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; ' MEMGRIA DESCRITIVA

Resumo

. O presente invento diz respeito a um processo para

preparaco de derivados 0~1 hetercaril cetona de aAcidos ménico e
isoménico, férmula (Iig

{n

en gue R' & hidrogénio & RZ & ~CORS ou R & -CORS o RZ & hidrogeé-
nio,em gue RE indica um grupo heterparilo, & excluindo os Compos-—

— tos em  gue Rs compreende um  anel  fur-2-ilo, pirid-2-iloc ou
imidazol-2-ilo. Os referidos derivados podem zer preparados palo
traamento de um icido da farmula {IIls
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em que 21, 22 e 23 530 iguais ou diferentes & cada um deles &
hidrogénio ou um grupoc protector hidroxilo, ou um seu derivado
X ’ activado, com um reagente organometdlico. 0 invento diz ainda

repeito a métodos de tratamento para terapfutica antibacteriana @
antimicopldsmica.



0 presente invento diz respeito a

um processo para
preparagio de uma nova classe de

compostos  tendo actividade

antibacteriana e antimicoplésmica, com processos para a sua

preparacio e com a sua wtilizacH3o em medicina humana e vetering—

ria, e também com intermedidrios para utilizag3o na

preparacHo
dezses compostos.
Mupirocin, o composto da farmula (A):
HO P O(CH,)3CO,H
CH,
: H3C g “\“" CH3 O
\l/\<(l)\ (A)

o]
an

apresenta uma boa actividade contra bactdérias Bram positivas, H.
influenzae, Legionella e micoplasma. £ comercializado sob a forma
de uma formulac¥o  tépica por
Comercial 'Bactroban’ .

&cido pseudomdnico) &

Beecham Group p.l.c. sob a Marca

Mupirocin (anteriormente conhecido como

rapidamente hidrolisado in vive dande
origem a icido mdnico A, o composto da foérmula (B3 :
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. Foram feitas vérias propostas a fim de melhorar a
estabilidade metabdlica de mupirocin no que se refere a hidrdlise
enzimatica, modificando o grupo funcional sster £-1, incluindo,
por exemplo, derivados heterociclicos de C-1  (EF-a-0 687 953 o
EP-A-0 12% 3578, Beecham Broup) = amidas 0-31  (EP-A-& pal 214,
Beecham Group). Além disso, derivados de acidos ménicos A, B e C
caracterizados por terem uma funcionalidade cetona em £-1,

incluindo inter aliz cetonas heterociclicas Bm  QuUE © grupo

heterociclico ¢ um anel com 5 ou & membros contendo um Atomo  de
azoto, owigénioc ou enxofre s3o apresentados  em EP-A0 8239  &&65
(Beecham Group). Oz exemplos proporcionados s8o contudo  princi-
palmente cetonas alquilicas, nfo  sendo dado qualguer exemplo de
uma cetona heterociclica.

Mais recentemente, Klein et al referiram (num cartaz
apresentado no Third Annuwal Chemical Congress of Morth America,
Toronto, June 1988 a preparagdo das cetonas O-1 fur-2-ilo,
pirid-2-ilo e N-metilimidazol-2-ilo. Estas sHo caracterizadas por

terem o grupo hetercarilo ligado ao grupo cetona carbonilo PO um
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dtomo de carbono de anel gue se encontra adjacentes ao heteroidto—
mo. 0s dados limitados proporcionados nestes dados de  derivados
revelaram gue estes compostos eram menos  actives  do gue as
cetonas butilica e fenilica andlogas as guais por seu lado foram
menos activas do gque o pssudomonato de metilo. N3o foram  referi-—

dos guaisquer resultades in vivo, concluindo-se gus a actividade

e

n vitro n3o tinha sido suficiente para justificar a investigacdo

5 |

Yivo.

Actualmente verificou-se surpreendentemente qus  com
outros tipos de cetona hetercarilica, se pode obter uma activida-—
de antibacteriana aumentada. Foi possivel observar melhorias na

actividade in vitro e na estabilidade in vivo.

~ Consequentemente, 0 presente  invento proporciona um
composto da formula {I3:
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a2m gue Hi ¢ hidrogénioc e R® & -COR® ou RY ¢ —-COR” @ R* & hidrogé-
KA
nic, em gue R indica um grupo hetercarilo, e
=z
excluindo os compostos  em que R™ compreende um anel fur-2-ilo,

pirid-2-ilo pu imidazol-2-ilo.
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Apropriadamente o grupo heteroarilo inclui anais
simples e fundidos, compreendendo aspropriadamente acada anel até
guatro, de prefer@ncia 1 ou 2, hetercdtomos o seleccionados  de
entre oxigénio, azoto & enxofre, aneis esses gue podem ser ndo
substituidos ou substituidos por, por exemplo, até trfs grupos.
Cada ansl pode ter 4 a 7, de preferéncia 5 ou &; atomos no  anel.
Um anel hetercarilo condensado pode incluir aneis rarbociclicos e
necessita de incluir apenas um ansl heteroarilo. Aneis condensa-—
dos apropriadeos incluem sistemas hiciclicos.

Exemplos de aneis apropriados para utilizagi#o em RE
incluem, por ewxemple, fur-3-ilo, tienilo, pirrplilo, benzofurani-
1o, benzeotienilo, indolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilao,
isptiazolilo, pirazolilo, benzimidazolilo, oxadiazolilo, tiadia-
zolilo, triazolile, tetrazolile, tiatriazolilo, pirid-3-ilo,
pirid-4-ilo, guinolinilo, isogquinolinilo, pirazinilo, pirimidini-
log, piridazinilo e triazinilo.

Exemplos preferidos de aneis para utilizacso e=m R
incluem tien-2-ilo, tien-3-ilo, fur-3-ilo, pirrol-3-ilo, tiazol-
—%-ilo, isotiarzol-S-ileo, pirazol-4-ilo, piridin-3-ilog, piridin-4-

—ilo, pirimidin-S-ilo, e quinolin-3-ilo.

De preferfncia guando ﬁ3 compreends um ansl heteroarilo
com 5 ou & membros tendo um hetercAtomo de azoto ou oxigénio, RE
& ligado ao grupo cetona carbonilo de ~CUR3 por um  Atomo  de
carbono do anel que n¥o se encontra adjacente ao referido hetero-
atomo do anel. Vantajosamente o referido atomo de carbong do anesl
encontra~se localizado na posic¥o B em relacdo ao hetercdtoms do
anel. Surpreendentemente contudo guando RS campreends um  grupo
tienilo, observa-se boa actividade biclégica com tanto tien-2-ilg

come com tien-3-ile isto & gquando tienilc se encontra ligado aco



grupo carbonilo por meio de um carbono do anel guer o ou B em

relagio ao heterpidtomo do anel.

De prefer®ncia num anel em R”, um hidrog#nio acidica
derivado da presenca no anel de uma porgEo MH, por exemplo,

guando R~ & pirazolilo, pode ser substituido por um substituinte.

-

De preferfncia quando o grupo heterparilo de RS &
substituido, o substituinte (diferente de Fluoro) & localizade
num carbono do anel gue n¥o 2 g am relacdo ao hetercdtomo do
anel.

Buando agui usada, a exupress¥o ‘arilp’ inclui, a ndo
s&rr que definido diferentemente, fenilo ou naftilo substituido
facultativamente com até cinco, de prefergncia até trés substi-
tuintes.

Buando agui usada, a euprescsi3o heterociclilo’ inclui
aneis simples ou condensados aromaticos ou nXo araniticos compre—
endendo até quatro hetercdtomos no anel seleccionados de entre
ouigénio, azoto & enxofre & substituidos facultativamente com ate
trés substituintes. Apropriadamente o anel heterociclice com—
preende de 4 a 7, de preferdncia 5 a &, Atomos do anesl. Um
sistema de anel heterociclice condensado pode incluir aneis
carbociclicos e necessita apenas de incluir um anel heterocicli~
ol <08

Ouando agui usada, =a expressdo "halogénio’ refore—-se a
floro, cloro, bromo ou iodo.

Busbstituintes para grupos agul anteriormentes definidos

conn sendo substituidos facultativamente, por exemplo alguilo,
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cicloalguilo, alguenilao, cicloalgquenilo, alguinilo, arilo,
heteroarilo ou heterociclileo, incluem:

{8} halegénio, ciano, azido, nitro, ftalimido, formilo, carboxi,

sais carboxilato, sulfo, sais sulfonato, ou oxos

(b} amino, imino, hidrazino, ureido, guanidino, carbamoilo, ou
sulfonamido, podendo em cada um desses grupos um azoto ser  ainda
substituido facultativamente por um ou dois grupos {gusa podem ser
iguais ou diferentes) seleccionados de entre os grupos  indicados
em subparagrafos (d), (e) e (fig

(e} hidrowi, oeiiminog, hidroxiimino, benzohidroxiimoilo, ou
mercapto, podem em cada um desses grupos hidrogénio ser substitui-
do por um dos grupos indicados nos subparagrafos (dy, (=) e {fi1;

(d)  um grupo RP em que RP indica arilo ou heterociclilo;

(@) wum grupo RY em que R indica (Biné)alquila, (Egu?}ciclaa1~
guilo, igz_é}aiqusnilmg {Cs*giciclcalquenila, o (Cz_&}alquinilm,
podendo cada um  deles ser substituido facultativamente por até
tréEs grupos (que podem ser iguais ou diferentes) escolhidos de
gntre os grupos indicados nos subparagrafos (a), (b}, (), () e
{(fly o

() grupos RPco-, rPoco-, R9%o-, R%co-, rPso-, RPs0,-, R9s0-, e
RqSO?— em que RF & RY  s3p tal como foram definidos nos subpari—
grafos (d) e (e) respectivamente.

Bubstituintes apropriados para um  grupo alguila,
cicloalguilo, alguenilo ou algquinilo incluem por exemplo  haloge-

nioc, ciano, azido, nitro, carboxi, (Gl_ﬁ)alcmxicarbunilm,



carbamoilo, mono~ ou di~(C1_6}a1quilcarbamni15, sulfo, sulfamoi-
1o, mono—-  ou di~(Ci_&}alquilgulfamnila, amino, @ono- ou  di-
~(Cl_6}alquilamina, acilamino, ureido, {Ci_&ialquilcarhunilaming,
2,2 2-tricloroetoxicarbonilamino, arilo, heterociclilo, hidroxi,
(EI_&}alcaxi, aciloxi, oxo, acilo, 2-tencilo, €Ei_&}alquiltia,
{Ciné)alquilsulfnnilag (Ei_b)alquiisulfmnilcg hidroxiimino,
(Cl~é)alcaxiimine, hidrazino, hidrazono, benzohidroximoilo,

guaniding, amidino, ou imincaloguilamine.

Substituintes apropriados para um grupo arilo incluem,
por exemplo, halogénioc, ciano, (Cl_&)alquila, fenilo, €81‘&}a1co~
wi, hala(tl_é}alquilo, hidroxi, amino, mono- ou di—(Ei_é)aiquil~
amino, acilamino, nitro, carboxi, ici*é)alcuxicarbenilm, {E1~&}—
alchicarbanilKEiﬁéralquiIag §C1_&)alquilcarbunilnxi, Gy _pral-
quiltic, (Ci_é)alquilaulfiniln, {Ei_é}alquilgulfeniln, sul famoi-

lo, mono- ou  di-(C ~zlalguilsul famoileo, carbamoilo, e mono—  ou
di,({Cfiaé)alqullcarbamulln.

Bubstituintes apropriadeos para um grupe heteroarilo
incluem, por exemplo, halogénio, {Eiwéialquilm, {Ci_b)cicloalqui~
1o, (Di~&}alcoxi, halm(Ez_ékalquilm, hidroxi, amino, mono— ou
di~151_63a1quilaminc, carboxi, {Ci_&3alcaxicarbcnilc, (C,_glalco-
xitarbgnilicl_ﬁ)alquilo, arilo, oxo, heterociclilo ndo aromatica,

(Ci_é)alquiltia, {Ei_&ialquilsuifiniln, ou (Eiwé)alquilsulfmnilan

Substituintes apropriados para  wm grupo heterociclilo
incluem, por exemplo, halogénio, (Ci*ﬁ}alquila, {Gimé}alcuxi,
halm(ﬁi‘&)alquila, hidroxi, amino, mono— ou di—{ﬂi_&}alquilaminc,

carboxi, (C ~gidlcoxicarbonila, {Cl_é}alcaxicarbanil{Cf1~6}aqui"
lo, arilo od Gxo.

Um composto da férmula (1) deste invento incorpora  uma
dupla ligac%o carbono—-carbono tri-substituida e pode assim

existir sob & forma de um diasterenisdmero E (natural! ou 7
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{iso). Deve ser também tomado em considerac8o que ambos os
dizsterecisdmercs do composto da  férmula (1) s3o incluidos no
ambito deste invento, assim como misturas de dois diasterecisdme-
ros. Em geral verifica-se gue uma maior actividade se sncontra
associada ap isdmero E de um determinado composts da farmula (1)

sendo assim preferivel utilizar este isdmero.

Consequentemente, rum outro aspecto, o presente invento
proporciona compostos das farmulas (Ia) (o isdmero E) & (Ib) (o
izsdmero 7)s

OH
HO ) R3
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H3C M\\\\\“"l'- O CH3 O
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Z
em que R™ & tal como foi agqui antericrmente definido.

Us compostos da férmula (I14) podem ser convenientemente

denominados * (I-normon-2-illcetonas’ . Hormonilo & o nome vulgar
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para o radical 3~E(28,3&,4R,55)~5—[{ES,ES,#S,SS =2 Z-epoxi~S-hi-
droxi-4-metilhexill-3,4~dihidroxitetrahidropiran—2-i11-2-metil-

prop-1{E)-anile, tal como & indicado na férmula (II):

OH

o g

H,C

0] (I1)
OH

Por analogia, compostos da férmula  (Ib) podem  ser

convenientemente denominados {l-norisomon—2-iljcetonas”’ .

Bera tomado em consideragBo guse nos  compostos  da
farmula (I}, substituintes do grupo hetergarilo RE podem  conter
um ou mais centros quirais. 0 presente invento abrange todas essa
possibilidades isoméricas resultantes.

Como os compostos da férmula (1) do presente  invento
t&m como finalidade a sua utilizacdo em composicBes farmacBubi-
cas, sera tomado em consideracHo que =do proporcionados sob  uma
forma substancialmente pura, por exemplo com uma pureza de pelo
menos N8%, mais apropriadamente com  uma pureza de 791 e de
preferéncia com uma pureza de pelo menos 95% (% & considerada
numa base p/p). FreparacBes impuras dos compostos da formula (D)
podem ser usadas para praparar as formas mais puras usadas nas
composicses farmacButicas. Embora a pureza dos compostos interme—

didrios do presente invento tenha uma importancia menos critica,



sara rapidamente compreendido gue a forma substancialmente pura @
preferida para os compostos da férmula (IY. De preferdncia,

semprre gue possivel, os compostos do presente invento s¥o obtidos

sl uma forma cristalina.

Buando alguns compostos deste invento =30 deixados
cristalizar, ou s8o recristalizados a partir de solventes orgsini-
cos, 0 solvente de cristalizac83o pode estar presente no produto
cristalino. Este invento inclui no seu Smbito esses solvatos. De
um modo semelhante, alguns dos compostos deste invento podem ser
cristalizados ou recristalizados a partir de solventes contendo
agua. Nesses casos pode ser formada agua de hidrataco. Este
invento inclui no seu Embito hidratos estoiquiométricos assim
comd compostos contendo gquantidades varidveis de agua que podem

ser produzidas por processos tais comno lipfilizacH3o.

Exemplos de composios pertencendo a ecte invento
incluem os gue se seguem:

{(Fur-3-il}-i-(normon—-2-i1} cetonas
{(1-Metilpirazol-4-ili-i-{normon—-2-il)} cetonag
{4-Bromo-l-metiltriazol-5-il)-i-(normon-2~-il) cetonas
(2-Metoxipirid-5-ill-i—(normon-2-i1} cetonas
Firid-3-il-i-{(normon-2-il1} cetonas
{i-Metiltriazol-5-il)-i-{normon-2-1i1} cetonas

(2-Metoxipirimidin-S-il}-i-{normon-2-i1} cetonaj
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(Z~Dimetilaminopirimidin-S—il)-1i-{normon-2-i1} cetﬁna;
(Z-Metiltiopirid-5-il)-i-({normon-2-i1} cetona;
(2-Metilsulfinilpirid-S5-il)~i-{normon-2-il} cetonas
[Z-(Piperidin-i-illpirimidin-5-i11-i-{normon-2—il) cetonas
(2-Dimetilaminopirid-S-il)-1-{normon-2-il} cetonag
(i-Propilpirazol—-4-il)-1-{normon—2-i1} cetonay
(2-Acetilfur-4-il)-i-{normon-2-i1} cetonag
CE~(ﬁarfulin~4~i1}—pirimidin~5~i1]~1—{ﬂurman~2~il2 cetonas

EE—{1*ﬁetilpiparazin—4~ilB*pirimidin~3~il3~1—(n0rm0n~2—il)

cetonas
EE»(5,?»ﬁimetoxiquinnlin—z—i1)3—1-€nmrman~2~il) cetonay
(1-Ciclohexilpirazol-4-il)—1-{normon-2-i1) cetonag
[2—{(Piperidin-1-il)piridin-5-ilJ-1-(normon—2-1i1} cetonag
(Tien-3~il)-i-{normon-2-il) cetonag
{(Tien-Z2-il)-1-{normon-2-il) cetonag
[E-Metoxi~{tien-2-il1)I~-i~{normon-2-11) cetonay

Li-(Metilmercapto)tiazol-5-il)-1~(normon-2-i1) cetonag
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[2-(Piperidin-1-il)tiazol-S-ill-1-(normon-2-i1) cetonaj
{Isotiazol-5-il)-l-{normon—-2-i1) cetonas
[2~{HidroximetilYtien-5-ill-1-{noraon-2-il} cetonag
{(Z2-Formiltien-S5-ili—i-{normon-5-1i1} cetonas
{(Pirrol-3-il}-i-{normon-2-i13 caelonag
[5-Bromo~{tien~3~113I~1~{normon—-2-i1) catonas
[2-{Metilsulfinilltiazol-5-ill-1-{normon—-2-1i1} cetonaj
[5*(Bimetilaminaiminameti1}tien-?—il1—1~{narmun~2~il} cetonag
LZ2-Bromo{pirid-S-il}l-i-{normon~-2-i1} cetonas
(Firid—-4-il)~i-{normon—-2-3il1} cetonasg
LZ2-{(Piperidinilipirimidin-S~ill~i-{noricomon-7—i1} cetonas
(Z-Dimetilaminopirid-5-ili—-i-({norisomon—2—i1) cetona; e
{(Fur-3-il)=-i-{noricomon-2-il} cetona.

Compostos do presente invento podem ser preparados  por
mé&todos conhecidos para a preparacgdo de cetonas insaturadas em
“,B. Alguns destes processos serdo mais apropriados que ocutros.

Apropriadamente, compostos da férmula {1} podem =sr

preparados por um processo que compreende o tratamento do  &cido
da férmula (III):
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(III)

em que 21, 22 1= 23 sdo  iguais ou diferentes o

dhidrogénio ou um grupo protector de hidroxilo, ou um seu derivado

activado, com um reagente organometdlico; ¢ em seguida, e se
necessario, remoc¥o de guaisguer grupos protectores de hidroxilo.

REepagentes organometilicos apropriados incluems

K =
(i} um reagente de Brignard da foérmula R™MgX em que R™ & tal
coma & definido no que se refers a Farmula (I} e ¥

reprasenta
cloro, bromo ou iodo, reaccdo essa que pode ser

facultativamente
realizada na presenca de iodeto de cobre (I} como catalisadorg

3 i
(ii} um reagente organclitio da farmula RLiI em que Rs & tal
come foi definido no que se refere & farmula {(I)g

{iii) 3

um reagente organomanganosc da férmula RUMRCl em gue R~

&
tal como foi definido nn gue sg refere 2 férmula (I); e

cada um deles &
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- 4
s {ivy um reagente organocerio RQL1~EEX?, em gue F” & tal como foi

definido no que se refere & Toroula (1) e X representa cloro,

bromo ou iodo.

