solido incolor. P.F. 171-173=C. RMN *H (DMSO-d.) § 9,48 (s,
iH), 9,83 (s, 1iH), 7,58 (d, J = B,2 Hz, 1H), 7,51 (s, 2H),
7,2 (s, 1H), 7,11 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 8,2 Hz,

iH), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,85 (s largo, 1iH), 4,87 (t, J
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= 9,8 Hz, 1H), 3,71 (m, 1H), 1,38, 1,15 (s, 3H cada). RMN 1&C
(DMS0-d.) 159,6, 156,3, 132,6, 132,4, 127,08, 126,46, 119,1,
ii7,8, 117,3, 115,6, 1©02,6, 80,4, 79,4, 70,6, 51,6, 26,7,
i8,6. I.V. (KBr) 3485,6, 2986,0, 2941,6, 2226,0, 1585,6,
1514,2, 1491,1, 1307,8, 1271,2, 1128,4 cm—*.

Analise elementar para CzeHieNs0x+0,4 Hz0:

Calculado : C, 62,463 H, 5,193 N, 18,213

Encontrado: C, 62,713 H, 5,173 N, 17,96.

trans-N-(6—acetil-3,4-di-hidro-3~hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-

—benzopiran—4-il)-N"-ciano-N’'-fenil—guanidina

Sob atmosfera de 4&rgon tratou-se com 1,1 g (5,3 mmoles) de
cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil-carbodiimida
uma solugd3o de 0,98 g (5,5 mmoles) de N-ciano-N'-fenil-tiou-
reia, compostoc do Exemplo 3, Parte A, e de 1,0 g (4,25 mmo-
les) de b6-acetil-3,4~di~hidro-2,2-dimetil-3-hidroxi-4-amino-
—-2H-1~benzopitrano, preparado de acordo com Evans et al., J.
Med. Chem,, 1983, 26, 1582 e J. Med. Chem., 1986, 22, 2194 em
6 ml de dimetilformamida. Agitou-se a mistura reaccional du-
rante 2 horas & temperatura ambiente e partilhou-se depois
entre A&cido citrico a 1@0%4 e acetato de etilo. Extraiu-se
novamente a fase aquosa com acetato de etilo e lavaram—se os
extractos reunidos com &gua, carbonato de hidrogénic e de s6-

dio e uma solucdo saturada de cloreto de sddio. Apds secagem
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sobre sulfato de magnésio, evaporou-se o dissclvente e cris-—
talizou-se o residuo no acetato de etilo obtendo-se 8,43 g do
composte do titulo. P.F. 182-184=C. RMN *H (DMSO-d.) & 9,45
(s, 1H), 7,82 (m, 3H), 7,44 (s, 3H), 7,25 (s, 1H), 6,76 (d,
J = 9,0 Hz, 1lH}), 6,8 (s, 1H), 5,1 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,8
(s, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 1,29 (s, 3H). RMN 23=C
(CDCl=) & 196,2, 159,3, 156,6, 137,6, 129,7, 129,1i, 128,4,
i24,7, 123,5, 123,3, 117,2, 116,6, 86,8, 71,2, 52,3, 26,7,
26,3, 18,6. 1.V. (KBr) 3412,3, 2978,3, 2935,8, 2179,7,
1676,5, 1602,9, 1577,9, 1493,8, 1359,9, 1271,2, 1126,5 cm—*.
Analise elementar para CziHzzNa0x+@,57 Hz0:

Calculado : C, 64,893 H, 6,003 N, 14,413

Encontrado: C, 63,233 H, 6,113 N, 13,98.

(38— trans)-N-(3,4-diclorofenil)~-N"-ciano-N'~(é6-ciano-3,4~-di~-

—hidro-3—-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1—-benzopiran—4—-il)guanidina

A. —cj =N~ ond

Lentamente, tratou-se com 5,80 g (24,5 mmoles) de 3,4-dicloro-
fenilisotiocianato uma suspensdo de 1,6 g (24,5 mmoles) de
cianamida monossddica em 5@ ml de etanol absoluto. Agitou-se
a mistura reaccional durante 1 hora a temperatura ambiente e
aqueceu—se depois a temperatura de 75=C durante 4 horas. Ar-
refeceu—se a mistura reaccional até a temperatura ambiente e

separou—-se por filtragdo o sdélido incolor resultante que se
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lavou com etanol obtendo-se 5,0 g do composto A& do titulo sob

a forma de um sélido incolor.

B. (38—~ trans)-N-(3,4-diclorofenil)~N"~ciano-N’'-(6~ciano-
=3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran—4-—

