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MEMARIA DESCRITIVA
O presente invento diz respeito & um ProCEsss pars a
preparacio de um composto de farmuls (Id:
R 0
1 LA
: _ 2 3 —cH —Cc N\
AT~ X = (CH,) ¢ Y—{E}£:>'" 27 oty
S/
—
(o)
—
o uma =ua  Torms tautomdrics efou um ssu sal  farmecsuticamente
aceitavel, e/ou um seu solvato farmaceubicaments aunsitdvel, en
i . e . L
que A" representa um grupo arilc substituido ou ndc substituidog
e
A% representa um anel benzenc tendo no total até cinco  substi-
_ tuintes; ¥ ¥ & R representam por swemplo g 2 n representa um
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£ e o 5 s = : 3
en gque R, RT & A7 s8p como definidos am relacloc & formula {I%,
1

.z . - 2 g
R™ & por exemplo hidrogénio 2 R & uma porc¥o convertiv
i

m

L

5

porgic de férmula A -X{DH,)} ~Y~, smque A, X, ¥ = n s

I3

i CoHRD

.
I

definidos em relac3c & farmula (13
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Dapas de convertesr R na referids porgE L=
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Estes compostos s3o também indicados como sendo de  uso

aramenito  &fou profilaxis de
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to ds férmula (I3



aumsitdvel, s/ou um  seu solvato  farosceubicamente aceitdvel, am

A7 represents um grups arilo substituido ou nBo substituidos

ﬁg representa um ansl  benzeno tendo no tobtal atd cinc

tuintes;

¥ representa O, 8 ou Nﬂl 2m GUs RE reprasenta um dtomo de  hidro-

genio, um grupe alguilo, um grupo acilo, um grupo aralguilic amn
=

a4 ou n¥o substituida, ou um

R repressnta hidrogénio;
R” repressnta hidrogénio ou um grupo aigquilo, aralgeilo ou arilo
2 A

F° em conjunto com R- repress

sk
it rapresenta hidrogdnio ns gama de 2 a 4.

Favoravelmsnte, & representa um grupn fenilo.

Apropriadaments R representa hidrogénic & B~ represen-—

ta wm grupo  algul #m particular um grupo Einﬁ alguilc, por

E:
gxamplo um grupo metilo.

e =
Apropriadaments, BT 2 7 cada um  independentemsnte
representa hidrogénio.
s substituintes apropriados para a2 porc3o 8% incluem

halogenio, alguilo ou alcoxi substituido ou n3o substituido.

Favoravelmsnts, A representa uma por
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4 s (a)

4 = s I s b : i
em gque K" e B” cada um innependentenente representa  hidrogénio

X

e “1
fta
‘*r'

halogénio, alguilo ou alcoxi subs dido ou n¥o substituido.

. 4 = . _
Aproprizdamente, R & B- cada um independsntsnente
ogén "

representa hidrogénio, halogén

4 = . .
De prefer@ncia, R & R™ cads um representa hidroodnic.
Um sxemplo de ¥ & &,

invento fornece uma
quais caiem completamente dentro  do

= I e
1 . _ _/§
A X (CHZ)n Y \_ / CH T N
S

ou uma sua forms tautomdrica s/og um zeu 5a1 farmaceuticamente

aczitdvel, s/ou um ssu solvato farmaceuticaments acei

aceitdvel, sm
3_ - = ¥ . - N
que A%, X, ¥, R, R~ 2 n =850 como dafinidos em relaclo & férmula
k>~
(1) &8 R* & R- =¥%p como definidos sm relac¥o & férmula {ad.
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Apropriadaments, n representas um inte

fute
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nomgadansnte 2 ou 3 = oem gzpmcial 2.

i z Bd 2 3. - .
mpropriazdamente na porgdoe MR, R represents  hidrogg—
i

nic, alguilo, acilo, em espacial acetilo, ou benzilo,

De preferinciz na porgdEo MR, R representa um grupo

e
s
o

mert

a

Como acima  indicado um :ngLatﬁ de férmula (17  pode
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wistir numa de varias forma estando todas  englo-
&

&
badas no presente invento. Apreciar-se-4 gque o presente inventho

¥

englobs todas as formas isomdricss dos compostos de farmula (1) @
gis, incluindo guaisauer

08 seuUs  sais Tarmaceubtiraments aceitay
suas formas estorecisondricas, Quer como issmeros individuais ou
iz

comn misturas o

Guando aoui  usadno
naftile, spropriadamente  fenilo O, opoionalments subst
até cinco, de preferfncia ate tres, grupos seleccionados sntre os

1 1

grupos halogénio, alguile, Tenilo, a quilo,  hidroxi,
<a

amino, nitra, carboxi, alcoxicarbonilo, alcoxi robonilalguila,
alguilcarbonilosi ou alouilcarbonilo,
Buando aqui usads o  terag "halogénio® refers-se a

fluor, clore, bromo e iodo; de prefer®ncia cloro,
Guando agui usados oz  termos alguilo® & "alcoxi® diz

respeito a grupos tendo cadeias de carbong linsarss e ramifica-
t

das, contendo a
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Grupos algull apropriados s#o os grupos Eimiﬂ alguila,
i A

am sspecial os grupos O & alguil s.g. oz grupos metilo, s=tila,
n-propilo, izo-propilo; n-buitilo. ischutilo ou tsro-butilo.

inclusm 08 acima inﬁitadag 2m relacio ao termo "arilo®.

inclusm sais
ST

o

rrosc tal como sal

substituido, por exemplo os gue tem alguilaminas inferiores  La
h . :

como trigtilamina,

Tidg pilis—{2-hidroxistillanina o trig—{Z-hidroxistillamina,
cicloalguilaminas tal como bicicloalg alsmin:s, ol cown procaina,
i

dibsnzi

Mum outro sspecitoc o presente invento tambdm fornece  um

t
PrOCEsEs0 para 3 preparagio de um composto de féraula (1), ou  uma
al ¥

sua forms tavtomérics, o/ou um seu = ticamente acesiti-

s
i
o
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vael, &/ou um ssu hidrato farsaceuticamenis aceitavel, cujo



~

{
el
I

2 3
R R o
Ra l |
CH—C
| N—R?
s\<
0 (III)
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2 & 2 . 2o n g .
em oque BT, 7 & 8% 280 come definidos oam relagBo & formula (13,
e

R® & hidrogenic ou um grupo & uma

POrgdo convaertivel numa poirg8o de fadrmula {bi:s

el
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elaclo & formula (1),
A .
e converter R na referida

parcEo (b =2 = Eeguirg e n;:sssériag realizar ume ou maiz  das

{1 conversdn de  um composto  de férmula (1) noutro composto
adicional de férmula {11