A reaccdHo com o reagente organometalico pode  ser
convenientemente realizada num solvente etéreo ou hidrocarboneta,
cuja escolha depende dos requerimentos especificos do reagente
arganometalico. De prefer@ncia, o reagente de Grignard & gerado e
usado em dter dietilico ou tetrahidrofurano.

A reacg3o & geralmente realizada sob uma atmosfera
inerte tal como argio ou azoto e & temperatura ambiente ou a  uma
temperatura inferior. 0 periodo durante o gual a reaccldo &
deixada prolongar—se depende dos materias de partida particulares
utilizados. 0 desenrolar da reacc3o pode ser seguido por métodos
convencionais tais como cromatografia de placa delgada e a
reaccdo pode ser  terminada guando ssta presente uma guantidade
aptima do produto na mistura da reaccio.

Compostos da féroula (III) serio reconhecidos palos
especialistas come dcido monico (isdmere E)Y  ou dcido  isoménico
{isamero Z}, ou seus derivados protegidos com hidroxile, tal como

€ descrito na Fatente da Gr¥ Bretanha 1 587 838 {(Beecham Groupl.

Derivados activados apropriados do Acido da férmula
(I11} incluem tio-ésteres da formula (IV):
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(IV)
074
b

em gue Zi,

Z2° & 2 s3p tal como foram aguli anteriormente defini-
bos e a porglo

. representa um  anel heterociclico com 5 ou & membros gue pode

conter para além do dtomo de azoto, um ou dois outros hetercdto—
mos seleccionados de entre oxigénio, azoio e enxofre & gue poden
s substituidos ou condensados até ce formar um anel benzeno gus

ele préprio pode ser substituido.

Tio-#steres preferidos s¥o da férmula (IVa):
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CH,C—=CH(COS \ /
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(IVa)

Q
Nr—-

-
em gue Elj 22 g 7 =¥o tal como foram agui anteriormente  defini~

dos.

Um composto da farmula  (IVa) pode ser preparado  por
tratamento de um composto da formula (III) com dissulfuretoc de
2,2 -dipiridilo na presenca de trifenilfosfina, por analogia com
o metodo descrito por E.J. Corey and D.A. Clark em Tetrahedron
Letters, 1979, 31, 2875.

Outros derivados activados apropriados do acidoc da
féormula (IIIY incluem anidridos misturados da farmula (V):
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em que 27, Z

& EE sdc tal como foram aqui anteriormente defini-
dos, e KT & (C,_,Yalguile;

e da farmula (VIl:

CHj,

.5 6
« CHC——CHCOOPOR R

(VI)

i z 3 . . ..
em que Z°, 2 e 7" sHo tal como foram aqui anteriormente defini-
 —d
dos, e R~ e R” s3o iguais ou diferentes e cada um deles indica um

grupa arilo, por exemplo fenilo, ou um grupo (Eiué}alcaxi, por
exemplo stoxi.



Um composto da férmula (V)  pode ser obtido por  trata-

mento de um composto da férmula (I11) com por exempln um derivado

apropriado da farmula RODCOCI  usando o método descrito por

Crimmin M.J. et al., J.C.8. Ferkin 1, 198%, 2847,

Um composto da féraula (VI pode ser obtidos por

tratamento de um composto da formula (III} rom CLPQRSR& usando o
matodo descrito por

Baxter A.J.G. et al.. Tetrahedron Letters,
198, 21, S071.

Outros derivados activados apropriados do dcido da

farmula (III) incluem amidas da féermula (VII):

oz’ CH;
z% 78
o CH:C== CHCONOR R
CH,
HyC 0
\l/\<(‘)\ o

2 3 . .
B gue Zi, i & I” s¥o tal como foram agui anteriormente defini-

s#o iguais ou diferentes, & cada um & (O }

i-&
1o, ou os substituintes R? e RB formam uma cadeia (Eq_7}aiquile~

dos, R’ & R® 21 uin

nos

e da farmula (VIIId:
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o CH2C—— CHCONOR R
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oz (VIII)

2 Z . . -
en gque 21, 7 e 2V s3o tal como foram aqui anteriormente defini-
dos e Rq 2 Rlﬁ, em conjunto com o dtomo de azoto ao qual estdHo -

ligados, formam um anel de imidazolilo ou de triazolilo.

Um composto preferido da férmula (VII) & a M-metoxi~N-
~metilamida (isto & R’ e R® & cada um deles metilo) tal como &
descrito em PCT/BE 96/81932 (Beecham Broupl. A reaccdo de uma
M-metoxi-N-metilamida com um organclitic ou um reagente de
Grignard para formar uma cetona & descrita por Nahm and HWeinrsb

em Tetrahedron Letters, 1981, 3BiS.

Uma amida preferida da férmula (VIII) & o  derivado
imidazol-i-ilo. A reacclo de um Acido n3o saturado em o8 ou  do
seu derivado imidazolilo com um reagente de Grignard & descrita
em Chem. Ber., 1965, 25 1284.

Amidas das farmulas (VIIY e (VIII} podem ser  obtidas
apropriadamente a partir de acido ménico ou de Acido isomonico
por seu tratamento com cloroformato de iso-butilo em tetrahidro-
furano, na presenca de trietilamina, a uma temperatura variando

entre -5 e 209, durante cerca de 36 minutos, a fim de formar um



anidrido mixto intermedidrio (anidrido isobutil carbanico de

acido ménico/isoménico). Este  intermediirio pode  entdo sar

?}RB gm diclorometano a cerca de 28°C

?Rlﬁ

reagido com uma amina HN(OR
durante cerca de 2 horas ou uma amina HNE ~HC1l na presenca de
trietilamina e p-dimetilaminopiridina, em THF, a2 cerca de 290%C, a

> %
fim de formar o composte da férmula (VII) em que 21, 27 e I sdo

cada um deles hidrogénio {com Rgg R?, RB, R? =] Riﬁ tal como foram
agui anteriormente definidos). D= seus grupos hidroxilo podem ser
protegidos por tratamento com um agente protector de  hidroxilo
apropriado tal como clorotrimetilsilano, num  solvente tal  como
THF na presenga de tristilamina e 4-dimetilamino piridinag =zob a

forma de um catalisador.

Apropriadamente um tic—éster da férmula (IVY & tratado
com wm reagente organomanganoso da Formula RsﬁnCI, tal como foi
agui anteriormente definido.

Apropriadamente uma amida da férmula (VII) ou (VIII) &
tratada com um reagente organclitio da férmula ROLi tal como faodi

agui anteriormente definido.

De prefer@ncia, um composto da férmula (I) & preparadn
PO um processg gue compreends o bratamento de  um composto  da
farmula (VII) tal coma foi agui anteriormente definido, com um
reagents de organolitic da farmula RELi tal como foi agui  ante-

riorments definido.

Reagentes organometdlicos apropriados podem s  prepa-—

rados de acordo com processos convencionais.

Reagentes organomanganosos apropriados  da formula
R™MRC1 podem  ser convenientemente preparados por adigHo de um

reagente organolitic LI a um solucHo de cloreto manganoso e



cloreto de litio em THF seco, ou uma 5u5pen=§miﬁe cloreto manga-
nmso anidro em THF seco. & utilizado de prefer@ncia um excesso de
R~ Hnﬁlu Alternativaments, pode-se usar um reagente de Grignard em
ver do reagente organolitic, a fim de dar origem ag reagente
Organomanganaso Rzﬁntl.

Butrma reagentes organomanganosos gue podem ser  usados
em ver de R NnCl inclusms

(i} (R&)SﬁnLi ou éﬁziqﬁnﬂgx em gque X & tal como foi agui  ante-
riormente definido, tal COmo & descrito &m Synthetic
Communications, 1979, 2, &39;

=
{ii} R7MnlI em gtery tal como g gdescrito em Synthetir
Communications, 1979, 1, H3%9; ©

(iii} RYMnBr em eter, tal como & descritoc em Tetrahedron
Letters, 1976, 3155. '

Tal como no caso de RJMHCI, os reagentes organomangang-—
s0s anteriormente referidos podem  ser preparados in situ gquando

requerido.

Reagentes de organocério podem  ser produzidos in situ
por tratamentn de um composto de organclitio da férmula R i, em
gque R & tal como fol agui anteriormente definido, com haleto de
cério (III), por analogia com o processa descrito por Imamoto et

al: d. Chem. Soc.., Chem. Commun, 1982, 1042,

Outros processos para  a preparagio de compostos da
formula (I} s3o  descritos sm EF-A-0 829 445 {Beecham Group} e

incluem o tratamento de um alcool alilico da féarmula (I¥):



CH,
o CHZC:- CHCHOI'IR 3
CH, -
3C j/\d\‘ - O
o (IX)
0 ,

= ¥ = . .
am gue RQ, 21, Z° B I° =Ho  tal como foram agui  antericrmente

definidos, com um agente de oxidac¥o gue converte alcocis alili-
cos em cetonas inasaturadas em a5, & em seguida, e s necessi-
rig, remog¥o de quaisguer girupos protectores de hidroxilo. '
“

Esses agentes de oxidaco apropriados incluem didxido
de mangan#sio activado, dicromato de piridinio e clorocromato de

piridinio.

Convenientemente, a reaccdo de oxidac¥o & realizada num
solvente orgdnico n¥o polar tal como, por exemplo, benzeno ou

tolusno.

Compostos da férmula (1Y) s80- intermediirios novos @
Uteis no processo anteriormente mencionado.

Consequentemante, o invento proporciona ainda compostos

da férmula (IX) tal como foi agui anteriorments definidno.

Um alcool alilico da farmula (IX) pode ser preparado

par tratamento do aldeido correspondente da férmula {X2:



H3C ~

em gue 21, 22 = 23 s&0 tal como foram agui anteriormente defini-

dos,
~
ctom um reagente organometalice tal como  foi aqui anteriorments

definida, & em seguida, e se necessdrio, remogSo de gualquer
grupos protectores de hidroxilo.

Um aldeido da Fférmula () pode ser tratado com  um
reagente de Grignard da férmula nggx ou, com maior prefer@ncia,
com um  reagente de organocério RELi—EEXT, tal como foi agqui
anteriormente definidog. )

Um aldeido da farmula (%) pode ser preparado por
tratamento de uma amida da farmula (VII), tal como foi agui
anteriormente definido, com um agente redutor apropriado tal como
hidreto de diisobutil-aluminio, & em seguida, e se necessario,
remocio de  gualguer grupo protector de hidroxilo. Verifica-so
que, na pratica, essze tratamento do iczémero-E de uma amida da
foarmula (VIIY em que R? e RS sHo cada um deles metilo leva a uma
mistura dos isdmeros E & Z do aldeido da férmula (X). Estes

isémeros podem  ser rapidaments separados oo cromatoagraftia



convencional , proporcionando desse modo uma-fgﬁie convenisnts de
material de partida para a preparac8o subsequente de compostos de
isomere 7 da férmula (I). Outros métodos aprupriados de prepara-—-
cHo de um aldeido da férmula (X) s3o descritos em EF-A-0 829 LH65
{Beacham Group).

Um composto da férmulz (1) pode ‘também ser preparado
por tratamento de uma cetona da farmula (XI):

(XI)

]

em que I, 22 e 7" s3o tal como foram aqui anteriormente defini-—

dos, com um alguino terminal da férmula (XII):
=
HC=C-F iIn)
em gue R™ & tal como foi agui snteriormente definida,
a fim de formar um intermedidric que & tratado com tris{trifenil-

sililoxidvanadato o trifenilsilanol, tal como & descrito por H.

Pauling em Helvetica, 1976, 52, 1233 & B.L. Dlson, Helvetica,
1976, 59 S5&47;




2 em seguida, e se necessaric, remocl3o de gquaisquer grupos

protectores de hidroxilo.

Uma tal reacgHo pode ter falta de esteresoselectividade
e consequentemente, pode levar & formac3o de ambos os isdmeros E
e I do composto da formula (I}, os quais poden entio ser rapida-
mente separados por processos  de separac8o convencionais  tais

como cromatograftia.

A preparac#o de um composto da féraula (XI) & descrito
em GB 1 587 84¢ (Bescham Group).

Oz especialistas nesta técnics concluir3o rapidamente
que a obtenc3o final tanto do isdmerc E como do isémero 7 de  um
composto da  férmula (1Y, como requerido, pode ser realizada
convenientemente por selecclo, como material de partida, de um
precursor contendo uma  dupla ligacg¥o que possua  j& a desajada
estereoguimica E ou Z. Alternativamente podem ser usados piroces—
205 nos quals a dupla ligacH3o de estereoquimica &, talver também
a prapria dupla ligacHo, s3o geradas no desenrolar da  reacc¥o.
Alem disso, um composto da férmula (IR) pode ser convertido no
correspondente composto da férmula (Ia) ou vice-versa poOr proceg-—
s05 de  isomerizacHo apropriados, tais como os  descritos poe
Sonnet em Tetrahedron, 1986, 3&, 557 & inclui métodos foto—quimi—

cos e de adig¥o-eliminacio.

Buando aqui utilirada a expressio ‘grupo protector de
hidroxilo’ refere-se a qualguer grupo conhecido na técnica que
possa ser removido sem disrupc3o da porcHo restante da molecula.
Grupos protectores de hidroxilo apropriados incluem os que s3o
descritos em  ‘Frotective Broups in Drganic Synthesis’, T.W.

Greene, Wiley-Interscience, New York 1981,
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O= grupos hidroxilo dos compostos das féarmulas (III) o
{(X1) podem ser mrotegidos em qualquer estadio dos processos
anteriormente referidos, usando métodos convencionais, 0O grupo
protector de hidroxilo pode ser removido por métodos conhecidos

na tecnica, incluindo métodos enzimaticos.

Brupos protectores de hidroxilo particularmsente apro-
priados s3c grupos sililo visto serem rapidamente removidos em
condicBes suaves. Esses grupos s3o introdurzidos usando agentes de
sililacZo convencionais, incluindo halosilangs e silazanos, com
as formulas que se seguem:

LySiy L3810-C=NSily
L3SiNL,

L3SiNHSiLy Me3Si-N N
L3SiNHCOL | \::ELQ§>
L3SiNHCONHSiL tBuMe,Si- N
LNHCONHSiLy —

LBuMe,51-0-50,~CF5

em que Me indica wmetilo e tEu indica t-butilo, Y & halogénio e
cada grupo L ¢ independentemente seleccionado de entre hidrogé—
nio, (Di_éialquila, {Ei_é}alcaxi, arilo ou aril(ﬁl_qialquilc,' Lien
agente de sililagl3o preferido & cloreto de trimetilsililo. Brupos
de proteccH®o particularmente apropriados s3o grupos trimetilsili-
lo, t~butildimetilsililo e t-butildifenilsililo. Brupos protecto-
res preferidos s¥%o grupos trimetilsililo devido & sua facil
remnos 3o,



A fungdo glicol dos compostos das formulas (III) a (Y1)
pode ser protegida por formac8o de um derivado ciclico usando  um
composto da foérmula (XITI):

OrR™™

rllo ¢ - grt® (XIII)

14

2
2m gue Hii & hidrogénio ou (Ci_b}alquilm g cada um de entre Ri“,

Ris = E14 & €81_é} alguilo. Mo derivado ciclico Z' e 2% em

conjunto s3o uma porcdo:

Rii BRIE
\ 4
£
/ A

\' em que R° & (c,_,lalquile.

11

Apropriadaments R & hidrogénio, metilo, stilo, n— ou

iso-propilo; mais apropriadamente & hidrogénio. Os grupos Ri‘g
3 . . . . .
RI & Ri4 sd3p apropriadaments matilo, etilo, n— ou isD-propilo,

ou n—y iso—, sec— ou t-butiloy o mais aproprizdamente metila.

bDe um modo semelhante ps grupos hidroxilo de um compos—

to da férmula (I} podem ser protegidos antes da convers3o  num



outro composto da féarmula (I} tal como foi descrito antericormen—
te.

Em cada caso os grupos protectores de hidroxilo descri—
tos anteriormente podem ser removidos por hidrélise &cida suave
sequida por hidrélise alcalina, por exemplo, tal como & descrito
por J.P. Clayton, K. Luk and N.H. Rogers, em ‘Chemistry of
Feeudomonic Acid, Fart 117, J.C.S8. Fetkin Trans. 1. 1979, 368,

Este invento também proporciona uma composicio farma-—
cEutica ou veterindria que compreende um composto da foérmula (I3
{aqui a sequir referida como a "droga’) juntamente com um veiculo

ou excipiente farmac®uticamente ou veterindriamente aceitivel.

fAs composicdes podem ser formuladas para administracHo
por qualquer via, e dependem da doenca a ser tratads. Az composi-
¢oes podem apresentar—se sob a forma de comprimidos, cépsulas,
pos, grinulos, pastilhas, preparacBes liquidas ou em gel, tais
Comd suspensdes orais, tépicas ou parentéricas estéresis.

Os comprimidos e cépsulas para administrac3o oral podem
apresentar-se sob a forma de unidade da dosagem, 2 podem conter
excipientes convencionais taiz como agentes de ligagHo, por
exemplo  xarope, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou
polivinilpirrolidona; agentes de enchimento, por exemplo lactose,
agucar, amido de milho, fosfato de cAdlcio, sorbitol ou glicinas
agentes de lubrificag¥o para a formacdco de comprimidos, por
exenplo estearato de magnesio, talco, polietileno glicol ou
silica; agentes de desintegrac¥o, por exemplo amido de hatata, ou
agentes de humidificac¥o acsitdveis tais como sulfato laurilo de
sodio. Os comprimidos podem ser revestidos de acordo com métodos
bem conhecidos na técnica farmacfutica COoOmUm .



As preparacles liquidas orais podem apresentar-se sab a
forma de, por exemplo, suspensSes aquosas ou oleosas, sclucBes,
emulsdes, xaropes ou elixires, ou podem apresentar—se sob a forma
de um produto seco para reconstituicdo com &gua ou nutro veiculo
apropriado antes da utilizac3o. Escas preparagtes liguidas podem
conter aditivos convencionais tais como agentes de suspens3o, por
exemplo sorbitol, xarope, celulose metilica, xarope de glucose,
gelatina, gorduras comestiveis hidrogenadas; agentes de emulsifi-
cagda, por exemplo lecitina, monooleato de sorbitan, ou acdciaj
veiculos ndo aguosos (que podem incluir Sleos comestiveis), por
examplo Sleo de amendoa, d&leo fraccionado de CoCo, ésteres
oleosos tais como glicerina, propilenc glicol, ou alcool etilico;
preservativos, por exempleo p-hidroxibenzoato de metilo ou propileo
ou acido sérbico, e se desejado agentes convencionais de aromati~

zagdo ou de coloragHo.

Para aplicag¥o tépica & pele a droga pode ser apresen-
tada sob a forma de um creme, logHon ou unguento. As formulactes
em creme ou unguento gue podem ser usadas para a droga  sHo
formulacBes convencionais bem conhecidas nesta tdenica, por
exemplo, tal como & descrito em livros de texto de industria
farmacdutica e cosmética, tais como ‘Harry’'s Cosmetology’ 7th
Ed., ed Wilkinson J.B. and Moore R.J., George Goodwin, London,
1982, & a British Fharmacopeia.

Os supositérios dever¥p conter basss convencionais para

supositdrios, por exemplo manteigas de cacau ou outro glicérido.

Para administrac¥o pargntérica, formas de unidade de
dosagem liguidas s¥o preparadas utilizando a droga e um veiculno
estéril. A droga, dependendo do veiculs e da concentragBo wtili-
zados, pode ser suspensa no veiculao. Vantajosamente, adjuvantes

tais como anestésirg loeal, preservativo = agentes de



tamponamento podem ser dissolvidos no veiculo. Fara melhorar a
estabilidade a composic3o pode ser congelada apds introdugHo no
recipiente sendo a dgua removida sob vécuc. 0 pé liofilizado seco
& ent¥o selado no recipiente. & droga pode ser esterilizada por
exposicdo a oxido de etileno antes da suspensZo em veiculo
esteéril. Vantajosamente, um surfactante ou agente de humidifica-
tdo & incluido na composicHo a fim de facilitar uma distribuicin

uniforme da droga.