—il) Ldi

Sob atmosfera de 4&rgon tratou-se com 1,13 g (6,2 mmoles) de
cloridrate de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil—-carbodiimida
uma solugdo de 1,47 g (6,0 mmoles) do composto A do titulo e
de 1,8 g (4,6 mmoles) de (3S-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-
—hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-é—-carbonitrilo, composto
do Exemplo 20, parte B, em 1@ ml de dimetilformamida. Agitou-
-s@ a mistura reaccional durante 2 horas & temperatura
ambiente e partilhou-se depois entre tamp8o pH 4 e acetato de
etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com acetato de eti-
lo & lavaram—-se depois os ext?actos reunidos com 4 x 200 ml
de &gua, carbonato de hidrogénio e de sddio e uma solucdo
saturada de cloreto de sdédio. Apds secagem sobre sulfato de
magnésio anidro evaporou-se o dissolvente e purificou-se o
residuo por cromatografia rdapida utilizando como agente de
eluigcdo acetato de etilo/hexano (7:3), obtendo-se @,6 g um
so0lido incolor. Triturou-se esse s8lido com éter etilico
obtendo-se 0,5 g do compostoc do titulo. P.F. 168-178=C. RMN
*H (CDClx) & 9,3@ (s, 1iH), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, J = 2,4 Hz,
iH), 7,486 (m, 2H), 7,30 (dd, J = 2,3 & 2,9, 1H), 6,85 (d,
J = 8,8 Hz, 1H), 4,97 (m, 1H), 3,78 (d, J = 1@,8 Hz, 1H),

1,49, 1,26 (s, 3H cada). RMN *3C (CDCls) 158,6, 155,8, 136,4,
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13,9, 131,4, 129,7, 11i8,1, 117,3, 1@2,6, 79,6, 51,8, 25,8,
i7,8. I.V. (KBr) 3398, 2988, 2225, 2123, 1610, 1581, 1489,
1371 em=*. [aples = -35,37= (c = 0,458, dimetilformamida).
Andlise elementar para CzeHi»ClzNs0z+8,37 Hz0:

Calculado : C, 54,97; H, 4,09; N, 16,02; Cl, 16,22;

Encontrado: C, 55,393 H, 4,04; N, 15,60; Cl1, 15,97.

(38-trans)-N"-ciano-N-(é-ciano-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-di-
metil-2H-1-benzopiran—-4-il)-N‘~[4-(trifluorometil)fenillgua-

nidina

Lentamente, tratou-se com 2,0 g (9,8 mmoles) de 4-trifluoro-
metil-fenilisotiocianato uma suspensdo de 8,63 g (9,8 mmoles)
de cianamida monossddica em 50 ml de etanol absoluto. Agitou-
—s@ a mistura reaccional durante 1 hora & temperatura ambien-—
te @ agqueceu-se depois & temperatura de 75=C durante 4 horas.
Arrefeceu-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente
e separou-se por filtragdo um sdélido incolor que se lavou com
etanol obtendo-se 2,8 g do composto do titulo sob a forma de

um sdlido incolor.
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B. (38-trans)-N"-ciano-N-(b6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H~-1-benzopiran—-4-il)-N'-[4-(trifluorome—
til)fenili idi

Sob atmosfera de 4&rgon tratou-se com 1,1 g (5,7 mmoles) de

cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-2-etil-carbodiimida
uma solugdo de 1,3 g (5,3 mmoles) do composto A do titulo e
de 8,85 g (3,8 mmoles) de (35-trans)-4-amino-3,4-di-hidro-3-
—hidraxi—2,2-dimeti1—2H—1—benzopiran—6~carbonitrilo, prepara-
do de acordo com Exemplo 20, parte B, em 1@ ml de dimetilfor-
mamida. Agitou-se a mistura reaccional durante 2 horas a tem-
peratura ambiente e partilhou-se depois entre tampdo pH 4 e
acetato de etilo. Extraiu-se novamente a fase aquosa com ace-—
tato de etilo e lavaram-se os extractos reunidos com 4 x 200
ml de &gua, carbonato de hidrogénioc e de sédio e uma solucdo
saturada de cloreto de sédio. Apds secagem sobre sulfato de
magnesio anidro evaporou-se o dissolvente e purificou-se o
residuo por cromatografia rapida utilizando como agente de
eluigcdo uma mistura de acetato de etilo/hexano (7:3). Tritu-
rou-se o solido com éter etilico obtendo-se ©,45 g do compos-—
to do titulo. P.F. 209-210=C. RMN *H (CDClz) & 9,41 (s, 1H),
7,68 (m, 6H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,99 (m, 1H), 3,74
(d, J = 9,4 Hz, 1H), 1,50, 1,28 (s, 3H cada). RMN *=C (CDClx)
158,7, 156,08, 140,4, 132,1, 125,5, 123,9, 121,9, 118,3,
117,5, 1@2,8, 79,8, 52,1, 25,9, 18,8. I.V. (KBr) 3403, 2226,
2184, 1588, 1491, 1325. 1126. 1069 cm~*. [Gplzs = -40,2° (c =

= 0,367, metanol).
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Analise elementar para CziHisFxN=Oz:
Calculado : €, 58,743 H, 4,233 N, 16,313 F, 13,27;

Encontrado: C, 59,153 H, 4,165 N, 16,18; F, 13,53.