{ii) remocc¥c ds gualguesr grupo de ;FDtEC;?D;

{ii =¥ 2 aceitavel do compos—

i
to de furmula (I} sfou de um ssu solvato farmaceuticaments

Apropriadaments, RY rapresenta HY- sm gue ¥ #  comn

definide em relac3o a um composto de farmula (Id.

ri

Fodemos preparar um composto de farmula {(II1:,
e K4

" & R” gada um independentemente renresentsa hidrogénio ou P

4

& qua

]

R™ em coniunto regrentam uma ligac¥o, s partiv de um composto de

farmuila (IV)s
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b -@ CHO (IV)

B que é € comz definido em relagdc ao composto de farmula (1) e
Rb & uma porclo de  férmula RS ou uma porcEn convertivel  numa

o i R . - - ‘s ;1 = =
porgiEoc R, por reacclo do composto de féarmula (IV) com Zyd-tia—
=

zolidinodiona:; & a seguir, s& n

cessario, conversio de um compos—
to de farmula (III} em gue Rﬁ em conjunto com R FEpresenta uma
ligagHo num composto de farmula (1113 oo guE R = R rapresenta
da um hidrogénio e/ou conversHo de uma poro Eo R numa oo 8o

F’{‘u

fi reacgHo entre o composto i =
lidinodiona serd claro sstd efectuada =ab condiclss apropriadaz 2
natureza do composto de  férmula &m g:ral 8 reaccHo
efectuada num solvente tal romo tolueno, apropriadaments a  umna
temperatura elevada tal como a temperatura de refluxe do solvents
2 da ;refer%ncia na presenga de um catalisador apropriado  tal
comn acetato ou benzoato  de giperidinin, Favoravelmente, na
reaccdo entre o composto de férmula {(IV) o Zyd-tiaznlidinodiona,
& agua produzida na reaccdo & removida da mistura reagente, por

elemnplo por meic de um aparslho Dean & Stark.

. ~ b s C,. .
fApropriadaments, B representa BTY- am gus Y &  como

acima definido = RS & um grupo de proteccio, por sExenplo wn grupo

bensil.

-

Um composto  de férmula {111}y, em gue R/ reprasenta

Y
-

hidrooén 2 R representa hidrogénic, um grupo alguilo,



R
i

aralguilo ou arilo, pode ser preparado por reacgdEo de um composto

de formula (Wi:

CH.—x?

b - " - . . X
an que R & como definido am relacdo 4 fodrmula (IVY & ¥° &  um

dtomo halogénic, com um composto de farmula (YIdvs

(VI)

em aue T representa hidrogénic, um grupo alguilo, aralouilo ou
aril e R & como definido =m relagdc & foérmula {(I111}; e a seguir

=8 necessdrio, conversio de ums parcdo Rh numa porcio R,

]

A reaccdo entre os compostos de férmula (V) e (VD) pode

ser efectuada em gualguer zolvente apropriado, tal como 1,Z-dime-

toxistann, a qualguer tamperatura fornscendo uma  velocidade

=%

convenlente de formacic do oroduto necessario, apropriadamente &

o
temperatura ambisnts = ds oraferén

= i Cia na presenca de uma bass tal
comt uma base de metal alcaling, por exemplo amida de potassic em

aménia liguida.
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Apropriadamente, X© rapresenta um dtomo de cloro.

4

Um cam;ﬁetm da férmula (V) pode ser preparado a partir

de um composto Farmula {(VIlis
CH,OH
2
b
R
(VII)
2 b i e s . . .

em que A e R s8o como definido sm relagfo & férmula (IV)Y, por
raacgio do composto de farmula (VIIY com um reagenite halogesnante.
0= agentes halogenantes apropriados siHo agantes haloge—

o

7

nantes convencicanis, por exemplo  gquando ¥ represents um  Ateme
de cloro, um agente de halogenac3o apropriado € o clorsto e

tionilo,

e =

fm condicBes para a reacgdo sntre o composto de Tarmula

VIl @ o agents halogenante dependerio claro sstd  sm larga

medida da natursza do agents de halogesnacio particular sscolhido,

mas as condigBes s=Ho em geral as condic@es convencionais apro-

priadas parz o agents de halogenag®o particulsr usado, por
a

exemplo condic3es

propriadas guands o agents de halogenag8o & o
clorsto de  ticnilo ou o clorocfdrmio como =o

lvente, & a uma
temperatura baixa a média por exemplo ums temperaturas de reaccio

de sntre & & Igso,

0= compostos de farmulas CIVI, (V) 2 (VII) s3o em geral
compostos conhec comercialmente disponiveis ou =30 preparados

idos
usands métodos analogos aos usados Rara preparar tais compostos.
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Grupos de probscglo apropriados em gualguer das reac-
=5

ches acima sencionadas  sH3o as convencionalments usadas na arte
por exemplo as  divualgadas em "Probtesctive Groups in Organic

=
Synthesis®, Wiley Interscience, 1981, 7T. W. Greens. Assim, por,

exgmplo, um grupo de protscgio  do azoto apropriado & um grupo

o

benzile ou um grupo benziloicarnonilo g um geruos hidrosilio ou um
+
133

o
grupe tiol de proteccHo & um grupo benzilo ou um grupo  prasboxi-

henzilo.

s metodos de formac¥Eo e remogdo de tais  grupos  de
protecgio s8o os mébodos co ara a molécu-

nvencionals apropriados par
o 1

la & ser protegida g incluss os sdbtodos dive
n

0

mencionado Y"Frotective Groups in Org

Um composto de Toarmuls (I3, ou ums sus Torms taubomséri-

s, 2fou um ssu sal  farmacsuticamentes acesitdvel e/ou um zsu

ﬂ

zsnlvato farmacesuticaments aceitdvel, pods  tambsm ser preparado

por reacodo de um composto de fohrmuls (VIIT):

) , /48

AT— X ——(CHz)ﬁ——Y c—R

(VIIT)

A1 2 X - .. .
emque &, A, X, Y & n s3oc como definidos en relaclo & férmula
3 3 > px3 5
{1}y na Reivindicagdo 1, R represents um grupo

oXo, com um composto de férmula (I¥::



(IX)