Fara aplicag®o tépica ao ouvido, a droga pode ser
levada a suspens¥o num veiculo liquido apropriado, tal como Agua,
glicerocl, stanol diluido, propileno glicol, polietileno glicol ou
élens constantes.

Fara aplicac8p tépica ao olho, = droga & formulada como
uma suspensdo  num veiculo apropriado, estéril, agquoso ou n¥o
agquoso. Podem também ser incluidos aditivos, por exsmplo tampSes
tais como metabissulfito de sédio ou edetato de disssdiog preser-
vativos incluindo agentes bactericidas e fungicidas, tais como
acetato ou nitrato fenilmercirico, cloreto de benzalconioc ou

clorhexidina, e agentes de espessamento tais como hipromelose.

A dosagem utilizada para composiges administradas
topicamente dependers, evidentemente, do tamanho da superficie a
ser tratada. Fara os olhos e ouvidos cada dose variars tipicamen-—
te entre 186 e 109 mg de droga.

ComposicBes veterindrias para tratamento intramamirino
de perturbacBes mamdrias em animais, sspecialmente mastite

bovina, ir¥o conter uma suspens3c da droga num veiculo oleoso.

Az composicBes podem conter de 9:1%4 &8 99% em peso, de
preferéncia de 19-69% om pesg, da droga, dependendo do método de
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administrac¥o. Quando as composicBes se apresemfak.éah a forma de
unidade de dosagem, cada unidade de dosagem ird conter de prefe-
réncia de 50-506 mg, da droga. A dosagem utilirzada para o trata-
mento de um ser humano adulto (com um peso tipico de cerca de 70
kg} ird variar de prefer@ncia entre 1968 mg & 3 g, por dia, por
gxemplo entre 289 mg & 2 g da droga por diz, dependendo da via e
da frequéncia da administracdo.

Alternativaments, a droga pode ser administrada a
animais n¥o humanos come parte da racdo dietética total. Neste
casb & quantidade da droga utilizada pode ser inferior a 1% em
pesa da ragdo e de preferincia a n¥o mais de 9,54 =em peso. A
ragdo para animais pode consistir em alimentos normais aos guais
se pode adicionar a droga ou a droga pode ser incluida numa
préemistura para mistura com os alimentos. Um método apropriado de
administragdo da droga a um animal n¥o humano consiste am adicio—
nar a droga & agua para beber do animal nSo humano. Meste caso a
concentraciio da droga na dgua para beber ¢ de cerca de 3-500
pg/ml, sendo por exemplo apropriado 5-208 pg/ml.

Os compostos deste invento s3o uteis para o tratamento
de infeccBes induzidas por bactérias e micoplasma esm animais
humanos ® n¥o humanos, tal como o tratamento de infeccHBes do
aparelho respiratério, otite, meningite, infecgBes da pele e dos
tecidos moles em  animais humanos, mastite no gado, & infeccies
respiratérias em animais n8oc  humanos tais como porcos e gadno
VAT .

Consequentements num outro aspecto, o presente  invento
proporciona um método para o tratamento de animais humanos e n¥o
humanos método esse gue compreends a administrac¥o de uma guanti-

dade eficazr de um composto  da farmula (1) tal como foi agui



anteriormente definide, a a um animal humano ou  n¥o humano,

necessitado dessa terapButica.

Alternativamente, uma composic¥o farmac®utica tal como
foi agui anteriormente descrita pode ser utilizada no tratamento.

Em aspectos particulares do tratamento s3o proporciona-
dos métodos para tratar infecgBes bacterianas de animais  humanos
& ndo humanos, especialmente infecc8es respiratérias em  animais
humanos ou n¥o humanos.

Os compostos deste invento sHo activos contra arganis—

mos tanto Gram negativos como Gram positivos, incluindo Haemophilus,

por exemplo H., influenzae O1lg Branhamella, por exemplo B. catarrhalis

1502; Breptococci, por exemplo 5. pyvogenes ONIS & 5. pneumonia
FU7; e Staphviococci, por exemplo B.aureus Oxford, e contra
micoplasma. Além disso, compostos deste invento s3o activos

contra organismos Staphvlococci tais como 5. aursus e S, epidermis

que sdo resistentes {incluinde resistencis maltiplal & outros
agentes antibacterianos, por exemplo antibidticos f-lactEmicos
tais como, por exemplao, meticilina; macrolidos; aminoglicosidos e
licosamidas.

Os compostos deste invento s3o  também activos contra
infecgBes induzidas por mocoplasma, em particular infecgSes
causadas por Mycoplasma fermentans, que tem =ido considerado como
um co-factor na patogénese do SIDA.

Consequentemente num outro aspecto, o presente invento
proporciona um método para o tratamento de seres humanos infecta—
dos com M. fermentans, em particular seres humanos também infec—

tados com HIV, métedo esse que compreende o tratamento de seres
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humanos necessitados dessa terapSutica com uma guantidade anti-
~micoplasmica eficaz de um composto da férmula (I5.

Mum outro aspecta, o presente invento proporcliona um
composto da férmula (1) para utilizac3o na produco de um medica-
mento para terapButica antibacteriana e=/ou antimicoplasmica em

animais humanos 8 N30 hunanos.

Nio sdo esperados efeitos toxicolégicos pela  adminis-
trac%o de um composto da férmula (I).

Os Exemplos gue se seguem ilustram o invento, mas ndo
pretendem limitar de gualguer modo o ssu Smbito.

Nwﬂetaxi-ﬂ—metil~é,?.13—0~tris(trimetilsilil}munmamida

Clorphidreto de N,O-dimetil hidroxilamina (1,95 g, 28
mmol) foi dissslvido em diclorometano e hidréxido de s40in aguoso
(2¢ ml:i9 ml, 2,3M). A camada aguosa fol re-extraida com dicloro-
matans (18 ml) e as camadas org3nicas combinadas foram lavadas
com solugdo salina saturada (5 ml). & rcamada orgdnica fol seca
ngSDq) & adicionada a anidrido isobutil carbdnico de acido
manico (19 mmol). Apds agitacqo a 28°C durante 1 hora a2 mistura
da reaccHo foi diluida com diclorometano = lavada com carbonato
agquoso saturado de sddio e hidrogénio e solucEo salina. As
solucBSes aguosas combinadas foram extraidas com acetato de etilo,
B as solugBes orgdnicas combinadas foram secas (HQSB4) B concen-

trradas para dar origem a amida {3, g3.

Istx fol misturade com tetrahidrofurano (50 ml) o

tratado com trietilamina (8,4 ml, &2 mmol) & clorotrimetilsilano



(6,3 ml, 56 mmol). Apds 18 minutos adicimnau~s§idma gquantidade
catalitica de 4-M,N-dimetilaminopiridina.

fipds 2 horas & temperatura ambiente a reacgiioc fol
diluida com é&ter dietilico, filtrada, e o filtrado foi avaporadao.
0 residuc foi misturado com hexano, refiltrado, e lavado com adgua
e solugdo salina. Apés secagem e evaporagio o residuo foi mistu-~
rado com hexano (20 nl) e deixado cristalizar a 2-2B°L, para dar
origem ao produto requerido sob a forma de um s5lido cristalino
incolor (3,8 g, S8%) p.f. 7B-79°C.

6,7, 13-0~-Tris{trimetilsilil imonaldeido

Hidreto de di-isobutilaluminic (1,8M em hexanc) (26,06
ml, 26,06 @amol) foi adicionado gota a gota a uma solucfo de
ﬂfmetmxi~ﬂfmetil—6,?§13~G—tri5(trimetii5i1il)mannamida {11,886 g,
18,24 mmol) em THF (150 ml) arrefecida ate ~78°C mantendo—-se
entretanto & temperatura abaixo de -79°C, Apas 3 horas a ~78°C,
adicionou-se metanol {20 ml) e soluclo saturada de sulfato de
sadio (28 ml). Os sslidos precipitados foram removidos por
filtraclo, sendo o filtrado seco iﬂg584> 2 svaporado até 4 secura
sob press¥o reduzida. A purificagdc por cromatogratia luminosa
usando hexano/acetato de stilc (4:1)  como eluente deu origem
inicialmente ao isémera Z (Vide infra), seguindo-se isdmero E, o
composto do titulo (4,99 g, 50%) sob a forma de um Sleo  incolors
LU {pelicula liguida) 294, 2996, 1475, 256, iiﬁﬁcm*i; £H
(CDCIE? @, 06-9,17 (27H, m, 9 SiCH.), ©,92 (3H, d, J 7,1Hz,
17—H3}, 1,19 (3H, d, 4J &,4H=, 14~H3); 1,32-1,41 (iH, m, 12-H),
1,46-1,62 (2H, m, 9-Hz), 1,74-1,83 EIH, my 8-H), 2,10 (1H, dd, J
15,2 & 18,8Hz, 4-H), 2,26 (3H, =, 15~H3}, 2956-2,73 (3H, m, 4, 10
e 1i-H), 3,38 (1H, dd, d 9,1 = Zy0Hz, &~H), 3,53 (iH, d, d
11,8Hz, 146-H), 3,746-3,93 (4H, my S. 7, 13 & 1&6-H), 5,98 (1iH, dy J

—



By@Hz, 2-H), 10,00 (iH, d, J B,8Hz, 1-H); m/z (E.I1.} 544 (M°, 27
117 (1eex).

B3 7, 15-0-Tris{trimetileilillisomonaldeidao

Hidreto de di-iscbutilaluminic ({(1,8M em hexano) 46, B0
ml, 40,88 mmel) fol adicionado gota a gota a uma solucHo de
M-metoxi-N-metil-4,7,13-0-tris{trimetilsilil Imonamida (1Z,0686 g,
28,00 mmol) em THF (156 ml) arrefecidao até -78°C mantendo-se
entretanto a temperatura abaixe de -78°C, Apds 3 horas a  -78%,
adicionou-se metanol (49 ml) & solucH3o saturada de sulfato de
sodio (38 mly. 0Os sélidos precipitados  foram removidos por
filtragdo, sendo o filtrado seco {MQSQé) g svaporado até & secur§
=0b pressfo reduzida. Purificac¥%o por cromatografia luminosa
usando hexanc/acetato de etilo (B1l) como eluente deu origem ao
composto do titulo (2,83 g, 19%) =ob a forma de um &leo incolor;
8y (59813} G,06~0,17 {(27H, m, @ SiCHE), 2,98 {3H, d, 4 7,1H=z,
17~H3), 1,19 (3H, d, J &,4Hz, 14~H3}, 1,32-1,41 (iH, m, 12-H},
1,46-1,62 (2H, m, ?—HE}, 1,74-1,83% {1H, =, 8-H), 2,81 (3H, =
15~H3), 2,332,866 {4H, m, 4—H2, 1@-H, 1i-H), 3,39 (iH, d, g
BybHz, 16-H), F,51 (iH, d, J 11,3H=, &6-H), 3,55-3,B1 (4K, m, S-H,
7-H, 13-H, 1&6-H}, 5,93 (iH, dy d ByiHz, 2-H}, 9,91 (1H, d, J
8,2Hz, 1-H); m/z (NH; D.C.I.) 430 (mH*, 1ee%).
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Exemplog 1

(Fur-2—-il}—i-{(normon~2-il)ecetona

al (Fur—3~il)-1~{é,?,13~B~triﬁ—trimetilsi1inarmmnwz-ii)cgtana

J-Bromofuran (1,37 g, 9,38 mmol) em THE (20 ml} foi
adicionado gota a gota a n-butillitio (1,61 em hexano) (4,60 ml,
19,22 mmol) em THF (19 m1) mantendo-se entretanto a temperatura
abaixo de -60°C. Apds 20 minutos a -700C M-metoxi-N-metil-4,7,13-
~O-tris{trimetilsilil}monamida (4,19 g, 4,81 mmol) em THF (1 ml)
foi adicionada gota a gota mantendo-ze entretanto a temperatura
abaino de -&65°C. Apds 1 hora a2 ~70°C g i hora a —&9°C adicionou-—
-s& acido acético (9,53 ml) seguindo—-se dgua (169 ml). Extraccin
com acetato de etilo, secagem {MQSQQ}, evaporagdo atd & secura
sob pressH¥o reduzida, = purificaclo por cromatografia luminosa
usando hexano/acetato de etilo (6:1) como eluente deu origem ao
composto do titulo (3,67 g, 88%) sob a forma de uma espuma
birancas EH (832133 8,89-8,17 (27H, m, 7 x SiCHg}, 8,87 (3H, d, J
7. 0Hz, 17—H1}, 1,19 (3H, d, J &,3Hz, 1#~H3}, 1,36-1,41 (1H, m,
12-HY, 1,5SK(BH, br.s, 9-Hz), 1,77-1,B4 (1H, m, 8-H¥, 2,68 (iH,
dd, Jd 14,6 & 16,54z, 4-Hi, 2,24 (IH, =, 15-H,3¥, 2,59 (iH, d, J
14,4Hz, 4~H), 2,66-2,76 (ZH, m, 16 & 1i-H), 3,%? {iH, dd, J 2,0 @
Z2y4Hz, 6-H), 3,55 (iH, d, d 11,4Hz, 14-H), 3,86-3,92 {4H, m,
957,13 @ 16-H), 4,48 (1H, 5, 2-H), &,79 (iH, dy, d 1,3Hz, S5 -H),
7,49 (1H, t, 4 1,&H=, S'-H¥, 7,92 (1H, =, 2'-H}; m/z (L.C.M.S.
termopulverizac¥o) 428 iﬂNH4+, 48%Y, 141 (120%):; (Encontrados:
ﬂ+, 610.3154, ngH 0,81, requers M, &616.3177).

ek A

b) (Fur~3~il)~1-£nmrmgn—2—il)catana

A cetona anterior (9,25 g 9,43 mmol) & diclorghidreto
de 4-dimetilaminopiridina (&,& 13~6mu1) sm matancl (5 ml) foram
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agitados a temperatura ambiente durante 26 minutos. Adicionou~se
sclucdo saturada de carbonate de sddic e hidrogénio (18 ml) & am
seguida 4gua (20 ml). Extracc¥o com acetato de gtilo, sscagem
{MgSE4}, evaporacdo até & secura sob pressfo reduzida e purifica—
cdo pro cromatografia luminosa usando BY de metanol em diclorome—
tano como eluente deram origem ao composto  do titulo (8,122 g,
734Y sob a forma de uma espuma branca: nu {(KBr) 3424, 2949,

max
2924, 1635, 1409, 1iSécm 1; km (EtOH) 258 nm {Qm 11.428); &

S

a3 H
(CDC1.) 8,93 (3H, d, J 7,1Hz, 1?~H3), 1,22 (3H, d, J 6&,3H=,

14-Hz)y 1,29-1,41 (1M, m, 12-H), 1,71-1,77 (3H, m, 9-Hz), 1,96~
“2,84 (IH, m, $-H), 2,27 (3H, s, 15-H,), 2,35 (1H, dd, J 14,56 =
Fi0Hz, 4-H), 2,64-2,73 (3H, m, 4 e 11-H), 2,78-2,85 (1H, m,
16-HY, 3,51 (1H, dd, J 8,6 e 1,BHz, &-H}, 3,59 (iH, dd, J 11,5 e
1.BHz, 16-H), 3,74-3,96 (4H, m, 5,7,13 e 16-H), 6,51 (iH, s,
2-H), 6,89 (1H, d, J 1,BHz, 4'-H), 7,42 (1H, t, J 1,8Hz, 5 -H),
8,01 (1H, =, 2'-H)3; &, (CDCl,), 12,7 (C-17), 20,1 (C-15), 20,8
(C~14), 31,6 (C~9), 39,7 (C-8), 42,8 (C~12), 43,3 (C-4), 55,4
(€-1@), 6,13 (C-11), 65,4 (C-1&), 68,7 (C-6), 78,4 (C-7), 71,4
(C-13), 75,1 (C-5), 169,80 (c-4"), 123,2 (C-2), 129,46 (C-3%),
1441 (C2° ou 5'), 147,8 (C2'ou 5°), 156,7 (C-3), 185,7 (C-1)3
B/Z (E.I.) 394 (', 74), 95 (180%); Encontradoss MY, 394.2002.
EEIHEQD? reguare M, 394.1992).

Subsequente recristalizag¥o a partir de acetato de
etilo deu origem a micro-cristais hrancos (p.f. P5-26°C); L[Encon—

trados: C, &2,5; H, 7,7. CziHEGQF' ZKEHzﬂ requere O, &2,5; H,
7,741,
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Exenplio 2

(I-Metilpirazol-~4-il)-i-{normon-2-illcetona

a) {i-Metilpirazol-4-il)—1-(4,7,13~0-tris—tri-

metilsililnormon—-2-illcetona

4-Bromo—-l-metilpirazole (@,97 Gy &, mmol) em THF (10
ml) foi adicionado a n~butillitio (1,6M em hexano) 3,44 ml, 5,5
mnol) em THFE (25 ml) mantendo-se sntretanto & temperatura a de
=79 & —65°C. Apés dez minutos a ~78°C N-metoxi-N-metil-6,7,13-0~
“tris(trimetilsilil)-monamida (9,69 g: 1 mmol) em THF (1@ ml) foi
adicionada gota a gota mantendo-se a temperatura abaixo de -&5°C.
Apos 1,5 horas a -70%C adicionou-se Acido acético (6,32 @ml)
sgguindo-se dgua (152 mld). A soluc#o fol extraids com acetato de
etilo, seca (HgSng, evaporada ate & secura sob pressZo  reduzida
e purificada por cromatografia luminosa usando acetato de eti-
la/hexano (2:1) como sluente para dar origem ac composto do
H EEECIE}
B,09-8,16 (27H, m, ¥ u SiCHEZ, 8,98 (3H, d, J 7.0H=z, 17—H3?, 1,20
(ZH, d, J &,4Hz, 14~H3}, 1,32-1,45 (1H, m, 12-H), 1,50-1,62 (2H,
My 9-H2), 1,77-1,86 (iH, m, B8-H), 2,18 (1H, dd, J 14,6 & 18,6Hz,
4-H), 2,25 (3H, s, 15~H3), 2,60 (1H, d, J 14,&6Hz, 4-H), 2,63-2,72
(2Hy my 16 & 11-H), 3,39 (1M, dd, J 8.9 e 2,4Hz, 6-HY, 3,55 (1M,
dy 4 11,3Hz, 16-H), 3,80-3,93 (4H, m, 5,7,13 e 16~-H7, 3,93 (3H,
= Ncﬂz}, 6,51 {(IH, s, 2-H), 7,87 {iH, s, Z'0u 5°-H), 7,90 {1iH,
S, 3= ou B -Hls m/z (E.1.7. 62,4 iﬂf, 64, 117 (188%y; (Encon-
trados: ﬁ+, &24.3428. CfS@HﬁbmzﬁéSiE requere M, &24.3444),

titule (28,36 g, 58%) sob a forma de uma espuma branca; &

by (1~ﬁetilgirazai~4-il}wiwénarman~2—il}cetona

A cetona referida anteriormente (6,35 g, @,56 mmol) e

clorchidreto de d-dimetilaminopiridina (1,1 mg) em metanol (7 ml}
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foram agitados & temperatura ambiente durante;é;ﬁ hora. Adicio-
nou-se soluglo saturada de carbonato de =édio = hidrogénio (i
ml) & dgua (20 ml) e a solucHo foi extraida com acetato de etilo.
Sacagem {Hg864}5 evaporacio até & secura sob press3o reduzida =
purificag#o por cromatografia luminosa usando 19% de metansl  sm
diclorometano como eluente deram origem ao composto do  titulo

(3,146 g, 79%) sob a forma de uma gEpuma brancay v {KBr} 3423,

N a¥
2969, 2952, 1648, 1543, 1451, 1216, 1lilca '; Xogy (KBr) 3423,
2967, 2952, 1648, 1543, 1451, 1216, iillcm i % . (EXtOH)  269,5
nm (€ 19,182); &, (CDC1.) @,94 (3H, d, d 7,8H=z, 17-Ho), 1,22

(ZHy dy J 6,3Hz, 14-H.), 1,28-1,41 (iH, m, 12-H), 1,78-1,77 (2H,
my, 9-Mz), 1,98-2,12 (1H, m, B8-H), 2,26 (3H, s, 15-H), 2,35 (1H,
ddy 4 14,5 & B,BHz, 4-H), 2.64-2,83 (3H, m, 4, 16 e 11-H),
3,48-3,51 (1M, m, &-H), 3,58-3,63 (iH, m, 16-H), 3,75-3,96 (4H,
My 5,7,13 @ 16-H), 3,93 (3H, s, NOH.), 6,54 (1H, =, 2-H), 7,87
(1H, =, 3'ou 5'-H), 7,98 (iH, s, 3I'ou §'-H)3 s, (CDCly) 12,8
(C-17), 20,1 (C-1%), 20,8 (C-14), 31,7 (C-9), 39,3 (NCH.), 39,8
(C-3), 42,8 (C-12), 43,3 (C-4), 55,6 (C-10), 41,2 (C-11), 65,4
(C-16), 68,9 (C-&), 78,5 (C-7), 71,2 (C-13), 175,1 (C-5), 1234
(C~2), 126,0 (C-4), 132,8 (C-3'ou 5°), 140,4 (C-3'ou 5°), 156,4
(C-3), 185,2 (C~1); m/z (E.I.) 488 (M, 9%), 169 (180%); (Encon-
trados: M, 468.2254, Lo HaoMNo0, requere M, 408.2260).