Neste exemplo apresentam—se dados respeitantes ao corac8o e &
aorta de ratos relativamente aos compostos dos Exemplos 27 e
28, 30 e 31, 33 a 35, 37 a 39, 40 e 41 e 43 e 44. Seguidamen-
te descrevem-se as metodologias. Resumidamente, comparam-se
0s dados respeitantes a aorta de ratos tratados com o croma-
kalim, um vasodilatador potente, para ilustrar a selectivida-
de (ausfncia de acc8o vasodilatadora em tecido normal) dos
presentes compostos. A metodologia respeitante ao coracdo de
ratos envolve um modelo de corag3o de rato globalmente
isquémico gque se pensa ser um indicador seguro de protecgdo
para técnicas cirdrgicas em orgd8os; isto porgue o isolamento
induzido em laboratdrio e os incidentes isquémios, incluindo
perfusdo com uma solugdo cardioplégica, duplicam razoavelmen-—
te as condi¢Bes ambientais para o coracdo durante a técnica
de bypass e de transplante. Alguns compostos analisaram-se
determinando a diminuico em % da libertac8o da lactato-desi-
drogenase (LDH)j; outros analisaram—-se determinando o aumento

em tempo até & contractura.
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Apos o sacrificio, removeram—se as aortas tordcicas de ratos
Wistar Kyoto machos e colocaram—se em uma soluc8o salina
fisioldgica (PSS) gelada contendo em mM: cloreto de sadio
118,43 cloreto de potassio 4,7; fosfato de potdssio monobési-
co 1,2; sulfato de magnésio 1,2; cloreto de calcio 2,5; car-
bonato de hidrogénic e de sodio 25,83 e glucose 11,7. Cortou-
-se cada uma das aortas em anéis e removeu-se mecanicamente o
endotélio. Dispuseram—-se os anéis, individualmente, de modo a
registar a forga isométrica e suspenderam-se em c3maras indi-
viduais contendo a solug8o salina fisioldgica, designada an-
teriormente por PSS, & temperatura de 37°C e onde se fez bor-—
bulhar uma mistura de oxigénio (95%)/anidrido carbonico (5%)
(pH 7,4). Durante o periodo de equilibrio, os anéis sofreram
um alongamento até 2 g e foram estimulados diversas vezes com
24,7 mM de cloreto de potassio para determinar a contractili-

dade.

Apods o periodo de equilibrio adicionou-se a cada c3@mara 1 pM
de propanolel para bloguear os adrenoreceptores beta. Con-
trairam—-se os anéis com 8,3 pM de metoxamina, depois do que
se obteve para o composto em ensaio, uma curva de relaxacdo
referente a concentraccBes cumulativas. Apos atingir-se a
concentracgdo final do banho, tentou-se a "inversdo" da relas-—
xagdo (sempre na presenga do composto em ensaio) mediante a

adigdo de quantidades suficientes de uma soclucdo 4 M de
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cloreto de potadssio para se obter uma concentrag8o final do

banho de 62 mM de cloreto de potassio.

Os dados estd@o apresentados como a média * o erro padr3oc mé-
dio para, pelo menos, 4 anéis de animais diferentes. Os valo-
res de Cleo determinaram-se a partir de uma quadratura apro-
priada até a transformac8o logaritmica das curvas de relaxa-—
¢do vs concentrag8o. As solugBes m¥e concentradas dos compos-—
tos em ensaio prepararam—se diariamente com agua ou sulféxido

de metilo quando apropriado.

C o de Rat [diminuicd v de lactato-desid

Em todas as experi@ncias utilizaram-se ratos Sprague-Dawley
machos (450-550 g). Anestesiaram—se os animais wutilizando
30 mg/kg de pentobarbital sdédico (i.p.). 0Os ratos foram
intubados e depois tratados com heparina i.v. (10808 v/kg). Os
coragBes, mecanicamente ventilados, foram perfundidos in situ
mediante a inserg3o retdgrada de uma c&nula na aorta. 0Os
coraglies foram depois excisados e colocados rapidamente em um
dispositivo de Langendorff e perfundidos com um tamp8o de
Krebs Henseleit com carbonato de hidrogénio e de sédio [112
mM de cloreto de sddio; 25 mM de carbonato de hidrogénio e de

sodio; 5 mM de cloreto de potéssio; 1,2 mM de sulfato de mag-
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nesio; 1 mM de fosfato de hidrogénio e de potassio; 1,25 mM
de cloreto de cdlcio, 11,5 mM de dextrose e 2 mM de piruvato
onde se fez borbulhar uma mistura de oxigénio (95%) e de
anidrido carbdnico (5%)] a uma press8o constante. Um bal&o de
latex cheio com &gua e ligado a uma c3nula metdlica foi de-
pois inserido no ventriculo esquerdo e ligado a um transdutor
de pressdo para determinar a pressdo norventriculo esquerdo.
Durante 15 minutos aguardou-se o equilibrio dos coracfes,
periodo durante o gqual se ajustou a pressd8o diastolica final
(PFDF) até 5 mm Hg que se manteve durante 5 minutos. Avalia-
ram—se depois a pre-isguémia ou a funcdo antes da administra-
cdo do composto, frequéncia cardiaca e fluxo coronario (sonda
electromagnética de fluxo extracorporal, Carolina Medical
Electronics, King, N.C.). A fungdo cardiaca determinou-se
calculando o dobro da freguéncia cardiaca (FC) x a pressdo
desenvolvida no ventriculo esquerdo (PDVE) e dividindo por
120@. Durante a experi®ncia manteve-se a temperatura cardiaca
submergindo os coracBes em um tamp8o a temperatura de 37=C e

aguardando que acumulassem em uma c3mara fechada e agquecida.