-8 s - ..
gn oque RT representas hidrogénio ou um grupo K, como definido =m

1

relagBo & férmula VI, & R® & como definido em glagdo & férmula

{111}, desdes gue RS representes =4 o hidrogénio guando Ré it
conjunto com E? no composto (VIIIY)  repressnta um grupo odo S
desde gqus ER represente 54 o grupo RE& s R® represente =4 um
grupe de protecolo guando Eﬁ representa hidrogénio s ﬁ? FEDrEsen-

ta um dtomo halogdnios

o de wns ou mais das  stapss

{1 convers o de um composto ds férmula (1 noubro composto de
farmula (133
(i1} remoc¥o de gualguesr g grups de proteco¥op

jx
{1iii} prepasracBo de um =zl farmaceuticaments aceitavel de um
bl a

& 7 : . P .
Guande R™ & B no composto de férmula (VITIY em conjun-—

to representam w grupn oxg 2 Ra no compostoe de farougla

o1}
o
ot
el
St

representa hidrogénio, a reaccHo  entre os compostos de farmulas

(VIIIY & {1X} pode ser convenientemente efectuada sob  condicBes

analogas &s acima descritas para a reaccdo entre o= compostos  de
farmulas (IVY o a tiazolidinodions.,



£, -5
3 - I3 - & 2
Buando RS represent hidrogénic & R repressnta um
. . fiprror e =8
atomo de halogénic no comppsto de férmula (VIII) = R repregsenta

Za : ‘o s . : s o

R™" no composto de férmula {IX}; enit¥o 2 reacc o

tos de farmulas (VIIIY = (IX) pode  ser sfectuadse sob  condicSes
anaélogas &z = tre o conposios de

o
foarmulas (¥ = (VI

Buando RY representa um  4dtomn halpgénic, & favoravel-
meEnte um Atomo ds cloro.

& .
Um composto de  farmula (VITI), guando R am conjunio

o . - s e - o e e TAT
tom K representa um grupo oxo, pode sar preparados por rescoio de
uwm composto de 4

xS
)
=
o
fot
iy
.y
2
ot
F)

(X)

s

2m gque & & comn  definido am relagio & férmula (I3 2 BT & come

Tt

definido am relaco & férmula {111}, com um reagente apropriado

capaz de converter o RS numa porp¥o da férmuls (b)Y acime defini-
da.

=

Apropriadaments RS reprasanta ~YH.

Guande BT represents wm  grupo hidroxilo oo oum grupo
tiol no composto de farmula (X) {ou um composto de  farmula
(ITI7Y, um reagents

]
T
1]
i
e
e
ot
&
1
b=
i}
3
i

o}
apropriado & um composto  de
fonrmila (X1

]
-
i
}
Al
o,
S
tousd
o
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s

an gQue éi, ¥ e n s8c como definido

]

em relaclo ao composto  de

-

farmula (1Y 2 BY represents um grupo deslocdvel.

Os grupos deslocdveis apropriados incluem os grupos  de
liberiacie ou Atomos ou gQrupos de dtomos convertlvels nos  grupos

o Atomos de libertagdn.

Grupos ou  Atomns  de 1
grupos mesilo ou tosilo e

cloro ou bromo.

Grupos apropr

i
c¥o incluesm grupos hidroxi.

De prefer@ncia, guando ¥ representa ~NR™, R representa
um grupo hidroxileo.
8 reacclo entre o composto de formula (X} {ou um
composto de farmuls (II13) em gque Y & um agr upo hidroxilo e o
reagente da férmula (X1} acima definida pods ser apropriadamente
efectuada num S0

lw-v.l
ﬂJ
w
rvln
i
Y]
H
4
i
M—v
fote
5]
i3
it
H—
bt
tomt
Il
i
=
[
u-r\

trahidrofurano, =
haixa ou mddia iseperatwra, por sxemplo & temperatura ambisnts, o
de prefergncia na pressncs de um sgenite de ascoplamento tal como O

fornecido por trifenilfosfina = distil asodicarboxilato.

& reaccio sntreg o composto de férmula (X {om um
composto de formuls {(1113F em oque F* & um grupo hidroxilo o um
grupo tiol, 2 o reagente da férmula (1} acima definida pode ser
apropriadaments efectusads num solvenite aprdtico, tal como dimetil
formamida, a baixa ou slevada tsmperalbura, por exemplo na gama de

S0 g 126°0, e de orefergncia na pressnca de uma base izl como o



o

0 reagente de  faérmula (X1} pode ser praparado por

reaccie de um composto de formula (X11):
AT -E-H {AII}

Y

1 v s P ,
em gue & = % s8o como definidos em rela

'
3
-

S
i
i
wh

Srmsia (XI111x:
{2111

2m gque Rd & oo émthldc em relacdo & Tarmula (I} 2 R raEpres

d T -
t ; : rFupo OR° esm ogus RT . .
senta R ou um grup R & hidrogenio ou um grupo de
protecci#n hidroxilo; 2 0 & EEQuiF onde  necessdric remogdo de

gualgusr grupo de protecgio-

- R s
spropriadamente, RS represents um adtome haloganio sl
com um dtomo de cloro ou de bromo.

s {AILd = {XIII:

gntre oz compostos de Tarmulsa
pode ser  efschtuada em guaslgusr  solvente apropriado,  tal como
ig:

sgtancl a gualguer temperaiurs desde gus

]
is]

-
“on

W
o
)
1
P
it

comveniente de formacio do produto dessjado,
-

tura na gama o= Z8°0 atd & tempesratuwra de

t

ivo, podends DrSparar um o ocompo
-
gde formula (I} quanda ¥ regr&a@nta WRT, n & 2 e R & um  grupo

!ﬂ
]

Ridroxilo, mesilo ow tosilo por rescodo de um composto da farmula

(¥II} acima definidse com spoxistano g a ssagui

d
Canverslo do grupo hidroxilio no grupo meslilo ou

A rescgdo snire o composto de formula (X1 2 o spoxie—
teno pooe ser sfectuads em gualguer solvente apropriado, tal como

tolusno a gualoguss temperatura desde gue se consiga uma




&

velocidade convenients

a temperaturz na gama d

Os compostos

[ s
i

conhecidos disponive
métodos usados  para p
mtodos

givulgsdos na D

0= compostos

gles s8o compostos prep

nads para preparar oo

Xibenzaldeido & we comp

0 d—mercaptobenzaldeidn

Beilstein B.I.533.

Convenientemns
ld -
R™ repressnta um grupo
partir do composto core

por msio de mstodos de

£
2 n repgrasenta 2 sHo g
Comd por exemplo sdo ag

um grupo hidroxi e A

fuando ¥ repr
ou (X1, um valor apropri

~¥-  Bm gqus Al Ri

farmula {1}, mas espe:

4
O grupo A*-NR

de formacBo do produto deseiado, tal como

i

s 8 a 3IET0.