Exsmplo 3

(4~Brumn~1*metiltriggml—S*il}~1—£nmrmﬂn*2~ilicetmna

4-Bromo-l-metiltriazole (0,97 9. 6,2 mmol) em THF (16
ml) foi adicionado gota a gota a n-butillitio (1,6M em hexano)
(Z:44 ml, 5,5 mmol) em THF (25 ml) arrefecido até —-782C, manten-
do-se entretanto a temperatura acima de —~&a=E,

&rmetnxi-ﬁmmetil~&,?,13—E—tri5{trimetiisilii}manamida

{(@,60 g, 1 wmol) em THF (5 ml) foi adicionada gota a gota =a



~63%C. Apds 2 horas a ~78°C e 1 hora a ~Séﬁc & solucdoc fol
aquecida atéd &9 durante 1 hora e mantida a essa temperatura
durante 1 hora. Adicionou-se &cido acético {8,32 ml} seguindo—-ss
sclucHdo saturada de carbonato de sadic e hidrogénio (18 @id.
Extracglo com acetato de etilo (3 x S@ ml}, secagem (Hg8ﬁ4},
evaporacdo até & secura sob press30 reduzida e purificacdo por
cromatografia lumincsa usando hexano/acetato de etilo {(4:1) como
eluente deu origem a (4—brema~1~meti1~triazml-5~i1}~1~i6,7,13~D~
—tris-trimetilsilil-normon-2-ilicetona impura (9,985 g). Foste—
rior eluic%o com 6% de metanol em diclorometanc deu origem a
cetona requerida (8,13 g, 25%). A cetona protegida foi tratada
com clarghidrato de d~dimetilaminopiridina (2,25 mg} em meltanol
(2 ml) & temperatura ambiente durante 1,3 horas. aAdicionou-se
solucdo saturada de carbonato de sédic e hidrogénio {18 ml) & a
solucHo fol extraida com acetato de etilo. Secagem (MgSD43,
evaporacdo até 4 secura sob press¥o  redurzida e purificagZo por
cromatografia luminosa usando &% de metanol em diclorometans como
eluente deram origem ao composto do titulo (6,013 g, 59%) saob a
forma de uma espuma branca, dando origem a um rendimento total de
28%s nu (KBr) 3423, 2948, 2923, 1458, 1607, 1439, 1287, 1111,
1883cm H kmax (ELOH) E?Sn@ (Em 14,1287 &H {CDEIEI 2.24 (ZH, d,
d 7,6Hz, 1?-—H3)5 1,22 (EH, d, J &,3H=, 14—H3), 1,27-1,38 (iH, m,
12-H), 1,485-1,82 (2H, m, F-HLY, 2,02-2,16 (iH, m, g8-H), 2,38 (3H,
Sy 1S—H3), 2,42 (iH, dd, 4 ;5,@ e 9,3z, 4-H), 2,7¢ (1H, dd, d
32 & Z,6Hz, 11-t), 2,75-2,83 {(2H, m, 4 e 10-H), Z,48-3,54 {iH,
my, &~H), F,68 (1H, d, J ig,8Hz, 1&6-H), 3,B80-3,B4 (3H, m, 53,7, e
13-H¥, 3,91 (iH, dd, J 11,8 e Z,8Hz, 1&-H), 4,27 (3H, s, N-CH,},
6,94 {1H, =, 2-H); &C {EQCIE} 12,8 (C-17), 20,9 (c-19), 2?,1
(C-14), 31,6 (C~9), 39,1 {Ngﬂz, 39,8 (C-8), 42,8 (C-12), b
{C-4), 55,6 (C-19), &1,3 {Cwii), &3,3 (C-16), 68,9 (C-&), 7,4
(E~73, 71,4 (C-13), 74,8 (E-5), 122,56 (C~5'), 123,2 6-2), 134,09
(C—4), 162,8 (C-3), 18¢,0 (C-1): m/z (E.I.} 489 {ﬁ+, 1%y, 487

— R4

2= 24



iﬂ+, 1%y, 43 (199%); (Encontrados: ﬂf, 487 . 1343, C?QHsﬁﬂzﬁ&Br
requsre M, 487.1318).

Exemplo 4

(E—Hetmxiairidmﬁ—il)~1~{nmrmmn~2~il}cetnﬁg

a) (Z-Metodipirid-5-i1)-1-{56,7 . 13-0-tris-trimetilsilil

normon—Z-illcetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (3,27 ml, 8,22 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-Z-metoxipiridina (,99 g, 5,72
mnel) sm THF (48 ml) arrefecido ate -83°C, mantendo a temperatura
abaixp de -BOC. Apds mais 1 hora a -B83%C, adicionou—sz briclore—
to de ceérioc (1,29 g, 5,24 mmol) & a mistura da reaccdo  foi
mantida a -80°C durante I hora. b,y 73 13- 0-Tris{trimetilsilil Ymono—
aldeido em THF (18 ml) foi adicionado gota & gota a -B2°C. Apds
1,5 horas a —-83°C, adicionou-se &cido  acético (4,30 ml) e em
seguida agua (42 ml) 2 2 solucHo foi extraida com acetato de
etilo. Becagem {ﬁQSBai, evaporacdo até & secura sob press3o
reduzida e purificacHo por cromatografia luminosa usando hexano/-
acetato de etilo (2:1) como slusnte deram origem & alcoois
diastersoméricos impuros (1,77 g, 78%4) sob a forma de um dleo
incelor. Foram adicionados diéxido de manganesio (2,21 g, 25,4
mmol) & benzeno (25 ml) 2 a mistura da reacgdo fol aguecida até
refluxo em condigSes de Dean and Stark durante 2,5 hora. Os
solidos foram removidos por filtrag3o e lavados com diorano. Os
filtrados foram combinados e evaporados até & secura sob  pressSo
reduzida. Purificac3o por cromatografia luminesa usando hexano/ace—
tato de etilo (&6:1) como eluentes deu origem ao composto do titulo
H (CDCIE) @ 10,16

(27H, m, 9 x SiCHsbg 8,9% (ZH, d, J 7.8H=, 1?—H3}, 1,28 (3H, d, J

(1,25 g, 71%) sob a forma de um aleo incolory &
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6,3Hz, 14-H,), 1,33-1,44 (I1H, m, 12-H), 1,531,864 (2H, m, 9-H, 1,
1,75-1,91 (iH, m, 8-H), 2,14 (iH, dd, J 15,1 & 11,9Hz, 4-H), 2,23
(3Hy =, 15-Hp), 3,40 (1H, dd, J B,% e 2,3Hz, &-H), 3,57 (iH, d, J
11,4Hz, 16-H), 3,81-4,00 (4H, m, 5,7,13 & 16-H), 4,80 (3H, =,
DCHZ)s 6,78 (1H, s, 2-H), 6,78 (1H, d, J B8,8Hz, 3'-H), 8,15 (1H,
dd,kg 8,7 e 1,3Hz, 4°-H), 8,78 {iH, dy J 2,2Hz, & -H)g m/z
(F.A.E. 3-NOBA/Na) &74 (MNa®, 37%), 652 (M7, 5%), 136 (100%).

b} (E-Metowipirid-5-il}-i-{normon-2-ildcetona

A cetona anteriorments referida (9,39 g, &,46 mmol) e
diclorchidreto de A-dimetilaminopiridina (4,¢ mg, 2.1 = 1@~S moll
em metanol (4 ml) foram agitados & temperatura ambiente durante 1
hora. Adicionou-se solucdc saturada de carbonato de ssdio e
hidrogénio (5 ml) & &gua (26 ml) e a soluclo foi extraida com
acetato de etilo. Secagem (ﬁgSﬂ4}, evaporacdo até A secura sob
pressio reduzida e purificaco como eluente deu origem ag compos—
to do titulo (9,135 g, 68%) =ob a forma de uma BEpuma  brancag
W (KBr) 3421, 2949, 2916, 1656, 1401, ES@cm—ig &max {E+0OH)
287 .5 (Em 19.298); ﬁH {EDCIE} .94 (ZH, d, J 7,1iH=z, i?—HS}, 1,22
{ZH, d, J 6,3Hz, 14-H. ¥, 1,29-1,42 (iH, m, 12-Hy, 1,72-1,75 (2H,
m, 7-Hz}, 1.96-2,10 é?H, my, B-HWi, 2,23 (3H, s, iS*Hq} 2,39  {iH,
dd, 4 14,7 & 9,.0Hz, 4-H}, 2,68-2,85 (3H, My 4, ;6 g 1i-Hy,
Fe49-2,53 (iH, m, b=H), E,68 (iH, dd, d 11,8 e 2,6H=z, 16-H},
3:76-4,06 (4H, m, 5,7,13 e 16~H), 4,90 (3IH, s, BCHT), 4,73 (1H,
5y 27H), 6,79 (M, d, J B.6Hz, 3I°-H), B,15 (1M, dd, J 8,6 e
2,4Hz, 4'-H), 8,77 (iH, d, J 2,3H=z, 6 ~Hig 38 {CBEHB} 17,3
(C-173, 28,3 (C-15), 28,4 (C~-14), 33,0 (C-93, 41,7 (C-g}, 43,6
(C-12), 44,3 (C-4), 54 b (ﬁgﬁsi, 56,8 (C-18), &1,7 {(C-11), &&,.4
(C-16), 78,8 (C-&6), 78,6 (C-7), 71,6 (C-13y, 76,3 (C-5), 11,8
{c—4"), 123,08 (C-2), 129,9 (C-5"), 139,8 {(C~3"), 156,09 {C-&"1,
159,23 (C-3), 147,.8 (C-2"), 1986,7 (C-1); m/z (F.A.B. tioglicersl)
458 (M°, 7%y, 36 (1@9%).

I
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Exemplo 5

Pirid-3-il-i-{normon-2-illcetona

a) Pirid-3-il-1-{&6,7,13~0-tris~trimetilsililnormon~2—
illcetona

J-Bromopiridina (@,275 g, 1,74 mmol) em THF (3 ml) foi
adicionada gota a gota a n-butillitio (1,60 em hexano) (1,09 mi,
1,74 mmol) a -79¢°C. Apdés dez minutos 6,7, 13-0-tris(trinetilsiiil )~
monaldeido (8,63 g, 1,16 mmol) em THF (5 ml} foi adicionado gota
a gota mantendo a temperatura abaixg de —-&5°C. Apds 2 horas a
~-&63°C a solugHo foi aguecida até -30°C durante %,3 hora. Adicio-
nou-sg acido acético (2,19 ml) & Agua (20 ml) e a salucdo  foi
extraida com acetato de etilo. A secagem (Mg884>3 Bvaporacion ats
& secura sob press3o  redusida 2 purificac®c por cromatografia
luminosa usando acetato de etilo/hexanc (2:1) como eluente deram
origem a alcoois diastereoméricos {8,37 g, 54%). Os alcoois (8,37
9. 8,59 mmoly e diédxido de mangandsio (8,686 g, 6,9 mmol) em
benzeno (1€ ml) foram agquecidos até refluxo em condicdes Dean and

- Btark durante 2 horas. DOs sélidos foram removidos por filtragdo e

lavados com dioxano. A evaporac3#o dos filtrados até & zecura sob
pressdo reduzida e purificaclo por cromatograftia luminosa usando
hexano/acetato de etilo (3:1) como eluente deram origem ao
composto do titulo (9,254 g, 65%) sob a forma de um alen incolor:
Ny (pelicula liguida) 2940, 2968, 1660, 1sl9, 158, 1245:m-1;
SH (Cﬁ6133 G,10-0,1&4 (Z27H, m, 9 x SiCHE), 9,89 (34, d, J 7,1H=,
1?~H3}, 1,19 (3H, d, g &,3Hz, 14~H3}, 1,361,446 (iH, m, 12-H},
1,32~-1,62 (24, m, ?—Hz), 1,77-1,86 (1H, m, B8-H), 2,15 {iH, dd, g
14,9 & 1@,9Hz, 4-H), 2,26 (3H, Sy 15-H,), 2,64-2,71 (3H, m, 4,16
e 11-H), 3,39 (iH, dd, J 9,8 e 2,3;1:, &-HY, 3,56 (1H, d, g
11,3Hz, 16-H), 3,80-3,99 (44, m, 5,7,13, & 1&6-H}, 4,80 {iH, =,
2-H), 7,39 (iH, dd, J 7.8 e 4,9Hz, 5'-H), 8,1 (1H, dt, J 7,8 @



t ;?' 46—

1,9Hz, 4°-H), 8,72 (1H, dd, J 4,8 e 1,5Hz, &' -HI, 9,21 (1M, d, g
1,6Hz, E'—H) 1 m/z (E.I.) &71 (W', 13%), 117 (160%); (Encontra-
dos: M, 661.3351. CzyHeeNO, Si. requere M, 661.3357).

b) Firid-3-il-i-(normon-2-illcetona

A cetona anteriormente referida (0,232 g, 2,373 mmol) e
diclorohidreto de d-dimetilaminopiridina (13,5 Mg, 6,9 = iﬁwﬁ
mnol) em metanol (5 ml) foram agitados & temperatura ambiente
durante 4 horas. Adicionou-se soluc3c saturada de carbonato de
sodic @ hidrogénic (18 ml) e dgua (18 ml) e a solugdo fol extrai-
da com acetato de etilo. A secagem {ngﬂa), evaporsc8o até &
secura sob  press#o reduzida e purificac3o por cromatogratia
luminosa usando 8% de metanol em diclorometanc como gluente deram
origem ao composto do titulo (8,18 g &A%Y mob a forma de uma
ezpuma brancajg nu (KEBr) 3423, 2969, 2933, 1657, 1688, 1419,
1254, 1111, ied49cm ~; }max {(EtOHY 2Z71inm iEm 14,1983 ; ﬁH '{CESBD}
{3H, d, J 7,1Hz, 17~H3}, 1,26 (3H, d, J &,4 Hz, 1#~H3), 1,331,432
{1H, my, 12-H), 1,71 (2H, t, J 6&,6Hz, 7-H, Y, 1,91-2,064 (iH, m,
8-HY, 2,26 (3H, =, iS—HE}, 2,39 {(iH, dd, i 14,7 e 18,6Hz, 4-H),
2,69-2,82 (3H, m, 4,10 & 11-H), 3,41 (IH, dd, J 9,86 & 2,9Hz,
&-H), 3,81 (1H, d, J 11,7Hz, 1&6-H), 6,92 (1H, 5, 2-H), 7,57 {1H,
dd, J 8,8 e 5,0Hz, S -H), B,33-B,37 {1H, m, 4"-H}, B,78 (1H, dd,
d 4.9 e 1,7Hz, &°-H), 9,07 (iH, dy 4 1,BHz, 2-H}; SG (EBSBD} 1z2,3%
(C~17), 20,4 (C-15), 20,4 (C-14), 33,1 (C~-9), 41,9 (C-8), 43,8
(C-12), 44,6 (C-4), 54,9 (G-18), 61,3 (E-11), &&,5 (C~14), 78,1
(C-&), 70,7 (C-7), 71,7 (C-13), 76,4 (C-5), 122.8 (C-2), 125,
(=570, 136,2 (C-3'), 137,5 (C-4"), 150,1 (C-2'pu & Y. 153,2

(E-2'ou &), 161,86 (C-3), 198,99 (C-1Y; w/z (E.I.). 405 §§f5 1%y,
126 {160%); (Encontrados: ﬁ+, 485.2211. CEEH?1NB& requere ﬂ+,
465.22307 .



Exemplo &

(1-Metiltriazol-S-ili-i—-{(normon~-2?—illcetona

al (i-Metiltriarol-S-ill-1-{(&,7,13~0O-tric—tri-
metilsililnormon—-2-ill)cetona

N-Butillitio (1,&M em hexano) (1,88 ml, 3,2 mmol) foi
adicionado gota a gota a uma solugdia de i-metiltriazole (0,25 Qx
Fy9 mmol) em THF (19 al) mantendo a temperatura abaixo de ~&27°C.
Apos 1 hora a —65°C adicionou-se tricloreto de cério (9,74 g, 3,0
mmol). Apds mais 1 hora a —-65°C N-metoxi-N-metil-4,7,13-0-tris—
(trimetilsilil)monamida (©,66 g, 1 mmol) em THE (5 ml) foi
adicionada gota a gota mantendo a temperatura abaixo de -50°C.
Apss 2 horas a —-65°C & soluc¥o foi  deixada aguecer atg @°C
durante 1 hora. Adicionou-se acido acético (9,16 ml} seguindo—se
dgua (53¢ ml) & acetato de etilo (56 ml). & camada organica  foi
senarada, seca (ﬂgSD4) & evaprada até & secura  sob pressHo
reduzida. Purificag¥o por cromatografia luminosa usando hexano/a—
cetato de etilo (4:1) como eluente deu origem & cetona reguerida
(2,19 g, 317Z) sob a forma de um  &leo incolors &H (GDGIE) g.11-
~2,18 (27H, m, 9 SiCH.), ©,9¢ (3H, d, J 7,iH=z, i?~HE}, 1,21
(3H, d, Jd 6,4H=, 14*H3},-1,3‘~1,43 {1H, m, 12-H), 1,52-1,63 (2H,
My ?~HE), 1,76-1,88 (1H, m, 8-H), 2,15 (1H, dd, J, 19,7 & 14,7Hz,
4-Hy, 2,31 (3H, =, 15~H3), 2,64-2,7F (ZH, m, 4,16 e 1i-Hy, 32,46
(1H, dd, J 9,1 e 2,3Hz, &—t), 3,58 (iH, d, J 1i,4H=z, 14~H},
F.82-3,99 (8H, m, 5,7,13 e 16-HY, 4,34 (3H, s, MCH.) . 6,61 (1H,
s, 2-H), 8,11 (1H, s, 4 -H); m/z (E.I.). &25 (', 4%), 117
(108%); (Encontrados: ﬁ+, 625.342). C2?H55N33b8i3 raguatre M,
&25.3399) .