Uma vez concluidos os calculos basicos trataram—se os cora-
¢8es com os compostos referidos na lista ou com um tamp3o co-
mo veiculo (sulfdxido de metilo a @8,81%, n = 7). Todos estes
compostos foram tratados com os respectivos compostos ou vei-

culo durante dez minutos. Nesta altura, avaliou—-se o fluxo e
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a fungdo cardiacas antes da administracdo do composto e tor-
naram-se os coracfies globalmente isquémicos interrompendo a
perfusdo com o tampdo. Manteve-se a isquémia durante 25 minu-
tos, depois do que se perfundiram os coragBes com tampo n&o
contendo o composto. Manteve-se a reperfus3o durante 3@ minu-
tos depois do que se determinaram novamente a func8o e o flu-

X0o. 0 Quadro seguinte contém o resumo dos resultados.

Tempo que levaram os coracfes de rato a contrairem—se (ECzs)

Tempo ate & contraccdo; ECzs; concentracg8o que permitiu
aumentar o tempo até & contracgdo em 25%; ou aumento do tempo

ate & contracgdo em uma concentraccdo de 1@ uM.
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QUADRO
Bortas de ratos Coracles de ratos
(Clmmy, pM) ou diminuigdo (ECz= pM) aumento
relaxaccdo (%) em LDH do tempo ateé a
Ex.N=, (%) a 1@ pM contraccdo a 10 pM
27 1,85 2 %
28 34 @ %
30 1,6 13,6 pM
31 1,1 18,3 uM
33 2 a8 %
34 1,8 5,6 pM
35 1,4 16 puM
Y 1,4 3,8 pM
38 8,7 3,5 uM
39 @,7 1,4 pM
40 4,3 - - -
41 2,2 6 %
43 8,5 12,9 pM
44 8,1 13,4 uM
cromakalim 8,032 9,0 pM
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REIVINDICAGGES

Processo para a preparagfio de compostos de férmula geral

J\ ‘ ' (I
Rg~ a ~"Rj
RSJBO V /L./Rg

na qual

a, b e ¢ representam, cada um, um &Atomo de carbono
ou um dos simbolos a, b ou ¢ representa um étomo
de azoto ou um grupo -NO-e os out?os represen-
tam, cada um, um Atomo de carbono;

Ri representa um grupo de férmula geral

R'] RB RS
N N

' ‘\>=NCN °0  R,5T— >=NCN
Rg"l - ’

em que R7 e Re representam, cada um, independen-
temente, um dtomo de hidrogénio ou um grupo al-
quilo comportando, eventualmente, substituintes
escolhidos entre grupos alecoxi, alquil-tio ou
amino substituidos; alcenilo, arilo, heteroci-
clo, (heterociclo)-alquilo, arilalquilo, ciclo-
algquilo ou (cicloalquil)-alquilo ou R7 e Ra for-

mam, considerados conjuntamente com o &tomo de
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azoto a que estfo ligados, um grupo l-pirrolidi-
nilo, 1l-piperidinilo, 1-agzepinilo, 4-morfolini-
lo, 4-tiamorfolinilo, 1-piperazinilo, 4-alquil-
-1-piperazinilo, ou 4-arilalquil-l-piperazinilo
comportando cada um dos grupos resultantes subs-
tituintes escolhidos entre &4tomos de halogéneo
ou grupos alquilo, alecoxi, alquil-tio ou tri-
fluorometilo; Re e Rie representam, cada um, um
dtomo de hidrogénioc ou um grupo alquilo, alceni-
lo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou cicloal-
guilalgquilo; e n representa um nimero inteiro de

1 a 3;

Rz representa um &dtomo de hidrogénioc ou um grupo

hidroxi omun —OﬁCHa;
0

Ra e Ra representam, cada um, independentemente, um

Rs

dtomo de hidrogénio ou um grupo alquilo ou aril-
alquilo ou Rz e Ra formam, considerados conjun-
tamente com o &tomo de carbono a que estfo liga-
dos, um nicleo carbociclico penta- ou heptago-
nal;

representa um Atomo de hidrogénioc ou de halo-
géneo, um grupo alquilo, halogenosalquilo, alce-
nilo, aleinilo, cicloalquilo, arilalquilo, eci-

cloalquilalgquilo, -CN, -NOz, -CFs, S-alguilo,
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1
-80alquilo, -80zalguilo, -P(0-alquilo)z, amino
eventualmente substituido, O-alquilo, OCFa,
OCH2CFa ou -0C0algquilo ou um grupo de férmuls
geral COR, -COOR, -CONHR, -CONRz, -0CONRalquilo,

NRCOalguilo, NRCOOalguilo, NRCONRz ou

o oo

1/

N
o—+')

R em que R representa um ftomo

n,,
de hidrogénio ou um grupo alquilo, arilo, aril-
alquilo, cicloalguilo ou (cicloslguil)-alguilo;
e

Re representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo

alquilo, hidroxi, O-alquilo, amino eventualmente
substituido, CN ou NOz,

caracterizado pelo facto

(A) para a preparacfHo de compostos de férmula geral I na

qual Ri representa um grupo de férmula geral

R R
Ny
\=NCN
a

7
Rg -N
l

(1) de se tratar uma tioureia de férmula geral

R
N4 (II)



na gqual
R7 e Re tém os significados definidos antes,

com uma amina de férmulas geral

(111>

a, b, ¢, R2 a Re ¢ Re tém os significados definidos
antes,
na presenga de uma carbodiimida e de um &dcido no seio de um
dissolvente orgénico,
ou