VI & {IX} s3Ho compostos

rados de acordo oom

&
reparar tais compostos, por sxenplo oS

Wi

deg férmula (Y} sZo compostos conhecidos oo
arados de acordo com métodos andlogos  aos

mpostos conhecidos, por sxenplo o 4-hidro-—-

osto conhesclido comercialimente disponivel s
pode  ssr preparado como descrito em

nig, o compostos de  férmula (A1) em  gue

mesilo ou tosilo podem ser preparados a
; . . .

sspondente em  aus F- & um grupn hidrogi,

mesilagfo ou btosilacgHo conhecidos.

(111

1 ;.
gzenta MRT nos compostos de férmula
L
MET~C0-{0H Y
20—

b
ATl
f::..
T
o
ki
u
L
]
i
I
]

um grupo

Y e nsdc como definidos em relacl3o A

cialmente quando n representa 2.

1 . .
T-CD-{0H ) -Y~

=g pode ser convertido numa
porgdo da Térmula (b)Y acims mencionads por meétodos de  reduco
convencionais, por sdemplo pelo uso o complexa de  redugHo



hidreto metdlico como por exemplo hidreio de litioc 2 aluminio num

=]
salvente apropriado,  tal como fstrahidrofurano, a guaslguer
temperatura desde gue s2 consiga uma  velocidade convenisots  de
formac¥o do produto dessiado, apropriadamsnte a2 uma  tempsratura

d 1

elevads por sxemplo 2 tseperatura de refluxo do salvente, 2 onds

L"i

oy
i

i

i

t—a .
il

-

s
i

»

apropriado mums atmo

& . | . "
Buando RS representa um grupo &7 -MNR ~CB~€LHH; =¥, um

JEA & S A
valor apropriado pars Eh & wn grups de Tarmula ¥*~EE {EHAT

onde ¥ 2 n s8n como definidos em relacSc & férmula (1), mas de
prefergncia n & 2, 2 ¥ representas um dtomo halogénio, de  prafs-—

réncia um dtomo de cloro.

Um resgents apropriade para a convers3o de um grupo

5 i -~ ; S TV S
X7 -hR wEﬁ~£LH7}P_3*¥— em & ~NH£~uG~iEH?}n*E~Y~ £ um composto  de
farmuala {(XIIA:

ni ni ,1 ALY ]

AT-MRTH {¥1Ia:

i - 1 . . 1
gm ques /& e B sHo como definidos 2o orelac¥o & Toarmula (1),

As condiclBes de reacgHo s¥o condiglBes convencionais

i
apropriadas para o compostos  reagentes. ssim um compostc  de
i i_~ ; :
MR -CO-{0CH.) e
) 2 -1
cima mencionado pode ser preparado por resccBo de um composto de

Toarmula {IVAX:

farmula (X}, em gue X representa o grupo A

X3-CO-(CHy)pn-1-Y-+ A2 X cHO (IVA)

i

3 % . . .
Bl que A%, X7, ¥ & n s¥o como acima definidos, com um composto da

farmula {XII&Y acims mencionada.



Be preferncia, o grupo -CHO do composto de férmula
(IVAY estd na forma | protegida. Bendo a formacdc e remog3c do
grupo —~CHO protegido, sfectuada por reagentes e PrOUEES08 Conven-
cionaiz.

& reaccEo 20 orpostos de formulas {(IVAY & (YIIA)

r't'
i m
u]
i

pode ser sfectuads num s tal como benzeno, a

s
gualguer temperatura desde gus consiga umna velocidads conve—

s
niente de formagBo do  produto dessjadoe, spropriadamente 2 uma

temperatura slevada por suemplo & temperatura de refluxc do
solvente.

Um composto de farmula (I¥8) pode ser preparados por
halogenagHo de um composto de férmula (IVE):

HOC- (CHp)n_1-¥~f A2 -cHo (IVB)
\

=%

em que 87, ¥ & n s3c como acima definidos, mas n & de preferdncia

3
-

A halogenscdo de  {(IVE) pode  ser  sfectuada usando
processos de halogenac¥o convencionais por exemplo pelo uso  de
um haleto de tionilo num sclvente inevt& tal como benzeno

Na halogenac3o de {(IVE! o girupo ~CHO & em geral trans-
formade num grupe dihalometilo. Por outro lado isto foi uma formas

de proteccHo apropriada do grupo -LHO como preferido na reacgEo
entre o composto de  férmula  (IVA) com o composto de  farmulas
{(XII&A%. O grupo ~CHO & aprapriadamente regenerado por nldrdliss
com uma base fracs apropriadamer

i

te por tratamento com uma solugio

7 A



B

aguosa de uma amina, por sxemplo hexamina, & uma temperatura

elevada, convenisntemsnis a tempesratura de refluxs do solvente.

Um composto de foérmula (VIII} =m gus W reprazenia

'? -
hidrogénio e R representa um dtomo halogén

1
A ——X-—(CHz)n—-Y CH..OH

i - e 3 :
em que &, A s X ¥ & n s¥Ho come definidos em relaglo &4 foaroula

{1}, com um agente de halogenacio.

Agentes halegenantes apropriados s83o agentes halooenan—
. . 7 , ;
tes convencionais, por sxemplo guando R representa um stome  de

clora, um agen
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orato de tioni-
lex,

(XIV} & o agsn
medida da natureza do agenite de halogenacio partizular escolhido,
mas a8 condicSes =¥o em geral as condicBes convencionais apro-

priadas para o agente halogenant
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1
condicBes apropriadas guando o agenis halogenante & o clorstn  de

tionilo envolven o uso de cloreto de

B
i
Fad
b
ol
ik}

i &
solvente & a temperatura baixa ate & ambiente, por susmplo uma

temperatura de reaco¥o sntre 2 2 3890,

Un composto de férmula (YXIV) pode  ser preparado por

BT T . ES

rescoio de wn composto de farmuls (YU



CH,OH

o~
o & .
pm gque AT & K s3o como
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EEo & farmula (1113, com

-
R 1

=
um reagente apropriado capaz de converter uma porc¥o RS numa

porgHEo da farmula (b)Y acima definida.

A natureza da porglo R, & natureza do rea wgeEnts apro—

priado 2 as condicBes de resacclo apropriadas para a reaccd#o sntre
o composto de férmula (XV) & o reagente apropriado sHo como acima
descritas para a reaco¥o entre um composto de férmula (III} & o

reagente apropriado.

Onde necessirio um composto de férmula  {(¥V) pods s8¢
preparado a partir de um composto de férmula (VII) acima defini-

b 2 —b o =
da, por conversZc de uma porclo RS numa poroEo Qﬂg usando mdbtodos

]

antes descrifos.