B} (1~Hetiltriazni~5~i1)~1~(nmrmon—2~il)cetaﬁa

A cetona anteriormente referida (6,18 g, &,288 mmol) e
diclorohidreto de 4-dimetilaminopiridina (1,0 mg, S,1 1@~&
mnol) em metanol (7 ml) foram agitados & temperatura ambients
durante dez minutos. Adicionou-se stlugdo satwrada de carbonato
de sadio e hidrogénio (18 ml) e a soluc¥o foi  extraida com
acetato de etilo (3 x 3@ ml). A secagem {ﬂgﬁmé), pvaporacdo até A
secura sob  pressf3o  reduzida e purificag3o por cromatografia
luminosa usando 19% de metanol em dicloromstano como eluente
deram origem ac composto requerido (9,080 9. &684) sob a forma de

T (KBr} 2427, 2967, 2927, 1&60, 1410,
1111, 1$5£cm~1; kmax (EEOHY 273 ,5nm (Em 16.808) SH {CDCIE} ©,74
(3, d, 4 7,1H=z, 17-Ho}y 1,23 (3H, d, J 6,3Hz, 14-H,), 1,27-1,41
(1H, m, 12-H), 1,71~1:31 (ZH, my 9-H,), 1,97-2,190 ?iH, my 8-H),
2,32 (3H, g, 15~Hﬁ}, 2,38 {(1iH, dd, Q.g,E g 14,8Hz, 4-H), 2,&9-2,83
(3H, m, 4,10 @ 1;-H), 2347 {(1Hy, dd, d 8,2 e 2,9Hz, &-H), TN 63
(iH, d, J 11,3Hz, 1&-H), 3,73-4,860 (4H, m, S3,7,13 & 16-HY, 4,34
{34, =, NCﬁE}, &,64 {1Hy s, 2-H), 8,13 (1H, s, 4" ~His SE iCDZDB)
12,2 (C~-17), 26,3 (C-15), 26,4 (C-14), 32,9 (C-9), 28,3 (N§H33:
41,8 (C-9), 43,6 (C-12), 44,5 (C-4), 56,8 (C-10), &1,1 (C-11),
b, 3 (C-146), 69,9 (L-&), 70,6 {C-7), 71,5 (L-13), 76,3 (O3,
143,7 (C-2)y, 137,1 (C~-5'), 137,4 {c-473), 1&6%,4 (C-3), 181,2
(C-1)3 m/z (E.1.) 469 (M, 4%), 224 (100%); (Encontrados: Mt

407 . 2207 . EEGHEINEGb requere M, 489.2213%).

wma espuma branca; nug



Exemplo 7

(Z-Metoripirimidin-5-il)-i-{normon-2-illcetona

a) (Z-Metowipirimidin—5-il)-1-{&6.7.13-0D~tris—
trimetilsililnormon-2-illcetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (1,09 ml, 1,74 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-Z-metoxipirimidina (8,33 g, 1,74
mmel) em THFE (1@ ml) mantendo a temperatura abaixe de -BS°C. Apas
1 hora a -83%C adicionou-se tricloreto de cério {(é,4% g, 1,74
mmoll. Apds 1 hora a -98°C, 6,7,13-0-tris(trimetilsililimonaldei—
do (8,67 g, 1,16 mmol) em THF (5 ml) foi adicionado gota a gota
mantendo a temperatura abaixo de -BS°C. Apds 3 horas a -850
adicionou—-se &cido acético (8,16 ml) = enm sequida adgua (2¢ ml) e
a solugHo fol extraida com acetato de etilo. & Secagen (Mgﬁsgi,
evaporacdo até 4 secura sob press3o  reduzida 2 purificacdo por
cromatografaia luminosa usando hexano/acetato de etilo {i:1) como
elusnte deram origem a alcoois diastersoméricos {6,546 g, 74%4) sob
a forma de um dleo amarelo claro. Adicionou-se diéxido de manga—
nesic (8,93 g, 19,7 mmol) e benzeno (1¢ ml) & a mistura foi
agquecida até refluxo em condigBes de Dean and Stark durante 8.5
hora. Os sdalidos foram removidos por  filtrag3o, lavados com
dioxano & os filtrados combinados foram evaporados até & secura
sob pressdo reduzida. A purificaco por cromatografia  luminosa
usando hexano/acetato de etilo (8:1) como gluente deu origem ao
composto do titulo (9,29 g, S52%) sob a forma de um &leo incolory

&, (CDC1,) @,11-8,17 (Z7H, m, 9 » SiCHfz'* 271 (3H, d, 1 7,0He,
17-Hy)y T,20 (3H, d, J 6,3Hz, 14-H,), 1,31-1,46 (IH, m, 12-H),

1,52-1,64 (2H, my, 9-H,), 1,77-1,96 (1H, m, 8-H), 2,13 (1H, dd, g
14:7 & 9,7Hz, 4-H), 2,27 (3H, s, 15-H ), 2,64-2,72 (3H, m, 4,10 e
11-H), 3,40 (1H, dd, J 9,8 e 2,1Hz, &H), 3,58 (1H, d, J  11,3Hz,
16=H), 3,81-4,00 (44, m, 5,7,13 e 16-H), 4,89 (3H, s, OCH,), 6,70
(IH, =, 2-H), 9,05 (2H, s, 3'e 5'~H); w/z (E.I.)} &52 (ﬂ*,vqxa, 73
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M.0.8i, requere H,

(100%); (Encontradas: M , 652.3396. C.,Hfsseely51iz

=y
632.3395) . =

B} (E-Metowipirimidin-S-il)—-i-{normon-?-illcetona

A cetona anteriormente referida (8,27 g, ¢,414 mmol) e
diclorchidreto de 4-dimetilaminopiridina (6,0 mg, @,93 mnol) em
matanol (4 ml) foram agitadas & temperaturs ambiente durante 8.5
hora. SolugHo saturada de carbonato de sédio = hidrogénio (19 ml)
e agua (2 ml) foram adicionadas e a soluc%o foi extraida com
acetato de stilo. A secagem £Ng804), evaporagdo até & secura sob
pressio reduzida e purificac8o por cromatografia luminosa usando
1g%4 de metanol em diclorometano como elusnte deram origem ao
composto do  titulo (9,155 g, 85%) spb a forma de uma sIpuma
brancas M {(KBr) 33@e, 2922, 1641, 1416, 1588, 1243cm*1; kmax
(EtOH) 296,5nm (Em 21.4465); SH {CDZBD) 9,74 (3H, dy J 7,1Hz,
17—H7;)g 1,19 (3H, d, d &,5H=z, I4~H3), 1,36-1,44 (iH, m, 12-H),
15&?:1,?3 (2H, m, 9-H ), 1,89—2,@4‘ {iHy, m, B-H), 2,25 (2H, s,
15~H3>, 2,23 (3H, =, 1§~H3), 2,38 (IH, dd, J 14,3 e 8,4H:z, 4-H),
2,68-2,83 (3H, my, 4,16 e 11-H), 3,40 (1H, aod, J 9,8 e 3,0Hz,
6-H)}, 3,60 (1M, d, J 16,7H=z, 16-HY, 3,73-3,92 {(4H, m, 5,7,13 e
16-HY, 4,88 (3H, s, GE&E), &,B6 {iH, sy, 2-H), 7,869 (2H, 5, 4'e
A M) s SC (EDEBD} 2y2 {(C-17), 20,3 (C-15), 26,4 (E-14), 32,9
(C-9), 41,7 (C-8), 43,6 {(C-3), 44,3 (C~4), 56,1 (OCH.Y, 56,8
(C-12), 61,2 (C-11), 44,4 (C-1&6), 70,8 (C-6), 70,56 {C—;), 71,6
(C-13)y 76,3 (D-5), 122,3 (C-2), 127,9 (C~3'), 61,4 (C-4"),
161,46 (C-3), 167,8 (C-2'), 188,33 (C-1); m/z (E.I.) 434 (§+, 2%},
137 (168%4); (Encontrados: Qf, 436.2213. CZEHEENEB? regueras M,
436.2210) .



Exemplo 8

(Z-Dimetilaminopirimidin-S—il)l-i—{normon-?—illcetona

a) (2-Dimetilaminopirimidin-S—-il)—1-(&,7,13%~0—

tristripetilsililnormon-2-~il)cetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (1,09 ml, 1,74 mmol) foi
adicionado gota a gota a g-bromo-Z-dimetilaminopirimidina em THF
(18 ml) wmantendo-se entretante a temperatura abaixo de -85°C,
Apas 1 hora a -70*C adicionou-se tricloreto de cério (8,43 g,
1,74 mmol). Apds mais 1| hora a —-96°0 6,713 0~tric(trimetilsilil}
monaldeido {8,483 g, 1,16 mmol) em THF (3 ml) foi adicionado gota

a gota mantendo-se entretanteo a temperatura abaixo de —-BSOC. Apds

2,5 horas a -99°C adicionou-se Acido acético {@,12 ml} e em
seguida dgua (18 ml) e a solucH3o foi extraida com acetato de
etilo. A secagem {ﬁg304}, svaporacfo até & secura sob press3o
raduzida e purificac3o por craomatografia luminosa usando hexa~
no/acetato de etile {(1:1) como eluente deram origem a alcoois
diastereoméricos (6,21, 27%4) sob a forma de um o&leo incolor.
Foram adicionados didxido de mangangsio (8,42 g, 4,95 mmol) e
benzeno (5 ml) e a mistura foi agquecida até refluxo nas condigdoes
Dean and Stark durante 2,5 hora. Os sélidos foram removidos por
filtragHo, lavados com dioxano & os filtrados combinados foram
evaporados atéd 4 secura sob press3o  reduzida. Furificaci3o por
cromatografia luminosa usando hexano/acetato de estilo {4:1) como
eluente deu origem aoc composto do  titulo {8,083 g, 40%) sob a
forma de um &leo amarelo claro; SH (CBCIZ) 8,11-@,16 (27H, m, 9
SiDH§}, @,7¢ (3ZH, d, J 7,1H=z, 12—H33, 1,26 (3H, d, J 6,3Hz,
14-H"), 1,386~1,44 (iH, m, 12-H), 1,82-1,72 (2H, m, F-Hols 1,79~
~1,84 (iH, m, 8-H), 2,12 (iH, dd, Jd 15,86 e 1&,9Hz, 4:H§, 2,21
(3H, s, 15~H3), 2,60-2,71 (3H, m, 4,18 e 11-H), 327 L&H, =,
N(EH3)23§ 3,389 (IH, dd, J 9,8 e 2,4Hz, &-H}, 3,56 (iH, d, J



11,2Hz, 16-H), 3,86-3,96 (4H, m, 5,7,13 e 1&6-H), 6,63 (iH, s,
2-HY, 8,87 (EH, s, 4'e &'-H}; a/z (E.I.) 4,54 (ﬁf, igdy 150
(160%2; (Encontrados: ﬂ%, 65,3713, CEEHEQN306513 requere M,
&S5 3712 .

b} {(Z-Dimetilaminopirimidin-S-il)-1-{(normon-2-iljcetona

A cetona anteriormente referida (6,08 g, 6,12 mmol) e
diclorochidreto de 4-dimetilaminopirimidina (1,5 mg, 7.7 ¥ 1@*é
mol) em metanol (5 ml) foram azgitados &  temperatura ambiente
durante 1,3 horas. Adicionou-se solucHo saturada de carbonato de
sadio & hidrogénio (S ml) e dgua {12 ml) e a solucl8o foi extraida
com acetato de etilo. A secagem (HgSGq), evaporacido atd 4 secura
sob pressdo  reduzida e purificac¥a por cromatografia  luminosa
usando 19% de metanol em diclorometano como sluente deram origem

ao composto do titulo (29,0416 g, 77%4) sob a forma de uma espuma

brancas nu__  (KBr) 3436, 2924, 1651, 1593, 1559, 1Zéécm '3 X
(EXOH) (3lénm (€, 21.615) = 260nm (€ 7.864); &, (CD,OD) 0,94

(ZH, d; J 7,1Hz, 1?*H3}, 1,12 (3H, d, 4 &,4Hz, 14-H3)5 1,37-1,45
{(iH, m, 12-H), 1,6-1,79 (2H, m, 9-H,), 1,932,062 (iH, m, B8-H),
2,19 {3H, s, 15~H.}, 2,35 (iH, dd, E 14,8 e 168,0H=, 4-H), 2,71~
~2:84 (3H, m, 4,1% e 11-H), 3,25 [&H, =, N(CH,),J, 3,41 (1H, dd,
d 8,9 e 3,8Hz, &H),3,60 (1H, d, J 11,5Hz, 16:H?, F,FH-3,92 0 (4H,
My 5,7,13 & 6~H)}, 6,74 (IH, s, 2-H), 8,83 (2H, s, 4'e &7 —H3, SH
(CD-0D} 12,3 (C~17), 26,2 (C~14 e C-15), 33,0 (C-9), 37,6 L[N-
“‘9é3’23! 41,7 (C-B), 43,7 (C-12), 44,2 (C-4), 54,9 (C~12), &1,3
(C-113, 66,4 (C-1E), 78,0 (C-6), 78,8 (C-&), FO,7 (C-7), 71,6
(C-13), 76,3 (C-9), 121,% (C-47), 122,.7 (C-2), 158,86 (C-3), 1468,1
(B=37), 163,5 (C-27), 1B9,5 (C~1), m/z (E.I.) 449 (ﬂf, ShY, 159
(169%);  (Encontrados: ﬂ+, 447 2534, E?THESNED& reguerea M,
449 .2524) .

wanat
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Exemplo 9

(Z-Metiltiopirid-5-il)-i-(normon-2-il)cetons

a) (Z-Metiltiopirid-S5-il)~-1-(6,7.13-D-tris—tri-

metilsililnormon—-2-ilicetona

n-Butillitio (1,&6M em hexano) (3,27 ml, 5,22 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-2-metiltiopiridina (1,96 g, 5,22
mmol) em THF (45 ml) a -BS°C. Apéds 1 hora a -B5°C  adircionou-se
tricloreto de cério (1,29 g, 5,22 mmol) e apas mais 1 hora a
~BI%0 &:7,13-0-tris{trimetilsilil)monaldeido (1,89 g, .47 mmol)
em THF (7 ml) foi adicionado gota a gota mantendo-se entretanto a
temperatura abaixo de -85°C. Apds 1 hora a -B5°C foram adiciona—
dos sequencialmente acido acético (2,3¢ ml) e dgua (S5¢ ml) & a
solug#o foi extraida com acetato de etilo. & sECagen (ﬁg584} =]
purificacdo por cromatografia luminosa usando hexano/acetato de
etilo (2:1) como eluente deram origem a alcoois diastereoméricos
impurros (1,33 g, &46%) sob a forma de um 4leoc incolor. Didxido de
manganesio (2,46 g, 28,7 omol? & benzeno (28 ml) foram adiciona—
dos @ a mistura foi aguscida até refluxo em condigSes de Dean and
Strak durante 2,5 hora. Os sdlidos foram removidos por filtracHo,
lavados com dioxano e os filtrados combinados foram evaporados
até A secura sob pressf8o reduzida. Furificac¥o por cromatografia
luminosa usando hexano/acetato de stilo (&:1) como sluente deu
origem ac composto do titulo (1,83, 4B%L) sob a forma de um  Sleo
incolors SH {CDCIE) Dei11-6,17 (Z27H, m, § =z SiCHS), @,71 (3H, d, J
7y iHz=, i?—HE)’ 1,2¢ (3H, d, d &,3Hz, 14*H3), 1,35~1,4Z (1H, m,
12-HY, 1,62-1,79 (2H, m, 9~H2), 1,75-1,85 (iH, m, 8-H), 2,14 (iH,
dd, J 15,8 e ii,@Hz, 4-H), 228 (3H, =, 15~H3}, 2,68 (ZH, s,
SCEE), 2,68-2,71 (ZH, m, 4,106 e 11-H), 3,46 ({1H, dd, J 9,8 e
2,8Hz, &-HY, 3,58 (1H, dy d 11,4Hz, 16-H), 3,80-3,95 {(4H, m,
9.7,13 & 16-H), 46,75 (iH, =, 2~HY, 7,23 (iH, d, J 8,3H=, 30-H)



8,92 (1H, dd, J 8,4 & 2,2Hz, 4'-H), 8,97 (iH, d, J 1,7Hz, & ~H);
m/z (E.I.) 667 (M, 20%4), 117 (160%); (Encontradoss M, 667.3223.
C,,H57NG&913 requere M, 6467.3214).

b) (Z2-Metilticpirid-S-ill-i-{normon-2-illcetona

A cetona anteriormente referida (1,02 g, 1,53 mmel) e
diclorghidreto de 4-dimetilaminopirimidina (12,46 mg, 9,67 mmol)
em metancl (3 ml) foram agitados & temperatura ambiente durante 1
hora. S8oluc¥o saturada de carbonato de sédio e hidrogénio (19 ml)
e dgua (28 ml) foram adicionadas e a soluc3o foi extraida com
acetato de etilo. A secagem (HgSD4), evaporacdo até & secura sob
pressdo reduzida e purificacZo por cromatografia luminosa usando
87 de metancl em diclorometanc como elusnte deram aorigem ao
composto do  titulo (8,55 g, 86%) sob a forma de uma espuma
bBrancasz L (KBr) 3426, 2924, 1654, 1586, 1114«:.m"—1 kmax {EtOH)
318,.4nm (Em 22.880) = 284,6mm (Em F.H28) s SH (CD3GD3 2,94 (3H, d,
Jd T.uHz, 1?~H3}, 1,19 (3H, d, d &,4H=, i4~H3}, 1,33-1,47 (iH, m,
12-HY, 1,68-1,72 (ZH, m, B—HE), 1,98-2,05 (iH, m, B-H), 2,22 (3H,
Sy 15-Hy), 2,37 (IH, dd, J 14,3 e Fy6Hz, 4-H), 2,39 (3H, s,
8CH.), %,6?~2,83 {(3H, m, 4,16 e 11~-H), 3,41 (1H, dd, J 9,2 e
3,@&2, &-H)y 3,60 (IH, d, J 11,3Hz, 16-H), 3,74-3,93 (4H, m,
G:7413 @ 16~H), 6,87 (1H, =, 2-H}, 7,36 (iH, d, J 8,4Hz, 3 '-H),
8,1¢ (iH, dd, J 8,4 = 2,3Hz, 4°-H}, 8,93 (1H, d, J 17H=z, 4 -Hi;
SC (CﬁEDﬁ) 12,3 ({C-173y, 13,5 (SQHE}, 28,4 (C-15), 20,5 (C-14),
33,8 (C-9), 41,8 (C~-B), 42,7 (E-12), 44,3 (C~-4), 56,9 (C-183,
61,3 (C-11), &&,4 {(C-1&), 79,9 (C-B), 70,7 {C-7), 71,6 (C-133,
764 (C-5), 121,8 (-5, 122,9 (€-2), 131,56 (C-4"), 128,646
(C-3"1), 15@,6 (C-&6"), 160,3 (C-3), 1&&6,& (C~2), 99,6 (C~1)3 m/z
(E.I.} 451 (ﬁ+, 74y 132 (199%); {(Encontrados: ﬂf, 451 . 20335,
EEEHEEND&S requere B, 451.2029).



o

Exemplo 19 ~ o

(E—Heti13ulfini1niriﬁ—5~il}mi—{narmmn~2~i1}cetung

Acido m-cloroperoxibenzoiceo (85%4) (8,956 g, 9,242 mmol)
foi adicionadoe & cetona do swemplo 9 (B,16 g, 9,22 mmal) em
diclorometano (3 ml) e solucHo saturada de sédio e hidrogénio (2
ml). Apés 2 horas A temperatura ambiente adicionou-se dgua {10
ml) & & seolug¥o foi extraids com acetato de etilo. A SBECAgEm
(”9504), evaporacde até i secura sob pressH3o reduzida 2 purifica-
gHo por cromatografia luminosa usando 8% de metanol em diclorome—
tarno como eluente deram origem ao composto do titulo {6,039 g,
364 sob a forma de uma espuma brancas L {KBr) 3417, 2968,
1661, 1689, 1573, 1247, 1@41:mm1; kmax (EEOHY  281,% nm (Em
14.857) e 23I7nm (Em 7.8&3); EH (CDEGD) 2,24 (IH, d, d 7,&Hz,
17~H3), 1,19 (2ZH, d, J &,4Hz, 14~H3}, 1,37-1,45 (iH, m, 12-H),
1,67-1,732 (2H, m, ?-HE), 1,93-2,82 (iH, m, B~H)Y, %,27 (3H, dois
S, 13-CH.}, 2,41 (iH, dd, J 4,3 e 9,&Hz, 4-H), 2,71 (1H, dd, g
7.3 & 2,§Hz, 1i-Hy, 2,80-2,84 (2H, m, 4 & 10-H), 2,90 & 2,21 (3H,
dois s, SOCH.), 3,42 (iH, dd, J 9,0 e 3,0Hz, &-H), 3,61 (iH, d, J
11,3Hz, 1&6-H), 3,75-3,93 (4H, m, 927413 B 16~H}, &,94 (1H, =,
2-H), 8,86 (iH, dd, J 8,2 & &,7Hz, 3°-H), B,54 (iH, dd, J 8,2 &
2yiHz, 4°-H)}, 9,13 {iH, d, g 2:1Hz, &°-H); 88 {EESBD} 12,3
{(C-17), 78,3 (C-15), 20,6 (C-14), 33,6 (C~-9), 41,1 (8CH.), 41,6
(C-8), 43,7 (C-12), 44,6 (C~4), 56,7 {(C~-1a), &1,2 ic—ii), b& 4
(C-16), 78,8 (C-6), 78,7 (C-7), 71,6 (L-13), 76,3 (C-3), 126,3
(C-473), 122,7 (C-2), 136,86 (C-5'), i39,1 (C-Z"), 15,8 (C-47),
162,53 (C-3), 169,35 (C-2°1, i9¢,8 (C~1); m/z (F.A.B. tioglicerol)
468 (MHT, 24%), 1%6 (1oe%).