(2) de se aquecer ums tioureis de férmula geral

Ry Rg
\

(VI)

na qual
a, b, c e Rz a Re tém os significados definidos an-
tes,
com clanamida monossédica na presenca de uma carbodiimida no
seio de um dissolvente orgénico,

cu



(3) de se fazer reagir um composto de férmula geral

N -/ Q
=HCY (VII)
Rg-N
{ -
RG\_ Rg
Rs"/BO KO Ra
</¥ N
"o
na qual
g, b, ¢, Rz a Re ¢ Re tém os significados definidos
antes,

com uma amina de férmula geral

R7RsNH (VIII)

na qual

R7 e Re tém os significados definidos antes,
no seio de um dissolvente polar

ou

(B) para a preparacfio de compostos de Fformulas geral I na

qual Ri representa um grupo de férmuls gersl

s}
&

ps]
|
f
"7’
0
Z

(1) de se tratar um composto de férmula geral

1ia



(IX)

na gqual

a, b, ¢, Rz 8 Re, Rae, Ris en tém o5 significados

definidos antes,

com acetato de mercirio no seio de um dissolvente orgénico,

ou

(2) de se tratar de uma diamina de férmula geral

(X)

na qual

a, b, ¢, Rz a Re, Re, Riz e n tém os significados
definidos antes,
com difenilcianocarbonimidato no seio de um dissolvente orgi-
nico,

ou



0,

(C) para a preparacfio de compostos de férmula geral I na
qual Rz representa um grupo 0COalquilo, de se acilar um &lco-
ol de férmula geral I na gqual Rz representa um grupo hidroxi

com um cloreto de dcido de férmula geral

8]
alqg /“\CI

na qﬁal

alq representa um grupo alguilo,
na presenga de uma base como catalisador,
ou
(D) para a preparac8o de enantidmeros individuais de compos-
tos de foérmula geral I na qual Rz representa um grupo de
hidrogénio ou um grupo hidroxi, de se converter um composto
citado antes de férmula geral III na qual Rz representa um

dtomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi em amidas disstereo-

isoméricas de férmuls geral

(XV)

ou
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em que
a, b,

tes,

(XVI)

c e Rz a Re tém os significados definidos an-

mediante tratamento com dcido mandélico nfo racémico quiral

na presenga de diciclo-hexilecarbodiimida;

de se hidrolisar

depois o0s compostos resultantes mediante aquecimento ns pre-

senca de &4cido sulfidrieo no

enantiémeros de férmuls geral

seioc de dioxanoc para se obter

NH-
-
R & o, (XVII)
RS/S ~ /(:Rg
\C/- o\
£
ou
R (XVIII)

1ie



7,

em que
a, b, c e Rz a Re t8m os significados definidos an-
tes,
e de se converter depois os compostos resultantes em compos-

tos n8o racémicos quirais de férmula geral I.

2. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
rag8o de compostos de foérmula geral I na qual a representa um
dtomo de azoto ou um grupo de férmula geral -CRs na qual Rs
representa um grupo com um electr8o elimindvel; b e ¢ re-
presentam, cada um, um grupo -CH-; Ri representsa um grupo de

férmula geral

R
N/ e
W/ |
e . =NCN
=NCN ou Rio ) N::> em que Rz
Rg- A 3n | -

representa um &atomo de-hidrogénio ou um grupo alguilo, arilo
ou aralquilo; Re representa um Atomo de hidrogénio; Re repre-
senta um Atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo; Rie repre-
senta um 4dtomo de hidrogénio; e n representa o nimero inteiro
1 ou 2; Rz representa um grupo hidroxi ou -0COalquilo; Ra e
Ra representam, cada um, independentemente, um grupo alguilo;
Re representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo alguilo, O-
-alquilo ou amino, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciails correspondentementes substituidos.
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3. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, pars s prepa-
ragdo de compostos de férmula geral I na qual a representa um
dtomo de azoto ou um grupo de férmula geral -CRs na qual Rs
representa um grupo ~-CN ou -NO2; b e ¢ representam, cada um,
independentemente, um grupo -CH-; Rz representa um grupo hi-
droxi em posig8o trans; Ra e Ra representam, cada um, um gru-
po metilo; Re representa um &tomo de hidrogénio; R7 represen-—
ta um &tomo de hidrogénioc ou um grupo metilo, etilo, fenilo
ou fenil-metilo; Re, Re e Rie representam, cada um, indepen-
dentemente, um #&tomo de hidrogénio; e n representa o nimero
1, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentementes substituidos.

4. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a pre-
paracio de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-(1,1-dimetil-propil)-
-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

5. Processo de acordo com a reivindicagHo 1, para a prepa-
ragdo de (trans)-N"-cisno-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"~etil-guanidina, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

6. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-

rac8o de (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4~di-hidro~-3-hidroxi-
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-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N '-fenil-guanidina, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

7. Processo de acordo com a reivindicagfo 1, para a prepa-
rag8o de (trans)-N"-ciano-N-(3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-6-nitro-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-etil-guanidina, caracte-
rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

8. Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a pre-
paragéio de (trans)-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-4-[2-
~(ciano-imino)-1-pirrolidinil]-2H-1-benzopiran-B-carbonitri-

lo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

g. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para s prepa-
rag8io de (trans)-N"-ciano-N-(3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime~-
til-2H-pirano[3,2-c]piridin-4-il)-fenil-guanidina, caracteri-
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.