A convers¥o ascima mencionada de um composto de  formula
d

{I} noutro composto farmila (I} inciui as conversSes seguin-
tess

= =

{(a) redugHo de um composto de féarmula (1) em gus RS = 7 en

e}
1]
b

conjunto repressntam uma ligac¥o, & um composto de Tormuls |
= %

que R & R™ representa cads um o hidrogénio:

() conversEoc de um grupo Ei noutro grupo Eig =



~ oM.

em qus R represents

{c} conversfo de um composto de Foarmuls

-

{1}
hidrogénic noutro composto de farmuls (1) =2m gue T repressnta um

grups alguilo, aralguils ou arilo

A conversdo de um composto de férmula (I noutro
romposto dg  formuls (1)

pode sr gfeciuada com o uso de oum

B

processs convencional apropriado.

Um matodo de redugdic aproprisdo p a conversdoc acima
menciocnada (2) inclui s reduclo catalitica ou o uso de um sistema
de redugdo metslsolvente.

Catalisaduores apropriadacs para usc na reduclo catali-

tica =830 o izadores de palédio sobre carbono, de  preferdn-

5
cia um cata

i

isador de 184 de palidico schre carviEos;  sendo

1
reducdo sfectuads num solvente, por sxsmplo diocsans, apropriada—
=

it}
11}
=
[
la.: .
i
jou
i

mente & temperatura

U sistemas de reduclc metalisolvents apropriados
incluem magnégsio am metannl.
A reduglo acima mencionada de um composto de  férmula
2 =
{111} em gqus R™ B

g R sm conjunto representam uma ligacio a2 um

: : v rrTTna 2 oot
composto de  faérmula (111} emgue RS = R™ cada um representa
hidrogenio, pods ser efectuada sob condicHes anadlogss as acima
referidas na conversdo {a) do composto de férmula {13,
fMa conversdc acima mencionada  {(b), as conversiss

erthe

apropriadas de um grupo R® noutro grupo RS inclusm a conversdo de
- .1 3 s §
um grupo R® o qual representa hidroggnic num grupo R que reprse

santz wn grupo acilo.



i
)
o

i

i3
=4
P
ot
i
faa]
i

A conversdo de um composto de  far @ e

repiresenta nidrogénio noubtro composto de fdrmula (1Y em guse ﬁi
que representa um grupe acilo pode ser efeciuads usando gualguer
processo de  acilaglo convencionsl apropriado,  tal  como por
tratamento de um composto apropriadamente protegido de  farmula
{I} com um agents de acilacfo. Por exemploc o anidrido acédbico

. 1
pods z8r usado para pre arar o composto de férmula (I am gus R

Ne convers8oc acimse mencionada (o}, uwm composto  de
Tarmula (I} em gue R™  repressnta hidrogénio pode ssr  converiido

i
num composto de farmula (I} em gue R repressnta um grupo  algui-

lo, aralguilo ou arilo pov reaccHo de um composto apropriado de

formula (1Y com um composto de formuls {($VIk:

EF- v wire s
RE - ¥ {EVI}
BT . - . e
sm gue R represents um grups  alguilo, aralguilo ou ariloc & ¥
representa um dtomo helogdnio, tal como um dtomn de cloro.

A reaccEs entre o composto apropriado de férmuls (I &
o composto de faroulas (XVIY pode ser sfectusds  am walgusr

splvente apropriado, ta] como I, 2-dimetoxistanns, =2 qualqusr

temperatura que fornesga uma velocidads convenisnts de formagdo do

produto dessjade, apropriadaments & temperaturas  ambisnte, = de

preferincia na presenga de uma base tal comn  uma base de  metal
o

alcalino, por exesplo amids de potassio sm amdniz liguids.

Serd apreciado gue nas conversBes acima mencionadas
{ay, (b} & {c} gualgusr grupo reactivo no composto de formula (1)

pode ser  protegido  onde necessdrio, de acordo com a mratica

quimica convencional.



Onde apropriado as formas isoméricas dos compostos  de

formula (I} e o= seus sais farmaceuticaments aceitdveis podem sSer
preparados como  isdmeros individuais  usando processos quimicos

convencionais,

Ll
b
A
g
1]
R
[
i
il
I

Bz compostos de formula (111}, VIIIY) & (¥IV
TEER Barem novos compostos g como tal formam um aspecto

deste invento.

i

g compostos de férmula {XIT3, (4II113, (XY} & {4VI) =30

K}
u]
ot
ot

compostos wiidos comsrcialments dizponiveis ou eles podem ser
Sl =

preparados de acordo com mdtodos an para  prepa—

rar compostos conhecidos.

Como acima mencionado os compostos do invento =30
indicados como tendo propriedadss te apauticas dteis: O pr it
invento fornece por consequencia um composto de farmuls (13 oy
uma sua  forma  tavtomérica efou um seu sal farma:@uticameﬁte
aceitavel e/ou um seu  snlvato farmaceulicamente aceitidvel, para

uso como uma substancia tsrapsutica act

}‘I 1)
m
L]

fizsim o presente invento fornece um composto de farmuls
{I}, ou uma sua forma tavtomérica s/ou um sau sal farsacesutica-
mente aceitdvel e/ou um seu solvatno farmaceuticaments aceitavel,

para uso no btratamento de e/ou profilaxia de hipesrglicémia.

Num aspecto adicional o presente inventc também fornecs
um composto de férmula (1), ou uma sua forma tavtomdrica e/ou um
ceu sal farmaceuticamente aceitdvel efou um seu selvato farmacsu—
ticamente aceitdvel, para uso no tratamento de efou profilaxia de

hiperlipidémia.



Li
I

Como acima indicado o pesents itvenﬁﬁ tambédm fornece um
composto de foérmuls (I}, ou uma suas formae tautomdrics /00 um ssu
sal farmaceuticaments aceitivel sfou um zeu solvato farmaceutica-—
meEnte aceitdvel para uso no tratamento de hipertensio, dosnga

cardiovascular 2 certas desordens alimentarss

Un composto de férmula (1)}, ou ums suz forma

tavtomérica = ou um seu  sal farmacsuticamente scsit

seu solvato farmasceuticamente acesitdvel, pods ser admnistrado oEr
e f

52 ouy de prefer@ncia, na forma de uma composic¥n  farmaceutica

compresndendo também um suporte farmaceuticamente acsitavel.
For consequencia, o presente invento tambdédm fornocs ums

composigdo  farmaceutica compreendends  um composto de farmula

geral (I}, ou uma sua forms tautomérica, ou um ssu =al  farmacsu-—

=

ticamente aceitével, ou um ssu soclvato farmaceuticamente acgita—

o
vel, 8 um ssu suporte farmacsuticamente aceitivel.