——

Exemplo 11

[2~{Piperidinml~il3nirimidin-§—i13~1—(n0rmmn~2—il7cetnna

al E2~(Figeridin~1~il}~ﬁirimiﬂin—5—i13—1~{6.?.13~D—

tris—trimetilsililnormen—2-illcetona

n-Butillitio (1,4M em hexano! (1,78 ml, 2,85 mmol) foi
adicionado gota a gota a S—bromo-2-(piperidin-i-il)pirimidina
(2,67 g, 2,76 amol) em THF (25 ml1) mantendo a temperatura abaixo
de -78°C. Apds 1 hora a ~96°C adicionou-ze tricloreto de cério
(2,68 g, 2,76 mmol) e apds mais 2 horas a -98°C e 1 hora a -759C

foram adicionados Acido acético {(@,16 ml) &8 A4gua (46 ml). A

solucdo fol extraida com acetato de etilo, os extractos combina—
dos foram secos {Hg804) e evaporados até & secura sob pressi3o
reduzida. A purificac¥o por cromatografia luminosa usando hexa—
no/acetate de etilo {(2:1) como elusnte deu origem acs alcoois
diastersoméricos (€,71 g, 55%). Os alcoois (8,34 g, 9,76 mmol} =
disxide de manganédsic (2,89, 18,2 mmol) em benzeno (26 ml) foram
aquecidos até refluxo em condic8es Dean and Stark durante 1 hora.
= salidos foram removidos por filtrag8o, lavados com dioxano, e
os filtrados combinados foram evaporados até A secura sob pressio
reduzida. A purificac8o por cromatografia luminosa usandoc hexa—
no/acetato de etilo (S5:1) como eluente deu grrigem a&o composto do
H EEDCIE)
@,11-0,17 (27H, m, 9 x SiEHE}, 8,90 (34, d, J 9,0Hz, 17~H3}, 1,26
(3H, d, J &,3Hz, 14-H3), 1,31-1,44 (iH, m, 12-H), 1,51-1,91 (9H,
my B-H, ?—Hz, 2 x 3"—HE ] 4"~H3}, £,11 {1H, dd, d 5,0 & 11,0H=,
4-HY, 2,21 (3H, =, 15~Hx}, 2,59-2,71 (3, m, 4,12 e 11-H), 3.41
(1H, d, J 11,4Hz, 16-H), 3,80-4,06% (BH, m, 5,7,13 & 16-H, & 2 «x
27'-Hy), B,77 (1H, 5, 4" & &°° -H); m/z (E.1.} 785 (ﬂ%, 1243,
128 {ZQQZ}.

titulo (8,45 g, BIYL) sob a forme de um Sleo incolor; &



b) [2-{Fiﬂeridin~1~il1*Qirimidin~3—il3*1~£nérmuﬁ}2~il}

cetona

A cetona anteriormente referida (8,44 g, ©,.62 mmol) o
4-dimetilaminopiridina (8,06 mg, 4,1 x 1@~5mni> em maetanol (29 ml)
foram agitadas A temperatura ambiente durante 1,3 horas. Adicio-
nou-se solugHo saturada de carbonato de sddio e hidrogénio (20
mi) e agua (20 ml) = a solugHo foi extraida com acetats de etilo.
& secagem {HQEDQ3, evaporag®o até & secura sob pressSo reduzida =
purificac®oc por cromatografia luminosa usando 19% de metanol  em
diclorometano como eluente deram origem ao composto do titulo
(9,200 g, B34) sob a forme de ums espuma brancas L {KBr}
3427, 2933, 14653, 1591, 1527, 1249:mﬁ1; kmax (EtOH: Z22nm (Em
£3.945), 259.5 (Em 25.545), 2859.5 {Em B.4464) & 23&nm (Em 6.731)3
SH (BDEGD} @,94 (ZH, d, J 7,1H=z, IY—HE), 1,20 (3H, d, d 6,4Hz,
14MH3), 1,37-1,45% (1H, m, 12-H), 1,57-1,47 (BH, my 7-H,, 2 ¥« 3" 'e
4—Hz;, 1,74-2,862 (iH, m, 8-H), 2,19 (3H, = 14—H3}5 2,35 {(1H, dd,
Jd 14,3 p 9,5Hz, 4-H), 2,70-2,7& (2H, m, 4 e 11-H), 2,80-2,84 (iH,
my 10-H), Z,40 (iH, dd, J 9,9 & 3,0Hz, 1i-HY, 2,80-2,84 (iH, m,
1e-H), 3,46 (1H, dd, J 9.8 & Fe®OHz, &-H), 3,61 (iH, d, J 11, 4H=z,
16-H), 3,76-3,92 (8H, m, 5,7,13 & 16-H, @ 2 2°'-H5), 6,73 (1H,
Sy Z-H), 8,81 (ZH, s, 4°'2 & "-H): EC iCDEQD) 1231h{t—17), 26,3
(C-13), 20,3 (C-14), 26,3 (C-14), 20,6 (C-477), 25,9 (C-3"7),
33,8 (L-9), 41,7 (C-2), 43,4 (C-12), 44,2 (C-4), 44,1 (0-27 73,
36,8 (C-19), 61,2 (0-11), 66,4 (C~18), 79,0 (C-b6), 78,4 {iL-7),
71,6 (L~13), 76,3 (0-3), 121,9 -4y, 122,7 (C-2), 158,4 (E-Z),
168,3 (C-37), 162,86 (B-27), 189,3 (C-1Y; m/z (E.I.) 489 (§+,
21%), 19@ {1ee%}); (Encontrados: ﬂ+, 489 .2B37. cE&Hﬁ?NSBé requera
M, 48%.2839).



Exemplio 12

{Z-Dimetilaminopirid-S—ili—~i-{normon—-2-i)dcetona

a) f(Z-Dimetilaminopirid-S5-il)-1-(&,7,13~-0-tris—
rimetilsililnormon—2-illcetona

n-Butillitio (1,4M em hexano) (1,09 ml, 1,74 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-2-dimetilaminopiridina (0,35 g,
1,74 mmol) em THF (25 ml) a ~98°C. fpds 1| hora a -B5°C adicionou—
-8 tricloreto de cério (8,43 g, 1,74 mmol). Apas 1 hora a =859
6,713 D-trisltrimetilsilil)monaldeido (9,43 g, 1,146 mmol) em THF
{3 ml) foi adicionado mantendo-se entretanto a temperatura abaivo
de -B3°C. Apés 2 horas a ~85°C e 1 hora & -75% adicionou-sa
adcido acético (8,19 ml) e em seguida agua (20 ml) & a salucdo foi
extraida com acetato de estilo. A secagem £Mg584}, evaporagios atsg
4 secura sob pressfo reduzida e purificag3o por cromatografia
luminosa usando acetato de etilo/hexanc (1:1) como eluente deram
origem acs alcoois diastersoméricos (2,48 g, &2%) sob a forma de
uma espuma  amarelo clarc. Adicionou-se didxide de manganésio
(8,608 g, 6,799 mmol) @ benzeno {16 ml) e a mistura foi aguecida
até refluxo em condigBes Dean and Stark durante 36 minutos, Os
ealidos foram removidos por filtrag¥o, lavados com dicxano € o=
filtrados combinados foram evaporados até & secura sob pressdo
reduzida. A purificac¥o por crromatografia luminosa usando  hexa—
no/acetato de etile (3:1) como eluente deu origem ac composto do
ﬁH {CDCIE}
Byl-0,16 (Z7H, m, 7 x SiCES), 8,71 (3H, d, J 9,0Hz, i?st}, 1,26
{(ZH, dy d &6,3Hz, 14-H:), 1,33-1,46 (iH, m, 12-H), 1,53-1,62 (2H,
M, 9~H2}, 1,79~1,9¢ (iH, m, 8-H), 2,11-2,19 (iH, m, 4HY, 2,19
{(ZH, =, 15~H33, 2,97-2,71 (3H, m, 4,12 e 11-H), .18 [&H, =,
N(Cﬂskglg 3,42 (1H, d, J 9,0Hz, &-H), 3,57 (1H, d, J 11,4H=,
16-H), 3,80-3,96 (4H, o, 5,?,1§ @ 16-H), 4,31 (iH, d, J 9,@H=z,

titulo (8,36 g, 75%) sob a forma de uma espuma brancaj



3'-HY, 6,78 (1H, s, 2-H), 8,05 (1H, dd, 4 9,0 e 2,1Hz, 4'-H),
8,80 (1M, d, J 2,6Hz, 6'~H)y m/z (E.1.). 649 L(m-CHO™, Joxl, 141
(1G9%) .

by (2-Dimetilaminopirid-S-ill~i-{normon—-2-illcetona

f cetona anteriormente referida (8,35 g, 2,55 mmoly e
diclorchidreto de 4-dimetilaminopiridina (0,636 gy 9,153 mmol) em
metannl (19 ml) foram agitados & temperatura ambiente durante B
horas & a 8°C durante 16 horas. Adicioncu-se solucHo saturada de
carbonate de sodic & hidrogénio (18 ml) e agua (28 ml) & =&
solugdo fol extraida com acetato de etilo. B sSecagem {HgSB4),
evaporagdc até 4 secura sob pressZ%o  reduzida e purificac8o por
cromatogratia luminosa usando 16% de metanocl em diclorometanc
como eluente deram origem ao composto do  titulo {6,194 g, B3I%
ax {(KEr) 3428, 2947,
2922, 1648, 1683, 1394, 12&6cm~1; }max (ELOHT QEm 28,056 ; EH
(65385) 9,94 (3H, d. J 7.1iH=z, 17~H3), 1,19 (3H, d, d &,3Hz,
14~H3}, 1,33-1,47 (1H, m, 12-H), 1,468-1,74 {(Z2H, m, ?-HE)’ 1,92~
2,93 (iH, m, 8-H), 2,14 (3H, s, IS—HK), 2,34 (iH, dd, J 14,4 @
P &Hz, 4-H), 2,69-2,85 (3H, m, 4,15 e 11-H), 3,17 [&H, =,
N(Cﬁﬁ}zl, 3541 (1H, dd, J 9,2 & 3,0Hz, &-H), 3562 (iH, d, g
1154Qz, 16-h), Z,74-Z,93 (4H, m, 5,7,13 = 1&6-Hy, 6,69 (1H, d, J
?y8Hz, I -H), 6,78 (IH, =, 2.nh}, 8,84 (iH, dd, J 9,2 & 2,4Hz,
4°-H}, B,71 (iH, d, J 2,3Hz, &' —H¥g SE (CD3DD} 12,2 (C~-173, 26,2
{(C-13), 20,3 (C-14), 33,0 (C-9), 8,4 fN(QHx}?E, 41,6 (C-By, 43,7
(C—-12), 44,3 (C—4), 56,8 (C-18), 51,2 (C—IEE: &b, 4 (C~16), 78,0
(C~6), 70,6 (C~7), 71,6 (C-13), 76,3 (C-5), 186,46 LE-470, 123,3
(C-2), 124,1 (C-5')y, 138,2 {(C~3"3, 181,58 (C-&'), i54,7 {(C-2"1,
161,8 (C-3), 191,2 (C-1); m/z (E.I1.) 448 (ﬂ%, 43), 149 (ievi);

ey
(Encontrados: M , 442.2585. CZQHE&NED& requere M, 448.2573).

sobk a forma de uma espuma amarelo claros nu



Exemplo 13

(1-Propilpirazel-4-il)}-i-{normon—2-1i1Ycetona

a) 4-Bromo—li-propilpirarols

Bromo (1,42 ml, 27,3 mmol) em &cido acético glacial
(%39 ml) foli adicionado gota a gota a i-propilpirazole (3,8 g,
27,3 mmol) e acetato de sddio (371 g, 27,3 mmol) em Acido acético
glacial {19 ml) & Agua (25 ml). Apsds 1 hora & temperatura ambien—
te a solucglo foi extraida com acetato de etilo, 2 os extractos
foram secos (MgSD#} g svaporados até & secura sob press3o reduzi-
da. Destilag3o sob press3o reduzida deu origem ao composto do
titulo (4,869 g, 774) (p.2. B&—982°C ca 18 mmHg) =ob a forma de um
liquido incolorg SH iEDClg} 9,21 (3H, t, J 7,3Hz, EH3§, 1,87 (2H,
sextet, J 7,3H=z, EHEEBECHE), 4,86 (2H, t, J 7,3H=, ﬁﬁgtHECHS)
743 (1H, 5, 3 ou S5-H), 17,45 (iH, s, 3 ou S-His SE iCDClS) 11,9
(EHZ)’ 23,4 iQHEEHE, 54,5 {QHEEHECH'}, 92,6 {(C-4), 129,1 (C-% ou
o)y 139,6 (C-3 ou 5); m/Z 198 (H s w4%i, 188 (ﬂ+, Sb%y, 141
(199%) 3 (Encontrados: ﬂ+ 187.9943, C&H?NEBF requere M, 187.9949).,



=} {1-Fropilpirazol—4-i1)—-1-(6,7,13~tris—D-tri-

metilsililnormon—2-illcetona

4-Bromo—i-propilpirazole (8,57 g, 3,98 mmole) em THF (5
ml} fol adicionado gota a gota a n-butillitio (1,6M em hexano}
(1,88 mmol, 3,00 mocl) em THFE (26 ml) a -76°C. Apss mais 49
minutos a -79°C N-metoxi-N-metil-6,7,13-D-tris(trimetilsilil tmo—
namida (@,4¢ g, 1,66 mmol) em THF (5 ml) foi adicionada gota a
gota mantendo-se entretanto a temperatura abaixe de —&89C. fipds 4
horas a -7¢°C adicionou-se Acido acético (8,19 ml) 2 os produtos
foram vertidos para dgua (58 ml). A solucio  foi extraida com
acetato de etilo, seca iﬂgSﬂqi 2 evaparada até &4 secura s=ob
pressdo reduzida. A purificacHo porr cromatografia luminosa usando
hexano/acetato de etile (3:1) come eluente deu origem ao composto
da titulo (4,57 g, 88%) =ob a forma de uma gspuma brancas £H
(CDCIE) @ le-2,16 (27H, m, 9 x EiEHS), 4,89-6,95 (&4, m,
QEECHECaB e 1?~H3}, 1,20 {3H, d, J &,4Hz, 14~H3}, 1,35-1,42 (1iH,
my, 12-H¥, 1,53-1,42 (2H, m, Q—HE}, 1,74-1,97 (3H, m, 8-H e
2"—H2), 2,1@ (iH, dd, J 14,6 e 1&,8Hz, 4-H}, 2,25 {3H, =,
15-H3)3 2,63-2,72 (ZH, m, 4,10 = 1i-H), 349 (IH, dd, J 8,9 e
243Hz, &-HY, 3,56 {(iH, d, g 11,4Hz, 1&6-H), 3,86-3,94 (4H, m,
557,13 e 16-H), 4,89 (2H, t, J 7,0H=z, 177=H,}y 6,82 (iH, s, 2-H),
7,87 (1H, 5, 3'ou 5 -H), 7,92 {IH, =, E*QQ 9 =H); m/z (F.A.E.
3-NOBA/NaY . &75 (ﬂﬁa+, i9g%, 5653 (ﬂf, S8 .

€} {i-Propilpirargl-4-il)-i-{normon-2-il)cetona

A cetona anteriormente referida (8,56 g, ©,B86 mmol) e
diclorohidreto de d-dimetilaminopiridina (2,2 mg, 11,3 x 1@_é) am
metansl (14 ml) foram agitados & temperatura ambiente durante 3@
minutos. Adicionou-ze solugdo  saturada de carbonato de sddio =
hidregénic @ a solugHo foi  extraida com acetato de etilo.

secagen {MgSDQ), avaporagido até 4 secura sob press3¥o redurida e



< -

purificacdo por cromatografia luminosa usando 9% de metanol em

diclorometanoc como eluente deram origem ao composto do  titulo
(2,32 g, B&Y) sob a forma de uma espuma brrancas nue (EBr) 343?,
2969, 2933, 2877, 1647, 1&64, 1540, 1224, 1279, 1169, 1048cm ';
Xpax (EtOH) 27@.50m (€ 20.137); &, (CD.OD) 2,78 (3H, t, J 7,3Hz,
3"—H3}, 8,94 (3H, d, 4 7,3H=z, 1?~H3}, 1,19 {3H, d, d &,3H=,
14-Hy), 1,34-1,47 (iH, m, 12-H), 1,7@ (iH, ¢t, Jd 4,5H=z, 17*H2),
1,81:1,96 {(3Hy, my, 2'-H, e 8-H), 2,24 (3H, =, 18-H,), 2,31 (1H,
dd, J 14,2 g 9,6 Hz, S:H}, 2,69-2,84 (3H, m, 4,19 ; Ti-HYy, 3,329
(1H, dd, J 9,8 & 3,8H=z, &H), 3,58 (iH, dy J 11,4Hz, 14-H},
33 76-3,92 {(4H, m, 5,7,13 e 16~-H), 4,14 (3H, t, J 7,0Hz, 1"—H2},
6466 (iH, s, 2-H), 17,94 (1H, s, 3'ou 5'-H}, 18,23 (iH, s, 3 ou
S-HYg 5 {CD.0D) 11,1 {EHECHEQHE), 12,2 (C-177, 28,1 (C-15),
20,3 (C-14), 24,3 (CHEQHECHE), 32,7 (G-, 41,7 (C-BY, 43,6
(C-12), 44,3 (C-4), 54,7 {CH,CH,CH. Y, 56,8 (C-18), 61,1 (C-11),
66,3 (L-16), 78,8 (C-&), 78,6 (C-7), 71,6 (C-13), 76,3 (c-5y,
124,84 (C-2), 126,5 {(C-4'), 133,9 (C-T'ou 571, 141,1 {(C~-3'0u 5'3,
188,7 (C-3), 187,8 (C-1); w/z (E.I1.} 436 {ﬂf, FhY, 137 (1e9%):

(Encontrados: M, 436.7571. KoHoNO, requere M, 436.2573).