18. Processo de acordo com a reivindicacfic 1, para a prepa-
rag8o de (trans)-N'-ciano-N-(B-cisno-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-1-pirrolidino-carboxamida,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.



11. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a prepa-—
racio de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-etil-N-metil-guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

12. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a
preparacio de (érans)-N"-ecisno-N-(8-cisno-3,4-di-hidro-3-hi-
droxi-2,2~dimetil-2H~-1-benzopiran-4-il)-N'-[2-(dimetilamino)-

-etil]-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarenm

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

13. Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a prepa-
ragiio de (trans)-4-[[(ciano-imino)-(l-pirrolidinil)-metil]-
-amino-3,4-di~-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-carboni-

trilo, caracterizado pelo facto de =se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

14. Processo de sacordo com a reivindicagfo 1, para a prepa-
rag8o de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-4-il)-N'-metil-guanidina, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

15. Processo de acordo com & reivindicag8o 1, para a prepa-
ragc8o de (trans)-4-[(ciano-imino)-[[4-(fenil-metil)-1-pipera-

zinil]-metil-amino]-3,4~di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-

12%
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-benzopiran-6-carbonitrilo, caracterizado pelc facto de se
utilizarem compostos iniciais correspondentemente =ubstitui-

dos.

16. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a prepa-—
ragdo de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4~il)-guanidina, caracterizado
pelo facto de se utilizarem compostos iniciasis corresponden-

temente substituidos.

17. Processo de acordo com a reivindicac8io 1, para a prepa-
rag8o de (trans)~N"-cisno-N-(B8-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
~2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-(metiletil)~-guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

18. Processo de acordo com a reivindicag8oc 1, para a prepa-
ragio de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il1)-N'-dimetil-guanidina, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

18. Processo de acordo com & reivindicagfo 1, para a prepa-
rac8o de (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4~il)-N"-fenil-metil-guanidinsa,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.
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28. Processo de scordo com a reivindicac¢8o 1, pars a prepa-
rac8o de (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"~[2-[(fenil-metil)~me~-

tilamino]l-etil-guanidina, caracterizado pelo facto de se uti-

lizarem compostos iniciais correspondentemente substituidos.

21. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
rac8o de (trans)-N"-ciano-N-(B6-ciano-3,4-di-hidro~3-hidroxi-
~2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'~(2-metoxietil)-guanidi-
na, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

22. Processo de scordo com a reivindicag8o 1, para a prepa-
rac8o de (3S-trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4~di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-fenil-guanidina, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

23. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a prepa-
racio de (3R-¢trans)-N"-ciano-N-(B6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-4-il)~-N"-fenil-guanidina, ca-
racterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

24. Processo de scordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
rac8o de (trans)-4-[2-(ciano-imino)-tetra-hidro-1(2H)-pirimi-

dinil]}-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-6-



Y/
}
-carbonitrilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem com-

postos iniciais correspondentemente substituidos.

25. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-

rac8do de compostos de férmula

NC

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

26. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
ragdio de (trans)-N"-ciano-N-(B6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
~-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il1)-N'-(2-metoxietil )~-guanidi-~
na, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.

27. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a pre-
paracio de (trans)-N"-ciano-N-(B6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-(4-piridinil-metil)-

-guanidina, carascterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.
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28. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a pre-
paracédo de (ftrans)-N"-ciano-N-(B-etinil-3,4~di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-(3-piridinil-metil)~-

~guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos~

tos iniciais correspondentemente substituidos.

29. Processo de acordo com a reivindicac8io 1, para s prepa-—
ragdo de (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-Z2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-fenil~-gusnidinsa, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

3@. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
ragc8o de (trans)-N"-ciano-N-(3,4-di-hidro-6-(feniletirill)-
-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-fenil-guanidina, carscterizado pelo
facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

31. Processo de acordo com a reivindicag¢8o 1, para a prepa-
racio de compostos de férmula geral I na qual a, b, ¢, Rai,
Rz, Ra, Ra, Re, Ra, Riz e n tém os significados definidos an-
tes e Rs representa um &Atomo de hidrogénio ou de halogéneo;
um grupo alquilo, halogenoalquilo, aleenilo, alecinilo, ciclo-
alguilo, arilalguilo, cicloalquilalquilo, -CN, -NO=z, -CFa, S-
~alquilo, -S0alquilo, -S80=zalguilo, amino eventualmente subs-
tituido, O-alquilo, -0COalgquilo; ou um grupo de férmula geral

COR, -COOR, ~CONHR, -OCONRalquilo, NRCOalguilo ou NRCOOalqui-
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lo em que R representa um &dtomo de hidrogénio, um grupo al-
quilo, arilo, arilalquilo, ecicloalquilo ou (cicloalquil)-al-
quilo ou um grupo de férmula geral -NRCONRz ou CONRz em que R
e Rz tém os significados definidos antes; R7 e Ra represen-
tam, cada um, independentemente, um &tomo de hidrogénio ou um
grupo alquilo, alcenilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou
(cicloalquil)-alquilo ou R7 e Rs formam, considerados conjun-
tamente com o &Atomo de azoto a que estfo ligados, um grupo
l-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1l-szepinilo, 4-morfolinilo,
4-tiamorfilinilo, 1-piperszinilo, 4-alquil-l-piperazinilo ou
4-arilalquil-l-piperazinilo, comportando cads um dos grupos
resultantes substituintes escolhidos entre é4dtomos de halogé-
neo ou grupos alquilo, alcoxi, algquil-tio ou trifluorometilo,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

32. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a prepa-
rac8o de (trans)-N"-ciano-N-(3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime~
til-6-nitro-2H~1-benzopiran-4-il)-N"-fenil-guanidina, carac-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

33. Processo de acordo com a reivindicac8io 1, para a prepa-
racio de (trans)-N"-cisno-N-(B-cisno-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil~2H-1-benzopiran-4-il)-N"~-(4-cianocfenil)-guanidi-
na, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

ciais correspondentemente substituidos.
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34. Processo de acordo com s reivindicagfioc 1, para a prepa-
ragfio de (trans)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N’'-(4-metoxifenil)-guani-

dina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

35. Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a prepa-
racdo de N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-1-
-benzopiran-4-~il)-N"-fenil-guanidina, carscterizado pelo fac-
to de se utilizarem compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

36. Processo de acordo com a reivindicac8io 1, para a prepa-
ragfo de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-
-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N’'-(4-nitrofenil)-guanidi-
na, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos ini-

cilais correspondentemente substituidos.

37. Processo de acordo com a reivindicacfio 1, para a prepa-
rac8o de (trans)-N-(4-clorofenil)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-
-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

38. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a pre-
parac8io de (trans)-N"-ciano-N-(B-ciasno-3,4~di-hidro-3-hidro-

Xxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-i1)-N’"~(2-piridinil-metil)-
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-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

39. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, para a prepa-
ragio de (trans)-N-(2-clorofenil)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di~
-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran~-4-il)-guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

46. Processo de acordo com & reivindicacgfio 1, para a prepa-
racéo de (trans)-N-(3-clorofenil)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-
~hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-guanidina,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos inicisis

correspondentemente substituidos.

41. Processo de acordo com & reivindicagfio 1, para a prepa-
ragio de (trans)-N-(4-fluorofenil)-N"-ciano-N-(B6-ciano-3,4~-
-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-guani-

dina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

42. Processo de scordo com a reivindicacfo 1, para a prepa-
ragio de (trans)-N-[3-(acetiloxi)-B-ciano-3,4-di-hidro-2,2-
-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il]-N'-fenil-guanidina, caracteri-
zado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais corres-

pondentemente substituidos.
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43. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
racfo de (38-trans)—N"—ciano—N—(8-ciqno—3,4—di—hidro—3—hidro—
xi-2,2-dimetil~2H-1-benzopiran-4-il)-N"-(4-fluorofenil)-gua-

nidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

44. Processo de acordo com a reivindicag8o 1, pars a pre-
parac8o de (38-trans)-N-(4-clorofenil)-N"-ciano-N"-(6-ciano-~
-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-

-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizasrem compos-

tos inicisis correspondentemente substituidos.

45. Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a pre-
paracgo de (3S-trans)-N-(3-clorofenil)-N"-ciano-N'~-(B-ciano-
-3,4~-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-

-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

46. Processo de acordo com a reivindicac8io 1, para a pre-
parag8o de trans-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro~-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il1)-N"-[4-(fenil-metoxi)fe-

nil]-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

47. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para s prepa-
racfo de trans-N"-ciano-N~-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-

-2,2-dimetil~-2H~1~benzopiran-4-il)-N'-(4-hidroxifenil)-guani-
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dina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

48. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
rac8o de trans-N-(B-acetil-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-ciano~-N '-fenil-guanidina, carsc-
terizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor-

respondentemente substituidos.

43. Processo de acordo com a reivindicagfio 1, para a prepa-
ragéio de (35-trans)-N-(3,4-diclorofenil)-N"-ciano-N'-(6~cia-
no-3,4-di~-hidro-3-hidroxi-2,2~dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-

guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos-

tos iniciais correspondentemente substituidos.

58. Processo de acordo com a reivindicac8o 1, para a prepa-
rac8o de (3S~-trans)-N"-ciano-N-(B-cisano-3,4-di-hidro-3-hidro-
xi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-[4-(trifluorometil)-

fenil]-guanidina, caracterizado pelo facto de se utilizarem

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

51. Processo para a preparacfioc de composicBes farmacéuticas
para utilizac8o no tratamento de isquémia em mamiferos,
caracterizado pelo facto de se converter, em uma forms de do-
sagem galénica unitdria numa quantidade terapéuticamente efi-
caz, compreendida entre 18 e 508 mg, de um composto de Fférmu-

la geral 1 preparado pelo processo de acordo com a reivindi-
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cagfio 1 com acg8o activadora dos canais de potéssic e, even-
tualmente acg8o anti-hipertensora diminuta, em associacfo com

um veiculo aceitédvel em farmicia.

52. Método para proteger de danos isquémicos um 6rglHo de um
mamifero durante uma interveng8o cirirgica, caracterizado pe-
lo facto de se administrar diariamente aoc mamifero doente, de
uma sé vez ou por duas a quatro vezes, uma quantidade capaz
de proteger esse Orgfo e compreendida entre 6,001 e 190 mg/kg
de peso do corpo do mamifero, de preferéncia entre 9,1 e 25
mng, de um composto de foérmula geral I na gqual Ry representa
um grupo fenilo substituido, preparado pelo processo de acor-

do com a reivindicagfo 1.