1]

Conforme agui usado o termo ¥

armaceuticamente acsitba—
vel” engloba compostos, composicBSes = ingredientes guer para uso
humano guer para  uso  veterindrio: por Sxempl o termo "sal
farmaceuticamente aceitdvel” enoicbha um al wveterinariaments

avseitdvel.

fiz composigBes podem, se o deseia srmos, estar na  forma
de uma smbalagem acompanhada por instrucdes escritas ou impressas

paras o 58U yso
Normalmente as composicSes farmscsuticas  do presente
invento serip ad&ptaﬁas para admnistraclc oral, embora se possam
mniziracio por outras vias, tal
COom Do injaa;gs 2 absorgHo percutsneas.
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=30 as formas de dosagem unitdria tal como pastilhas 2 capsulas.
=y

Outras formas fivas de dosagem unitiria, tal como pds  apr

11]]
£,
1]
i
w

dos em sdguiss, podsm também ssr utiliz

a ica convencional o
suporis pode compreender um di uesnte, agente de snchimento,
T

desintegrante, agente molhante, lubri icante, corante, fragrante

ou putro adiuvante convencional.

Bupories tipicos incluem, pore exemplo, celulose micro-

lina, amido, amido glicolato de godio, polivinilpireolidio~

na, polivinilpolipireolid iona, esstearsto de magnesic, lauril
sulfato de sd&dio ou sarcaross.

Mais apropriadaments a comppoziclo sard  formulads na
forma de dosagem unitariz. Tal dosagem unitéria conterd sm  geral
uma quantidade do ingrsdisnte activo na gams de 28,1 a 19886 @g,
mais usualmenti=z de 9,1 a Sos mg, & mals em especila de 8,1 a 250

mgﬂ

0 presente inventoc fornece ainda um método para o
tratamento e/ou profilaxia da hiperglicémia num mamifero humano

[}

u nEo humano o gqual compreends s admnistracdo de uma guantidads

i

efectiva n¥o téxica, de= um composto de férmula geral (1Y, ou uma
1

sua forma tautomdrica =/ou um =esu = farmacsuticamente acseitdvel

:"i“ i1l
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2/ou um seu solvato farmacsubicamen ® um ssu suporte
farmaceuticamente aceitivel a  um mamifers humano oo n3o  humano

Com sus neceassidaris,

O presents  invento fornece  sinda um m&todo para o
tratamento de hipsrlipidémia =/ou hipsritens¥n =/cu doanca

carvgiovascular =s/ou certas dosngas  alimentarss num  mamnifero



e

k1
&

ﬁm

i

humano o n¥o humano o gual compresnde a stiracHo de  uama

n
uantidade efectiva nBo tdxica, de um composto de férmula geral
{1}, ou uma sua forma tautomérica &/ou um ssu sal farmaceutica-

mente aceitdvel efou um seu solvato fTarmaceutica

=]

ente aceitavel,

1
a um mamifero humano ou ndo humano Com Sua necsssidada.

Convenientemente, o ingrediente activo pode ser admnis-
trado na forma de uma composic3o farmaceutica acima defin da, &
isto forma um aspecto particular do presente invento.

Mo tratamento &/ou profilasia da hiperglicémia en serss
humanos, efou o  tratamento e/ou profilaxia  de hipsrglicémis  em
ser2s humanos, o composto de férmula geral {1}, ou uma
sua forma tautomérics efou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
2/0u um seu solvato farmaceubticamente acgitavel, pode ser  tomado
em doses, tal como as acima descritas; uma a seis vezes por  dia

kW

numa maneira tal gues a dose didria total para um adulto com 7O kg

de pesc estard em geral na gama de B,1 & L0820 mg, © mals apro-
piriadamente cerca de 1 a i

Mo tratamentoc e/ou profilaxia da hiperglicdmia ea
mamiferos n¥oc  humanos, em  especial cdes, o ingrediente activo

pode ser admnistrado pela boca, em geral uma opu duss veres por

dia & numa guantidade na gama de carca de 9,225 mofkg a 25 mgikg,
por exemple &,1 mg/kg & 26 mg/ka. Regimes de dosagens andlogas
280 préprios para o tratamento e/cu profilaxia de  hiperlipidémia

am maniferos n¥o humanos

Os regime
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de hipertens3a,
doengas cardiovascularses e desordens alimentares serfoc em aeral

28 ACima mEncionadas em relagso & hiperglicémia



Num aspecio sdicional o presente invento fornsce 00 uso
e wn conposto de o 1

a geral (I}, ou ums sus forma tautomsrica
=0l

e/ou um seu sal Tarmacsuticaments aceitavel =/ou um ==y

i
farmaceuticamentes aceitdvel, para o fabrico de  um medicansnto
i

para o tratamento sdou wrofilawis da ki

O preszents invento também fornece o uso de oum ronposto
I

Y, ou uma sus forma  tautoméricae s/ou um sSeu

gal farmaceuticaments aceitdvel =/ou um seu salvato farmaceutica—
wnte aceitdvel, para o fabrico de um medicamento para o trata-

=0 'y
&, hiperiensioc, dosnca

Us Frocessos & Exemplos ssguintes ilustram o invento

A-[3-Fenouistoxilhenraldeido

AP CHO

mamida ssca (368 mi) e ju

n
g3 &8% de diaﬁﬁraﬁm gm Slec). Apss agitach
t

o
i
3
u
i
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i
]
T3
]
1
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Ixy
P
i
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o
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=S
ke
H
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Ee g -3 o~ 5 R T S S - FEn ]
tol {1L526 g} em dimetilformamida ssca (586 ml) o a mistu



reagente fol aguscida durante & noits 2a°C. & mistura foi
o

a
arrefecida e svaporamps o excesso de solvente. Juntamos o residuc
a soluglc de hidrdxido de sddic a2 19% 2 extraimos com acetato de
etilo {(ZxZ68 ml). O conjunto dos extractos croganicos fol lavado
com soluclo de hidréxido de sédio a 18% (268 al), sgua  {2:208

ml}, Agua salgada {(2xZ08 ml}, secos (MgBD,), filtrados e EVAROora-

'y wmMm s (CDCL)

4,35 (4H, s)5 &,%9 ~- 7.4 {7H, complexaly B,% (FH, d); 16,8 | (1H,
P

j1H

Froocesso 2

4—£{H—ﬁetiimﬁ~fsni1amina3Earbﬁnmlmﬁtmxi}bﬁnzaiﬂeida

CHO

(i} Juntamos cloreto de tionilo (34

uma suspensio agitada arrefecida por gelo de  d-carboximeto—
H]

#ibenzaldeido (9,88 o) =2m  benzen

piridina {2.2 ml}. A& mistura resultante  Foi aguecida a
refluxo durante 2 horas, = a seguir arrefecida 2 0 solvente
evaporado. O residuo contendo clioreto de d—{dicloromstil } fo—
noxiacetil foi usado na staps saguinte do  processo son