Exenplo 14

(E-ﬁcetilfur—4~il}~1—{narmnn~2—il}cetana

al 4~Brama—2*{Imtrietilsi1i1exigﬁen~1—i1}furgg

Trietilamina (2,94 g, 4,04 ml, 29,2 smol} & trifluoro-
metanessul fonato de trietilsililo (3,76 g, 4,93 ml, 1,83 mmel)
foram adicionados seguencialmente a Z~acetil-4,5~dibromofuranc
(3,93 gy 14,6 mmol) em THF (188 ml) arrefecidos até %L, Apds 2
horas adicionou-se agua = a solugdo fol extraida com acetato de

etilo. A secagem {MQSQQ) e evaporacdo atd & secura sob pressio



£}

reduzida deram origem a éter sililenol crt (5,61 g, 160%) =sob a
forma de um liguido amarslo claro. N~Butillitio (1,6M em hexano)
(7,12 ml, 14,6 mmol) foi adicionado gota a gota ao éter sililenocl
cra (5,61 g, 14,0 mmol) em THF (46 al) mantendo-ca entretanto a
temperatura abaixo de ~-&6°C, Apos 49 minutos, a ~78°C os produtos
foram vertidos para uma solugHo tamp3o pH 7. A extraccl3oc com
acetato de etilo, secagem (MgSB4}, evaporagio até & secura sob
presssfo reduzida e purificac¥3o por cromatografia luminosa usando
diclorometano/hexano {(16:1) como elusnte deran arigem ao composto
do titulo (2,20 g, 4%) =ob a forma de um liquido amarelo clarog
i (palicula liquida) 29&@, 2718, 2BBe, 1555, 1316, 1156,

1@?3: 92%5cm 1y &, (CDCl;) @,69-8,79 (&H, m, 2 x CH,EH- Y,
8,97-1,84 (9H, my, 3 x CH,CH.), 4,39 (iH, d, 4 1,BHz, H olefini-
co), 4,86 (iH, d, J 1,BHz, H olefinicol, 6,45 (iH, s, 3-H), 7,33
(1H, s, S-H)5 8¢ (CDClg) 4,7 (CH,), 6,8 (CHy), 98,4 (C-2°), 166,9
(C-4), 189,%9 (C-3), 14@.Q (C—q)‘ 146,% (C~2 ou 1°), 152,9 (C-2 ou

1'Ys m/z (C.I. NH,) 285 {ﬂH s 74y, 383 (ﬁ » 7OLY 194 (100%).

b} [2-{i-Trietilsililoxieten-1—il)fur—4—ill-

1—(&,?,13*D~tris—trimetilsililnarmnn—?—il)cetang

8 bromofurano anteriormente referido (6,536 g, 1,65
mnol) em THFE (3 ml) fai adicionado gota a gota a np-butillitio
(1.6M em hexano) (1,83 ml, 1,685 mmol) a ~78°C. Bpds mais 48
minutos a -79°C ad1c1unau-se gota a gota N-metoxi-N-metil-6,7,13~
“O-tris{trimetilsilil)monamida em THF {(@,60 g, 1,00 mmol) em THF
{3 ml). Apds 4 horas a ~&5°C adlc1mnnu~se acido acético (2,19 ml)
2 em seguida 4dgua (3% ml). & extraccHo com acetata de stilo,
SeCanem ngSD }; evaporac®o até & secura sob pressio reduzida, e
purificagdo por cromatografia  luminosa usando hexano/acetato de
etilo (1%:1) como eluente dsran origem aoc composto do  titulo
(9,13 g, 17%4) sob a forma de um &leo incolors SH £CBE13} 8,10-
~@,16 (Z7H, m, 9 u SiCHg), ©,73 (&H, g, 4 7,8Hz, 3 x C&ECHE},



@,7% (3H, d,
2

7a1Hz, 17-Hy), 1,66 (9H, t, J 7,BHz, 3 x CH,CH.),
% (3H, d, J &

d
d &.3Hz, 14-Hyd, 1,33~1,43 (1H, m, 12-H), 1,462-1,72

s My ?~H2}, 1,77-1,88 (1H, m, B8-~H), 2,89 (1H, dd, 4 18,6 e
14,5Hz, 4-H), 2,25 (2H, s, 15-H,), 2,60 (iH, d, 4 14,5Hz, 4-H),
2,62-2,71 (2H, m, 18 e 11-H), 3,39 (1H, dd, J 8,9 e 2,3Hz, &6-H),
‘2‘ =

st (1H, dy d 11,4Hz, 1&-HY, 3,Be-3,93 (4H, m, 5,7,13 e 1&6-~H7i,
4,42 (IH, d, d 1,34z, H olefinico), 4,89 (1H, d, J 1,5Hz, H
alefinico), 6,47 (1H, s, 2-H), 6,78 (1H, s, 3-H), 7,98 (iH, s,
S-H).

cl (E-heetilfur—-4-il)-i-{(normon-2-illcetona

A cetona anteriorments referida (9,13 g, 8,17 mmol) e
diclorohidreto de 4-dimetilaminopiridina (8,59 g, 2,5 % 1@_émo1)
am metancl (4 ml) foram agitadas & temperatura ambiente durante
28 minutos. Adicionou-se soluc#o saturada de carbonato de sédio e
hidrogénio e a solug¥o foi extraida com acetato de etilo. Os
extractos combinados foram secos (HQBDA} e e@vaporados atd A
secuwra sob press3fo reduzida. Adicionou-se THF (52 ml) e a solucio
resultante foi tratada com trihidrato fluoreto de tetra—-n~-butili-
—amonic (8,854 g, 8,17 mmol) a 8°C. Apds 46 minutos a @9 adicio-
now-se agua (58 ml) e a solucHo foi  extraida com acetato de
stilo. A secagem <Hg804), evaporagdo até & secura sob press3o
reduzida & purificac83o por cromatografia luminosa usando 9% de
metancl em diclorometano como eluente deram grigem ao composto do
titulo {6,831 g, 42%) sob a forma de uma gapuma branca; nu
(KBr) 3447, 2967, 2924, 1683, 1659, 1469, 1572, 125@:m~1; }maa
(E£0H) 277 ,.5nm (Em 17,2603 ; EH (EDEBD} @,94 (3H, d, 4 7,1H=z,
1?»H3)g 1,19 (3H, d, J &,4H=, I#—Hs)g 1,36~1,45 (iH, m, 12-H),
1,68-1,75 (2H, m, 9~H Y 1,92-2,@1 (iH, m, B-H), 2:26 (ZH, s,
15~H¢3, 234 (1H, dd, J 14,7 = 9,5Hz, 4-H), 2,50 (3H, =, cocH.,),
2,79-2,76 (2H, m, 4 & 11-H), 2,89-2,83 (iH, m, 1le-H), 3,39 {ZH,
dd, d 9.,¢ e 3,8Hz, &-H), 3,59 (1H, d, J 11,iHz, i&-H), 3,75-3,85

Mmax



(2H, m, 13 e 1&-H), 3,87-4,00 (2H, m, 5 e 7-H), 6,79 (iH, s,
2-H), 7,61 (1H, s, 3'-H), 8,46 (iH, s, 5 -H); S (CD,OD) 12,3
(C-17), 26,4 (C-15 e 14), 26,2 (COCH,), 33,86 (C-9), 41,6 (C-8),
43,8 (C-12), 44,5 (C-4), 59,6 (C-16), 61,3 (C-11), 66,5 (C-1&),
78,1 (C-6), 78,7 (C-7), 71,7 (C-13), 7&,4 (0C-5), 117,06 (C-3°),
123,8 (C-2), 132,35 (C-4'), 151,8 (C-5'), 154,6 (C~1), 1&1,0
(C-3), 18&,6, 1B8,7; m/z (E.1.) 436 (M, 2%), 47 (180%); (Encon-

trados: M', 436.7088. CoghznOy  requere M, 436.2097) .

Exemplo 15

[2~{ﬁsrfclin-4—il)*airi@idin~5~i11~1~(nmrman~2*i1}cetané

n-Butillitio (1,&4M em hexano) (1,89 ml, 1,74 mmol) foi
adicionado gota a gota a J-bromo-Z2-morfolinopirimidina (2,43 Tx g8
1,74 mmol) em THF (28 ml) mantendo—se entretanto a temperatura a
de -806 a -BS5°C. Apds 1 hora a -BS°C adicionou—se cloreto de cério
(ITIY (2,43 g, 1,74 mmol). Apds mais 1 hora a -850, &,7,.13-0-
~tris{trimetilsilil)-monaldeido (2,62 g, 1,1& mmol) em THF (5 ml)}
fol adicionado gota a gota mantendo-se entretanto & temperatura
abaixo de ~-BO°C. Apds 3 horas a —~B5C adicionou-se acido acético
(83,76 1) & em seguida Agua (58 ml). A extraccdo com acetato de
etilo, secagem (HQSGQ} e evaporacdHo até & secura sob press3o
reduzida deram origem ao alcool cri que fol dissolvido em benzeno
{22 ml}) e tratado com didxido de manganesio (386@ g, 34,5 mamol) em
condicfes Dean and Stark durante 32 minutos. A filtracH3o, lavagem
dos sélidos filtrados com diprano e evaporacido até & secura sob
press#o  reduzida deram, apdés cromatografia luminosa usando
hexano/acetato de etilo (I:l)  como eluente, origem & cetona
protegida (8,446 g, S&%). Adicionou-se metanol (16 ml) e dicloro~
hidreto de 4-dimetilaminopiridina (8,8 mg, 8,24 mmol) & a solucHo

resultante foi agitada & temperatura ambiente durante 30 minutos.



Adicionou-se solug#o saturada de carbonato de sadio e hidrogénia
(1¢ m1) e a solucl8o fol extraida com acetato de etilo. A& secagen
(ﬁgSD }y, evaporacHo até 4 secura sob press¥3o reduzida e purifica-
¢do por cromatografia luminosa usando 8% de metanol em diclorome-—

tano como eluente  deram origem ao composto do  titulo (9,26 g,

B84%} sob a forma de uma espuma brancas L (kKBr) 343Z, 2964,
2921, 1864, 1453, 1591, 1525, 1448, 1244, 1114cm~1; }may {EtOH)
31i5nm (Em 23.209y, 2&4nm <&m 7262y & 231inm {Em G.693); EH

(CDOD) ©,95 (3H, d, J 7,8Hz, 17-H), 1,28 (3H, d, d &,3Hz,
14-Hoy, 1,34-1,47 (iH, m, 12-H), 1,70 (2H, t, J &,%Hz, 9H,,
1,92-2,01 (1H, m, B-H), 2,20 (3H, s, 15-H,), 2,34 (IH, dd, J 14,4
& 9,5Hz, 4-H), 2,70-2,84 (3H, m, 4,16 e 11-H), 3,46 (iH, dd, g
7,8 & 3,0Hz, 6-H), 3,60 (1M, d, d 11,6 Hz, 16-H), 3,72-3,95 (124,

my 5,7,13 @ 16-H, 2 x 2°°-H, e 2 x 3I'°-H.), 6,76 (1H, 5, 2-H),
8,87 (2H. S, 4° & &' —Hy; S; (CDEDB7 12,2L (L-17), 26,3 (C-13),
20,3 (C-91, 41,7 (C-B), 43,6 (C-12), 44,2 (C-8), 45,5 (C-3°°),
56,8 (C-1@), 61,2 (C-11), 66,4 (C-18), &7,6 (C-2''), 76,6 (C-&),
78,6 (L~7), 71,6 (C-13), 76,3 (C-5), 122,6 (C-2), 122,8 (C-5),
158,9 (C-3), 160,2 (C-4°), 163,8 (C-2°°), 189,2 (C-1); m/z 491
(M7, 7%), 192 (180%); (Encontrados: M, 491.2632, CogH N0,
reqguere M, 491.2632).

Exemplo 14

EE~{1~ﬁ§tiluigerazin~4—il)*ﬂirig;din-3~i13~1~{nur@mn~2—il)—
catona

al S*Brnma~2~(1~metilﬁiperazin~4*il)ﬂirimidina

N-Metilpiperazina (9,5 By 68 mmol) 8 S-bromo~2-cloro—
pirimidina (1,860 g, 5,17 mmol) =m metannl (25 ml) foram aguecidag

ate refluxo durante 1 hora. Os produtos foram neutralizados com



solucHo saturada de carbonato de sddio e hidrogénio 2 extraidos
com acetato de etilo. & secagem iﬁg5343, evaporacio até & secura
sob pressdo reduzida e recristalizagio a partir de metancl aguosc
daram origem ac composto do titulo (6,76 g, B&%L) sob a forma de
cristais brancos {(p.f. 68~9°0C); nu {(EBr} 2955, 2924, 1579,
1528, 1491, 1449, i3&66, 1308, 17&06cm H SH {83013} 2,.34 {(3H, =,
NCﬁE), 2,45 (4H, t, J S,1Hz, 2 x 2"—H2), .88 {(4H, t, 4 5,1Hz, 2
¥ 3"~HE}, B,28 (2H, s, 4 e &-H}; SE iED513)*43,? (N—gﬁs)i GhH 2,
94,8, 105,7 (g}, 157,B, 159,9(q); m/z 238 (M, 5%, 256 (M, 134,
78 {189%).

bl EE—(I—Hetilgigerazin~4~il3—Dirimidin~5~ill~1~

(é.?.13~D—tris*trimetilsililnmrggp~2—il)cgtana

n-Butillitio (1,6M em hexano) (1,99 ml, 1,74 mmol) “foi
adicionado gota a gota a 5~hrnmn~2*{1~metilpiperazin~4~il3pirimi~
dina (@,44 g, 1,74 mmol) em THF (20 ml) a -B5°C. fpss 1 hora a
-85°C, adicionou-se tricloreto de céria (3,43 g, 1,74 mmol) =2 a2
s0lucdo foli mantida a ~-B5°C durante mais 1 hora. &,7,13~tris{tri-
metilsilil)monaldeido (@,43 g: 1:16 mmol) em THF {5 ml) foi
adicionado gota a gota mantendo-se entretanto a ‘temperatura
abaixo de -80°C e apds 3 horas a ~85°C adicionou-se &cido acético
(2,19 ml} & =m seguida agua (39 ml). A gxtraccHo com acetato de
etilo, s=cagem iﬁgSB4} 2 evaporacdo até 4 secura sob  pressHo
reduzida deram origem a alcopis crus que foram dissolvidos em
benzeno (26 ml) e tratados com didxido de manganésio (3,08 g,
34,5 mmol) em condicBes Dean and Stark durante 3@ minutos. A
filtrag¥o, lavagem dos sélidos filtrados tom dioxano, evaporagcio
até & secura sob press¥o reduzida e purificac3o por cromatografias
luminosa usando acetato de etilo/hexano {2:1) como eluente deram
origem ao composto do titulo (@,33 g, 42%) sob a forma de um sleo
amarelo clarog SH (CQCIE) B,18-B,16 (27H, m, 9 =« SiGHS), G 78

(3H, dy 4 7,3Hz, 17-Hy), 1,19 (3H, d, d &,3Hz, 14-H.),  1,34-1,41



{(1H, m, 2-H}, 1,50~1,.58 (2H, m, 9~H2}, 1,74-1,86 (iH, m, 8-H),
2,91 (IH, ddy, 4 14,7 e 11,8Hz, 4-H), 2,21 (3H,: 3. 15~H3}, 2454
(3H, =, Nwt&sb, 2,43-2,52 (4H, m, 2 2"~H2§, 2,59-2,71 (3H, m,
4,19 & 11~-HY, 3,38 (iH, dd, J 9,9 © 2y0Hz, &-H)}, 3,56 (1H, d,
11,3Hz, 16-H), 3,794,035 (8H, m, G,7,13, 1l6~H & 2 u 3“~HE}, &:62
(1H, s, 2-H), 18,83 (2H, s, 4 ' ~Hys miz 720 (ﬁf, 34y, 117 (ieei);
{Encontirados; §+ 725.41346. 835H§4N40é8i3 reguere M, 728.4134).

Exsmplo 17

EE—(S,?—Eimetaxiauinalin~3-i1}3—1~(narmnn~2~il}tgtcna

a) S-Bromo-5,7-dimetoxicouinclina

Bromo (4,98 g, 1,28 ml, 25,8 mmol) foi adicionado gota
a gota a g-brompacroleina (3,38 g, 25,2 mmol) em acido acético
(68 ml) a S-16°C. Apés 2¢ minutos adicionou-se Zy9~dimetoxianili-
na (3,83 g, 25,8 omol) e a solugio  foi aquecida até refluxc
durante I hora. A evaporacdo atd um volume baixo sob press3io
reduzida, adig¥o de squa, extracg¥o com diclorometano, evaporacio
até A sscura sob press83o redurida e purificacHo por cromatografia
luminosa usando diclorometano como  eluente deram origem ao
composto do titulo (8,45 g, 7%) sonb a forma de um ealido amarslo
clarog numax (KBr) 2968, 14625, 1582, 1451, 1416, 1352, 1332,
1269, 1219, 12e8, 1157, iii@cm_1; SH {Cﬁﬁisi 3:.9% (3H, s, GCﬂEB,
3,96 (3H, =, =CHyY, 6,53 (iH, d, J 7,2Hz, 6 ou B-H), 6,97 (iH, d,
1 7,2Hz, & ou 8-H), 8,56 (1H, d, J 2,6Hz, 4-H), 9,79 (1H, d, g
2y8Hz, 2-H), EE €CDEIE} Tk e {BQHE}, 95,8 (GQHS), 99,8, 99,6,
113,9(q), 117,7(q), 132,4, 148,5(q), 151,7, 155,1, 161,5{(q); m/z
269 (', 984, 267 (M', 100%); (Encontrados: M, 266.989.

CliHigwﬁzsr requere M, 2564.9895),



ﬁ T

b} [2—(5.7~Bimetnxinuinalin~3—i1?}~1~{6,7.13~B4\‘

tris-trimetilsililnormon~2-ilicetona

o-Butillitic (1,6M em hexano) (1,85 ml, 1,68 mmol) foi
adicionado gota a gota & guinalina referida antericrments em THF
(286 ml} mantendo-se entretanto = temperatura abaixo de -BS°C.
Apss 1 hora a -83°C adicionou-se cloreto de cério (1113 {6,466 g,
1,65 mmol) e apds mais 1 hora a —-BS°C adicionou—se acido acético
(8,19 ml) e em seguida agua (20 ml). A entraccldo com acetato de
etilo, secagem {Ha2884) e evaporacdc até 4 secura sob  pressdo
reduzida deram origem a alcocis cris. Didxido de mangangsico (3,068
gs 34,5 mmol) e benzeno (25 ml) foram adicionados aos alcoois
crus e a mistura fol aguecida até refluxoc em condigies de Dean
and Stark durante 1 hora. Filtrag¥o, lavagem dos sa&lidos filtra-
dos com dioxano, evaporacio dos filtrados combinados até & secura
sab press3o  reduzida = purificacHdo por cromatografia luminosa
usando hexano/acetato de etilo (2:1) como eluente deram origem ao
composts do  titulo (6,35 g, 41%) sob a forma de uma espuma
amarelo clarm;ﬁH {EDE13) 8,186 g, 2,26 (27H, m, 7 x SiEHS}, 8,71
(3H, d, J 7,2H=z, 1?—H3}, 1,28 (3H, d, J &,3H=z, 4~H3), 1,361,432
(1H, m, 12-M), 1,52-1,44 (2H, m, 7-H. ), 1,80-1,%9¢ (1H, m, 8-H1,
2,21 (1H, dd, J 15,8 ¢ 11,8Hz, 4—H),h2,28 {ZH, s, IS~H3}, 2,67~
~2,73 (3H, m, 4,18 e 11-H), F,44 (iH, dd, J 9,0 e 2,3H=z, a~Hi,
3291 (1H, d, J 11,8Hz, 1&-H), F,82-4,00 (4H, m, 5,7,13 e 16-H),
3497 (3H, =, BCﬁEI, 4,41 (3H, s, QEBE}, 6,35 (iH, d, 4 Z,0Hz, &’
ou B8'-HY, 6,78 (4,5, 2-H), 7,09 {(iH, d, 4 2,8Hz, & ou 8 -H1,
7,81 (iH, d, J 2,04z, 4-H), 7.34 (1H, d, J 2,0H=z, 2°-Hls mfz

(E.T1.) 731 (M", 8%), 73 (&8%); (Encontrados: MY, 731.3716.