53. Método de acordo com a reivindicacfo 52, caracterizado
pelo facto de se realizar como técnica cirGrgica um bypass

cardiopulmonar.

54. Método de acordo com a reivindicagfo 52, caracterizado
pelo facto de se realizar como téecnica cirdrgica o transplan-

te de um 6rgéo.

55. Método de acordo com a reivindicac8o 54, carscterizado
pelo Ffacto de se reslizar como técnica eirdrgicas um trans-

plante cardiaco.

N
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58. Método de acordo com a reivindicac8o 52, caracterizado
pelo facto de se incorporar o composto administrado em uma
solugfio utilizada na citada técnica cirGrgica para preservar,

proteger ou manter a fungfo do 6rgéo.

57. Método de acordo com a reivindicacHo 56, caracterizado
pelo facto de se incorporar uma quantidade do citado composto
capaz de proteger o coragfio, em uma solucfo cardioplégica
utilizada para diminuir a fungfo, perfundir, conservar e/ou
proteger um corac8o envolvido em uma técnica cirirgica de

bypass cardiopulmonar ou de um transplante cardiaco.

58. Método de acordo com a reivindicac8o 52, caracterizado
pelo facto de se administrar o composto citado a um mamifero
submetido a uma intervencfio cirdirgica antes e/ou durante e/ou

depois dessa intervengfo cirirgica.

53. Método de acordo com as reivindicacBes 54 ou 55, carac-
terizado pelo facto de se administrar o composto citado ao
dador do 6rgfoc antes e/ou dursnte e/ou depois da remogfo do

orgio.

88. Processo para a preparacfo de uma solug8o cardioplégica,
caracterizado pelo facto de se misturar uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto capaz de proteder o corsas-
¢8o de férmula geral I preparado pelo processo de acordo com

8 reivindicac8o 1.
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61. Método de acordo com a reivindicagfio 52, caracterizado
pelo facto de se utilizar um composto escolhido entre:
(trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran-4-il)-N"-(4-cianofenil)~guanidinsa;
(trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran-4-il)-N’-(4-metoxifenil)-guanidina;
(trans)-N"-ciano-N-(B8-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dime-
til-2H-1-benzopiran-4-il)-N’'-(4-nitrofenil)-guanidina;
(trans)-N-(4-clorofenil)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-
-hidroxi-2,2-dimetil~-2H-1-benzopiran-4-il)~guanidina;
(trans)-N-(2-clorofenil)-N"-ciano-N-(6-ciano-3,4-di-hidro-3-
-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-4-il)~guanidina;
(trans)-N-(3-clorofenil)-N"-ciano-N-(B8-ciano-3,4-di-hidro-3-
-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-4-il)-guanidina;
(transy-N-(4-fluorofenil)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-
-~hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)~guanidina;
(38-trans)-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di~-hidro-3-hidroxi-2,2-di-
metil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-(4-fluorofenil)-guanidina;
(3S-trans)-N-(4-clorofenil)-N"-ciano-N"-(6-ciano-3,4-di-hi-
dro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)~guanidina;
(3S-trans)-N-(3-clorofenil)-N"-ciano-N'-(B-ciano-3,4~-di-hi-
dro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H~1-benzopiran-4-il)-guanidina;
trans-N"-ciano-N-(B-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-
-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-[4-(fenil-metoxi)fenil]-guanidina;
trans-N"-ciano-N-(B8-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-

-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-(4-hidroxifenil)-guanidina;

{._
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(38-trans)-N-(3,4-diclorofenil)-N"-ciano-N"-(8-ciano-3,4-
-di-hidro-3-hidroxi-2,2-dimetil-2H-1-benzopiran-4-il)guani-
dina; ou
(3S-trans)-R"-ciano-N-(B6-ciano-3,4-di-hidro-3-hidroxi-2,2-di-
metil-2H-1-benzopiran-4-il)-N'-[4-(trifluorometil)fenil]-gua~-

nidina.

Lisboa,30 de Maio de 1990
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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS DERIVADOS

PIRANILICOS DE CIANOGUANIDINA COM ACCAO

ESTIMULANTE D0S CANAIS DE POTASISIO".

XS

Descreve-se um procedso pard a preparacdo de compostos de §ormula geral

que consdisie, por exempfo,

(1) em trnatan uma tiowreia de fornmula geral
o N E R? }3
& | S
=3

;\> (11)
NC- ‘
I |

com uma amina de formuba geral

|
Ny 1r
]
Re>a R, (I11)
\c/ 0 3
. ) R4




mediante aquecimento na presenca de acido sulfirico no seifo de dioxano para se

obter enantiomeros de gonmula geral

Rsg - & Rj3 Rs""'ﬁ\ = R3
- c o\ T € 0 R4 ;
4 ( <
(XVII) (XVITI)

em que

a, b, ce R, aR, tem 05 significados deginidos antes,

¢ de se conventern depois os compostos nesubtantes em compostos nio racemicos

quinais de formula geral 1,

nequen a V.Exa. se digne orndenan que se conceda a respectiva patente de {nvencdo.

e neivindica a prionidade dos conrespondentes pedidos nos Estados Unidos da o
América sob o Senial No 359.236 de 31 de Maio de 1989 e 493.059 de 13 de Margo é

5

de 1990.
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