{ii} Juntamos MN-metilanilina {544 g, 5.9 m
gota a gota & uma suspensBo agitada do cloreto scido {paete

{1} acima) em benzeno (166 mll. & mistura resultante  foi
aguecida s refluxe durants 14 horas, & a8 seguir arrefecids e
izscivido em N,N-dime-
tilformamida {128 al) a &2°C; & Juntamos uma solucBo de
hexamina (8,4 g) em Agua (188 mi}. & mizturs foi aguecida a
refluke & vigorosamente agitada durante 1 hora, arrefecida =

diluida com Agua (1 1), acidificada com Acido cloridrico

diluido & extraida com acetato de etilo {23x388 miy, O
conjunto das solucBes organicas foi lavade com agua {4ul 13
=

@ Agua =

‘JJ
ot
[in]
w
=R
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Wy
fole
tad
St
&l

i

; co (MaBD,) e evaporasdo., A

matanol am di

goma
resultante fol cromatoorafada sohre =ilica ael com 1% de
cloromstanc para obisrmos o composto 2m titulo,

hl H
L]

pf 97-186 <

'y wMr (cpoios

Fa22 (3Hy =13 4,50 (2H,s)g 6,86 (2H,d); 6,98 - 7,82 (7H, comple—

CH CH,OH



duntamos

aminclcarbonilmetonil

gota a gota uma soclucgHo

benzaldeidn

de 4—I{M-mstil-MN-fenil-

(H,3% g} em

s2co (388 ml) & uma papa de hidreto de aluminio & litio arrefeci-
da por gele {3,998 g} em tetrahidrofuranc seco {168 ml) soh Lma
atmosfara de azobto. & mistwra resultants foi aguecida a refluxko
durante 7 horas & a seguir arrefecidas  em agelc ¢ cuildadosamente
arrefecida por adiglo de Agua (& ml}, solugEo  de hidrévido de
sodio (1674 p/v, & @1} & Houa (1B ml?. Apss ter sido refluxads
durante mals 32 minutos, a mistura foi filtrad através de um
obturador Soxhlet e o residus fol ido com  tetrahidrofuranc

reflusants duwrants I horas. O =

fol cromatogratfads  sohee

dicloromstano como solvente para

forma de um &len,

Ly wmg

(CNCY .3

1,80 (i1H, =
(ZH,t) 3

permita
d.08 (ZH,s); & 6,78 —

-

Processo 4

-l iN-Metil-N-fenilaninoletoxiibenza

residun
der
obiermos o composto em titulo na

com  1,5% metanol em

Tl (3H,s;
48 (PH, com

E,75 (ZH,tY; 4,15

nlexol,

o,

CHO

Ph //N\\//A\\C)//

Agitamos uma mistura

aminoletorilbhenzilico {3,346

de alcool 4-[2~{MN-metil-N-fenil-
jx 3 8 mangandsio (11,3 g} &



dicloromstanc (158 ml) & tsaperatura ambiente durants a noite. A
let o residuc

migtura fol filtrada através de um chhturador Soxh
fol extraido com diclomstano reflusxants durant
sclvente fol evaporado para obtermos o compostoc 2o fitulio, ns

forma de um Sleo, o gual fol usado sem purificacHo adicional.

1y wer coooiy

™ odam 7 T o £ R 7= - = mas pw
Sp18 (EH,=mdy 3,88 {(BH, bk 4,37 ({3H,%); &,78 - 7,58 (7H, comple—
¥ody F,99 {(3H, dli = 18,88 {iH,s}.

EXEMFLDO 1

grid-iZ-Fenorietouitbenzilidenoi~S.4-tiarciidinadiona

20t para obhitsrmos o conposto sa fitulc {n¥



4,78 (4H, sy &.% - 7,75 (iéH, 12,8 {iH, 58 amplo,
permuta com DO,
EXEMFLO 2
a-Ed-{Z~-Fenoxistoxithenzill-Z. d4-tizazolidinndiona
/\/O o
0 O—/\-{
S\}(/NH
0
Reduzinos S-I4-{2-Tenoxistoxilbenzilidennl-2,4-tiaso-

fipgang (268 ml) sch  hidrogénioc na
%4

&
conjunto dos  Tilirados  fol svaporado & sec cuo. o
composto sm it izacl¥o & partir ds

3
metanol (pf 137

boed
-
i
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X
ot
X
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= [iH, complexoi;  &,9-

b - S T . - . & - s ms o — s
=733 (FH, complexoly 12,8 (iH, s amplo, permuita com Dol



EXEMFLO 3

Aauecsnos sob ¢
i_.

Dean and Stark, durants 3,

—f~fenilaminoletoxilbenzaldei

lidinediona
miztura Toi
com tolusnno

titulo, pf i

B et M g ks
VY OQr. SpSriaEoe

£ ER L ETh P S ¥
{2H. tlr 5,58 F.BE  {18H,
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B LA PP R-Maptil~MN-fonilaninoistoriThenesil-F d-tigrpiidinodions

N NH
Ph 7~ \/\O S\'(

lidenaoi-
hid?mgenamﬁs sobre 184 de pa
7,35 horas & temperaturs ambd
Uuma ool géﬁ adicional ds
nuou dura

abrravés de terra de diatosdcsas & o solvents  Tol svaporad
mmes ool ot Fe s - PO P
goma resdlitante fol cromatogrsada

o~ o

&
matancl am dicloromsianc  para obt

forma de uma sspums de baixo ponto de

G.a0 (3H, s)y F,85  {IH, ddy; 3,37 {iH, ddiy: 3,7% (3M, trp; 4,15
{(EH, g 4,47 {iH, ddiz &,685 -~ 7,48 (7H, complexol; = 2,88 (iH,

br =, permuta com D



8,37 g} a uma =so

—metil-MN-fenilam

matangl (12

agitada, arretecida por gelo de S-{4-03~{N~
etoxilbensil-2, d—tiasolidinodiona (2,39 gl em
istura Tol agitads durants S minutocs a 890 &

&
i - i

HOBMME (DMED-d

o

2,38 (IH, ddiy 2,946 {(3H, s¥; 3,31 (1H, ddig F.4% (3H, t¥; 4,867
{ZH, complexclie &.35 - 7.4%5 {94, complexol.
DEMOMETRACED DO EFICADIS DOE COMPORTOR
Tests de Tolerancia Fatinhos Ohesos.

Fatinhos nbesos {obfobhl OEFRIAE foram slimsntados com
uma dista oxdide em pd. Apss  pelo sEnos uaa semana, oS ratinhos
continuaram com a dista oxdide em  pd ou foram alimentados com a
dista oxéide em pd contendo o composto de tests. Apds B dias  com
a dista suplementads todos o ratinhos jejuvaram durante S horas

antes de recsh

a5

anostr
minutos apd

en aizso na

de glicoss no sangus

a carga oral de glicosse {3 g/kgl. Retiramos
ars  analise da glicose &, 45, 98 e 135
tragio da glicose & os resulisdos  aparscen
percentagemn  de reducEo da drea sch a8 curva
onde os grupos btratados  com composto de



37 -
teste s¥o comparados com of grupos de controlo. Usamos 7 ratinhos
am cada tratamenio.
MIVEL DE DIETS % DE REDUCED DA
. ] P PR ;
fumol kg gs AREA E0E & CLURVA DE
EXEMFLO NO: DIETH: SLIDOSE WO SONGUE
2 TaG 17
b 48
Toxicologis
Mo se indicaram guaisguer sfeitos toxicoldgi

fste

g
gquaigquer dos compostos  do invento sm guaigusr dos beshe:

meEncionados,



REIVIMDICACHER

12 - Processo para a preparag¥o de um  composto  de

foarmula {13z

R2 R3
L l | y
A"— X —(CH,) — Y CH—C
2'n | NH
%O
(I)
o uma sua  forma tautomSrics efou um sBu =al farmaceuticaments

aceitdvel, &/ou um  s2u solvato farmaceuticaments aceitivel, an

ta um grupo arilo substituideo ou n¥o substituidog
at

b
AT repressnta um anel  benzeno tendo no total & cinco  substi-

nio, um grupo alguilo, wm grupo aci
a metade arilo pods

grupo arilo substituido oo nSo subs

v

Y representa O ou 53

R“ regresenta hidrogdniog

3
)

ou RS em conju

2 .

dr
F™ representa hidro cgenic ou um grupo alouilo, sralguileo ou  arilo
nto com K- reprezentas uma ligaecH

n}
ey
]

n representa hidrogénio na gama de 2 a &

caracterizado por compreenders

(i} reacc8o de um compostio de férmula (ITId:



N—R

b = 3 . .
#nogque R, RT 2 A7 =Ho como definidos em relaco

cHo &
R & hidrogénio ou um grups  de

P

de protecgdEo do azoto =2 RS &

porgdo convertivel nums porgEo de farmuls (b

i " e
& X {EHE}n ¥

Bm gQue ﬁi, Z: ¥ & on s8o como definidos em relacdc &4 farmula
na ReivindicagZo 1

-3

=4 : =2
F" na referids porcdo ihls ou

de um composto de fadrmula (VIII)

H
/
al _ x -—(CHZ)n—-Y ‘_ c\——R6
R7

B gQue ng ﬁ25 i, ¥
{(Iy, RS

"2

(VIII)
& 0 =¥0 como de il 3 A

to de férmula (1Y)

(13,

com um reagente apropriado capar de converber

CEOD & Toarmulas
£

O um Compos-—



0 <o
R8
z
—R
S
0
(IX)

que RB representa hidrogénic ou um grupo E&ag coms definide em

relagdio & formula (V11, & RS 2 come definido em relagic & farmula
: _ R

(111}, desde que R represantes sd o  hidrogénic quando R =30
o

conjunto com R no composto (VITIDD) reprass enta um  grupo oxc e

Tl
.‘1*
™

desdes que HS represente =4 o grunn ﬁ” e RBY represente =& um
grupe de proteccio gusndo && represents hidrogénioc = R represen-

ta um Adtomo halogsn iy

& a s2guir se necessdric reslizacio de uma ou  mais das etapas

opcionais ssguintes:

)
fote

L} conversio de um composto de faérmula (1) noutro comnposto de
farmsla (I}

(i1} remogloc de qualguer grupo de proteccio;

{iii) preparacdo de um =al farmaceubicam menis aceitdvel de um
composto de farmugla {1y, efcu um  ssy solvato farmaceuticamentes

acsitdval.

dos  entre halogénic, alguilo, fenilo, alooxi, haloalquilao,
b

hidraxiq aminau aitro,. car



32 - Processo de  acordo com = Eei?&ndicagé iou &
Feivindicag8o 2, caracterizado por S2 preparar um composto em gue

A" represents um grupo fenilo,

48 - Processo de acordo com gualgusr uma das Reivindi-

=

cagdes 1 a 3, carascterirado B0 s8 praparar um comnposto em gques R
=i

representa hidrogénio 2 R representa um grupo alguilo.

28 - Processo de acordo com gqualgusr uma das Reivindi
cac@ies 1 a 3, caracterizado por =82 preparar um composto em gue R*
& R representam cadas um independentementes hidrogéniao,

S8 ~ Proc

i

=80 de acordo com gualguer uma das  Reivindi-

2

ooem gue &7

cacdes 1 a 5, cara

il
P ]
il
i
l»h
24
0
[
[n
T
I
i
111
]
el

PrERArar um Compos

representa uma porcHo de férmula (ad:

R4 Rs (a)

4 3 N
an que R e R cada um independentensnte reEpresen

t ¥
halogénio, alguilo ocu alcoxi substituids o nEo substituido.

73 - Processo de acordo oonn & He 1¥1n

icacHo &, caracte-
[~
rizado por se2  preparas um composto em gue H‘ g R  repressntanm

cada  wm independentemente  hidy "OgEnic,  halogénio, alguilo oa

alocoxi.

B8 - Processo de acordo com gualguer uma das  Reivindi-
ag@es 1 a 7, caracterirado POl =2 preparar um coanposto em que X



724 - Frocesso de acordo com 3 ReivindicacHo 1, caract:

rizado por s preparar ym conposto de férmula (I1):

1 N
A ——X'_(Cﬁz)ﬁ—'Y \ / CH c

ou uma sua Torma tautomérica s/ocu um seu sal  Ffarmacsuticamen!

aceitével, s/ou unm s
i ;
que &7, X, ¥,
{I!@ na Reivin
5
g2 R repres

alguilo ou alco

162 — FProcesso de acords com & Reivindicagcdes

caracterizado por se preparar:

ou uma sua Torss tautomdrics sSou um ssu sal Tarnaceuticamen

aceitavel, s/ou um seu solvato farmacsuticaments aceitavel.

12 - Processo para a preparacdo de uma  compos
caracterizado por s misturar de 9,1 a 1099 mg de um composto

formila gera

"f‘

{1}'; como preparado e definido na Reivindi casio
= m

wely et
[u]
4
=
h
l"“‘
o
i
“i
f...l .
k]
i
ju]
i
£
=
il
ig
=

ou wuma sua al arsigcsutics
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