QS?H6NBBSi3 requere M, 731.379%).

c} EE—(5.?~Eimetuxiauina1in—3—i1)3~1—£narmcn~2—il)cetmna

A cetona anteriormente referida (2,35 g, ,48 omol) e



diclorchidreto de 4-dimetilaminopiridina (0,028 g, @,14 mmol) e
metanol (18 ml) foram agitadas a temperatura ambiente durante

horas. Adicionou-se soluc3o saturada de carbonato de sadio e
hidrogénio & & soluc8o foi extraida para acetato de stilo. A&
Socaen {HgSDé), evaporagdo até & secura sob press¥o reduzida e
purificacdo por cromatografia luminosa usando 7% de metanol em
diclorometano como eluente deram origem ao composto do titulo
(8,19 g, 76%) sob a forma de um s&lidn  branco [p.f. 156-5icC
{M=0H3) 1; L S (KB} Z42Z,2947, 2927, 1633, 1617, 1453, 1431,
1414, 1282, 1251, 1151, iivg, 16455m~1; kmax {(EXOH) 344,5nm {Em
7.987) & 279,5mm (ém 29.1985); SH (CEEBD) 9,94 (3H, d, d 7,1Hz,
17-H:)y 1,19 (3H, d, J &,3H=z, 14-Hz),  1,33~1,47 (1H, m, 12-H),
1,73 (2H, t, d &6'Hz, F-H,), 1,?&—2,64 {iH, m, B-HY, 2,26 (3H, =,
15~H3:v,l 2,42 {iH, dd, J 14,4 & 9,6Hz, 4~H}, 2,71 (iH, dd, J 8,4 e
2a8Hz, 11-H), 2,78-2,85 (2H, m, 16 e 4-H), 3,44 (iH, dd, J 9,6 &
S2@Hz, 6-H), 3,46 (1H, d, 4 11,6Hz, 1&6-H}, 3,72-3,93 {4H, m,
5,7:13 & 1&~H), 3,97 (3H, OCH.), 4,84 (3H, s, OCHL) 6,79 (1H, d,
d Z,8Hz, & ou B -HY, 6,99 (d, Jd 2,8Hz, &' ou B'HY, 7,80 (1H, Sy
2-H), 8,99 (1H, d, J 2,@8Hz, 4'-H), 9,20 (iH, d, d 2,8Hz, 2'-H);
6& (BBEBB), 12,3 (C~17), 28,3 (C-15), 21,5 (C-43y, 32,86 (C-9),
41,7 (L-8), 43,7 (C-12), 44,4 (C-43, 54,3 (C-18), 56,7 (OCHS)
S6,9 {(=CH..}, 61,2 (C-11), &&,5 {(C-1&4), 76,1 (C~&}, 70,7 ic~;3,
71,7 (C-13), 76,4 (C-5), 99,8 (C~&'ou B°), 189,90 (C-&' opu gy,
116,4 (guat.), 122.8 (C-2), 129,86 (quat.), 132,9 (C-4"), 159,.8
(C~27), 132,1 (guat.), 158,% (C-3), 1&8,1 {guuat.}, 165,4
lquat.), 198,6 (C-1); m/z (E.I.} Si5 M, suy, 2is (16a%)

+
{(Encontrados: M , S515.2514. CEEHE?NBB requere M, Si5.2519).



Exemplo 18

(1~Eiclohexilnirazm}~4~i}}~1-{nmrman~2—il}cgtnng

al 4d-Bromo-l-ciclphexilpirazole

Bromo (6,49 ml, 9,40 mmol) em &cido acético (3 ml)  Foi
adicionado gota a gota a acetato de sédio (1,28 g, 9:49 mmol) e
l~ciclohexilpirazole (1,41 g, 9,40 mmol) em Acido acético &
temperatura ambiente. Apds 4 horas & temperatura ambiente a
solug#En fol evaporada até um volume baixo sendo entSo basificada
com solucdo de hidrdxide de aménic. A extracgdo com acetato de
gtilo, secagem (ﬂg594}, evaporacdEo  até & secura sob  press3o
reduzida & recristalizac8o a partir de hexano deram origem ao
composto do titulo (1,48 g, 66%) sob a forma de agulhas brancas
{p.T. S5-5&7Cr; LSS (¥Br} 2938, 2835, 1452, 1448, 1381,
95&cm~1; SH {ﬁDEIS} 1,14-1,586 (3H, m, ciclohexileo), 1,56~1,88
(3H, m, ciclohexiloy, 1,B4-1,95 {(2H, m, ciclohexilo), 2,08-2,19
{(2H, m, ciclohexilo), 4,88 (1H, tt, d 3,7 e 11,8Hz, 1°°-H)y, 7,42
(iH, s, 3 ou S-H), 7,44 {(i1H, s, & ou S-M)g £E {BBCIEB, 25,3
(C-3"'e C-4"), 33,4 (C~2'), 61,9 {(C~1"1), 82,3 (C-4), 126,7 (C-3 ou
C-5), 137,80 (C-3 ou O-9); w/iz (ﬁ%, BoXy, 228 {ﬂf, 834y, 147
(1e0%); {(Encontrados: ﬂ+, 228.02464. EQHIENEBF requeare M,
Z2B.02462).



b (1—Dic1ohexiluiraznl—4~il)—i~(6,?,13~tris~n~tri—meti1§il~

ilnormon—-2-illcetona

0 bromopirazole anteriormente referido (8,92 g, 4,9
mmol) em THF (5 ml) gota a gota foi adicionado a n~butillitio
(1,6M em hexano! (2,5 ml, 4,8 mmol) em THF (25 ml) mantendo a
temperatura abaixe de -7@°C. Apos 1 hora a -7¢°C N-metoxi-N-
metil-6,7,13-0~-tris{trimetilsilil monamida (1,2 g, 2,9 mmol) em
THF (5 ml) foi adicionada gota a gota mantendo-se entretanto a
temperatura abaixo de -78°0C. Apds 3 horas a ~78°C  adicionou-se
Acido acético (2,13 ml) e os produtos foram vertidos para dgua. A
extracc¥o com acetxto de gtilo, secagem (Mggﬂq); Bvaporaci#o até A
secura sob  pressido redurida e purificacdo por cromatografia
luminosa usando hexano/acetato de etile (4:i) como eluente deram
origem ao composto do titulo (8,99 g, 74%) sob a forma de um &leo
incolor; SH (CDCIS) @lo-0,16 (27H, m, 9 % SiﬁHS}, 8,98 (FH, d, J
7.1Hz, 1?~H3)3 1,26 (3H, d, J &,3Hz, 14~H3), 1,361,953 (14H, 8 ¥«
ciclohexilo, ?—HE, 8 e 12-Hy, 2,16-2,23 (3H, m, 4~H e Z x ciclo-
hexilo), 2,25 (3H, =, 15-Hz), 2,60 (iH, d, J 14,5Hz, 4-H),
2,652,773 (2H, m, 12 & 11~H}: 3,4€ (1H, dd, J 2,4 o §,%9H=, &-H} ,
3,95 {1H, d, J 11,4Hz, 16-HY, 3,80-3,%94 (4H, m, 97,13 & 16-HY,
4.12 (1H, tt, J 3,9 e 11,6Hz, 1'~-H), 6,52 (1H, S, 2-H)}, 7,91 (iH,
s 3'ou 5=, 7,94 (1H, s, Fou 5'-H); m/z (E.1.) 692 (M', 7%,
117 (199%); (Encontrados: M', &497.4072. CogH, 4No0, 81 requers M,
&92.4672) .

c} iI—Giclohexilnirazu1~4~il)~1~(narmnn~2—il}cetona

A cetona protegida referida anteriorments (6,98 g, 1,42
mml) e diclorchidreto de A-dimetilaminopiridina (4,¢ mg, 2,86 x
1@—5mm1) em metancl (25 ml) foram agitados & temperatura ambiente
durante 3¢ minutos. Adicionou-se soiucdo saturada de carbonato de

sodic @ hidrogénio e a solugdo  resultante foi extraida com



acetato de etilo. 8 secagem {ﬂgSD4), evapmraggé ate & secura sob
pressio reduzida e purificac¥o por cromatogratia luminosa  usando
19% de metanol em diclorometano como eluente deram origem ao
composto do tituleo (8,61 g, 9%) soh a forma de uma espuma brancasg
Uy VKEr) 3421, 2931, 2859, 1648, 1604, 1535, 122?cm‘1; hmax
(Et0OH) 280,5nm (Em 19.444); 3H (ED3093 @74 (3H, d, d 7,1H=,
17*H3), 1,19 (ZH, d, J &,.4H=, 1#*H3}, 1,32-2,13 (i14H, m, 19 x
ciclohexilo, 9-H,, 7 e 12-H), ©,24 (3H, s, 15-H.), 2,32 (1H, dd,
1 9.6 e 14,2Hz, 4-H), 2,69-2,B4 (3H, my, 4,10 e 11-H), 3,39 (1iH,
dd, J 7,8 e 3,8Hz, 1&-H), 3,38 (iH, d, J, 11,4Hz, 1&-H), 3,73
—3,71 (4H, m, 5,7,13 e 1&6-H), 4,18 (1H, tt, 4 3,6 & 11,5H=,
17~HYy &,67 (iH, s, 2-H'), 7,94 (1H, £, 3F'ou 3 -H), B,26 (iH, s,
Fou S-H)g SB (CQEQD) 12,3 (C-~17}), 20,4 (T-15), 20,7 (C-14},
26,3 (C~Z'e 4°), 33,0 (C-9), 34,3 (C-27), 41,8 (C-a8), 3.7
(C-12}, 44,4 (D-4), 56,7 (C-12), 61,2 {C-11), 62,9 (C~1"), &&,.4
(C-1&6), 70,1 (C-&6), 70,7 (C-7), 71,7 (C-13), 76,4 (C-T), 124,58
(C-2), 126,4 (C-37), 131,7 (C-3'nou 3°), 146,7 (C~Z'ou '), 158,7
{C~3), 187,1 (C~1Y; m/z (E.I1.) 47& €§f, 20%4Y, 177 (106%); Encon—
trados: MY, 476.7899. CogHagNo0, requere M, 476.2886).

n

Exemplio 19

+

EE—(Piperidin~1—11)niridin—5~il3—1—(normmn~2~il)cetmn&

al S*Brme*E*(piperidin—1~il}niridina

Bromo (8,14 g, 2,62 ml, 51,9 mmol) em dcido acético (26
ml} foi adicionado gota a gota a 2-{piperidin-i-il)piridina (8,41
g, 31,7 mmol) e acetato de sadio (6,94 g, 51,9 mmol) (166 ml3 &
temperatura ambiente. Apds 2 dias & temperatura ambiente a
solucdo foi evaporada até um volume baixo, adicionou-se dgua e a

solugHo fol extraida com acetato de Btilo. A secagem €MQS§4),
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gvaporaclo até & secura sob pressdEo reduzids 2 purificag¥o  por
cromatografia luminosa usando hexano/acetato de stilp (B:1) como
sluents deram origem ao composte do titulo (7,50 g, 69%) sob a
forma de um liguido amarslo clarog SH {EECIS} 1,95-1,71 {(&H, m,
piperazinil-H), 6,33 {1H, d, J 2,2H=z, 3-H), 7,47 {iH, dd, J 9,3 e
2yOHz, 4-H), 8,146 (iH, d, J 2.5Hz, &-His SC (CDCIE} 24,5 (L4,
25,3 (C-37), 46,2 (C-27), 1v4,4 (C-3), 128,353 (L~-3), 139,4 (C-4),
148,7% (BE~&), 158,% (C-2):; miz 242 £ﬂ+, FOLY, 241 (ﬂf, &%y B4
(1ee%Z):y  {Encontradoss ﬂf, 240 ,.932561. EI@HIENENr reguere M,
240.0262).

B} [E-{Fiperidin-l-illpiridin-5-i131-1-(6,7,13-0~

trig~trimetilsililnoromon—~-2-illcetona

M~-Butillitio (1,46M em hexanod (1,96 ml, 3,14 omol) foi
adicionado gota a gota & bromopiridina anteriormente referida
{2,765 g, 3,14 mmeol) em THF (25 ml) mantendo—se entretantos a
temperatura a de ~82¢ a -85%C. épds 1| hora a ~-B5*C adicionou~-se
cloreto de céric (111 (8,77 g, 3,14 mmol) e a solucqe foi
mantida a -85°C durante mais 1 hora. 6,7,13-0~tris{trimetilsi-
lilymonaldeido (1,14 g, 2,99 omol) am THF {12 ml} foi adicionado
gota a gota mantendo—s& a temperatura abaixo de ~BG*C g apds 3
horas a ~-BS°C adicionou-se dcide acético (8,18 ml) e em seguida
agua (3@ ml). A extraccHo com acetato de etilo, secagem (HgSDq) =
avaporacdo até A& secura sob press3oc reduzida deram origem a
alconis crids gque foram dissclvidos em benzeno (38 ml) e  tratados
com didxido de mangandésio (&,8¢ g, 69 mmol) em condicBes Dean and
Stark durante 38 minutos. A Filtracl3o., lavagem dos salidos
filtrados com dioxano, evaporacdo até A secura cob pressido
reduzida e purificag8o por cromatogratia luminosa usando acetato
de etiloshexano {2:1) como eluente deram origem ao composto do
8H (CBCIE)
@,18-0,15 (27H, m, ? x SiEHZ}, a,.%28 (ZH, d, 4 7,08H=z, 17~H3)5 1,19

titule (8,87 g, S9%4) sob a forma de um dleo amarelos



(3H, dy J &,2Hz, 14-H.), 1,42-1,49 (iH, m, 12-H), 1;4: 1,99 (9H,
m, 9-Hz, 8-H, “» A7 e 5 Hy)y 2,08 (1H, my dd, J 15,0 e
16,9Hz, 4-Hy, 2,18 (3H, =, 15- H V. 2,58-2,70 (3H, m, 4,10 e
11-H), 3,39 (iH, dd, J 8,9 & 3,1Hz, &-H), 3,55 (iH, d, J 11,4Hz,
16-HY, 3,63-3,74 (4H, my, 2°7 & &°° -H,), 3,79-3,95 (14H, m, 5, 7,
3 e 16-H), 6,68 (iH, d, J 9,0Hz, 3°-H), &,&8 (1H, s, 2-H)}, 8,01
{(iH, dd, J 9,0 & 2,2Hz, 4'~H), 8,77 {iH, d, J 2,2H=z, & -H}; m/z
(E.1.) 704 (M, 8%), 189 (1@0%); (Encontrados: M , 704.4087.

C*gngﬂ 66513 reguere M, 704.4872).

i

c} [2-{Piperidin-l-illpiridin-S-ill~i-{normon—-z-illcetiona

A cetona protegida anteriormente referida (9,86 g, 1,21
mmnel) fol tratada com &cido cloridrico {(6,4M) (18,8 ml) em THF

(27 ml) & temperatura ambiente durante 2 sminutos.

Adicionou—~se solucdo saturada de carbonato de sadio =
hidrogénic e &2 solugdo foi extraida com acetato de etiloc. 4
secagen (Mgsﬂé}, evaporacdo até 4 secura sob pressdo reduzida
purificago por cromatografia luminosa usando 9% de metanol  em
diclorometano come =luente deram origem an composta do titulo
(3,59 g, B4%) sob a forma de uma espuma amarelo clarog LU S
{KBr} 3426, 2931, 2857, 1734, 1595, 1E4Ecm~1; kmax (Et0HY 344nm
(Em 244387 5 SH {(Cb.0Dy 8,95 (3H, d, J 7,0Hz, 1?~H3}, 1,28 (3H,
dy, d &,4H=, 18~H, 3, 1,34-1,47 (iH, m, 12-H), 1,&3-1,B9 (84, m, 7,
I 84 B "‘~H%}, 1,99-2,81 (iH, m, B-H}, 2,146 (3H, =, 15-Hd,
2,33 (iH, dd, d 14,4 e 9,6Hz, 4-H), 2,69-2,B% (3H, m, 4, IQ— =1
11-H)y 3,41 (iH, dd, J B,% e 3,0Hz, &-H}, %,61 (iH, d, J 11,5Hz}
Sy GF-3,73 {(4H, m, 2''e é*'_ﬁzz, Fa 763,93 (4H, m, 53, 7, 13 e
16-H), &,76 (1H, s, 2-H), 6,80 (iH, d, 4 9,2Hz, 3'-H), 8,81 (1H,
dd, J 7,2 e Z,4Hz, 4"-H), B,&9, dy, J4 2,4Hz, & -H): SC {ED?DB}
12,2 {C~17), 20,2 (C-15), 20,3 (C-14), 25,6 (C-4°7), 26,7 {(C-
=30y, 33,8 (L9, 41,46 {(C-B)Y, 43,7 (L-12), 44,8 (C-4), 47,0



(C-2° "), Sh,b (C-18), 61,2 (C-11), &&,4 (C-1&), 70,6 (C-&), 76,4
(C=7), 71,6 (C-13), 76,4 (D-5), 107,8 (C-3'), 123,4 (C-2), 124,3
(C-5°3, 138,5 (C-4"), 151,8 (C-&'), 156,7 (C-2°), 161,55 (C-3),
191,80 (C-1); m/z (E.I.) 4B8 (M', 1B%), 1B9 (168%).

Exemplo 28

(Tien—-3-illi-{normon-2-illcetona

S-Bromotiofeno em THF {(1¢ ml} foi adicionado gota a
gota a p~butil litioc (1,6M em hexano) em THF (206 ml) a -78°C
durante 12 minutos. Apds mais 20 minutos a ~78°C N-metoxi-N-metil~
=6, 7, 13-0~tris{trimetilsilil )monamida {1,2¢ g, 2,08 mmol) em THF
{19 ml} Toi adicionada gota a gota mantendo-se entretanto a
temperatura abaixc de -65°C. Apds 1,5 horas a ~-78°C adicionou-se
acido acético (6,23 ml) e em seguida &gua & a fase aguosa foi
extraida com acetato de etilo. A secagem (N32854} e evaporacdo
até a4 secura sob pressio reduzida deram origem & cetona protegida
crua gue fol dissolvida em metanol (25 ml) e diclorohidreto de
4-dimetilaminopiridina (5,¢ mg, ©,026 mmol). Apss agitacXo a
temperatura ambiente duwrante 32¢ minutos, adicionou-se soluco
saturada de carbonato de sédico 2 hidrogénio e a soluc3o  foi
extraida com acetato de etilo. & secagem iNa2884}, gvaporacio até
& secura sob pressio  reduzida 2 purificac®o por cromatografia
luminmsa usando 74 de metancl em diclorometano como sluente deram
origem a0 composto do tituleo (8,88 g, B4YZ) =ob a forma de  uma
espuma brancaj; numax (KBr) 34635, 3I36R, 2958, 2920, 2888, 1657,
1594, 124écm—1; kmax (EEDH} 2&7nm (Em 11.968); SH {EDBBD> &,74
(ZH, d, d 7,1H=, i?mHg}, 1,19 {3H, d, J &,3Hz, Iéﬁzi, 1,33-1,47
(IH, m, 12-H), 1,68-1,73 (ZH, m, F-H, Y, 1,92-2,82 (1H, m, B-H},
2,23 (3H, s, 15~H1), 2:35 {1H, dd, Qh 9,5 e 14,3H=, 4-H), 2,569
2,84 (3H, m, 4, 10 & 11-H), 3,40 (1H, dd, d 9,0 = 3,0Hz, &-H),
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3,99 (IH, d, J 11,5Hz, 1&-H), 3,73-3,92 (44, m, S, 7, 13 & 16-H),
6,85 (1H, =5, 2~H), 7.44 (IH, dd, J 5,2 = 2,7Hz, 4°'-H), 7,55 (iH,
dd, J 5,0 & 1,3Hz, 5 ~H}, B,26 (iH, dd, J 2,7 & 1,3Hz, 2'-H}; &C
(CD.0D) 12,2 (C-17), 20,2 (C-15), 20,3 (C-14), 32,9 (C-9), 41,7
{B~g}5 43,6 (G-12), 44,3 (C-4), 56,8 (C-19), 61,2 (C~11), 66,3
{(C~1&), 76,8 (C-&6), 71,6 (C~13), 7&,.4 (C-5), 124,08 {(C-2y, 127.5,
128,8, 133,3, 145,3 {(L~-37), 187,2 (C-1) mf=z (ﬂ+, &Ry, 178 (ie9%ig
{(Encontrados: M, 410.1748. CEiHSQBéS reguere M 416.1763).

Evemnplo 1

(Tien-2-il)l-i-{normon-2-ilicetona

al (Tien—2-il1}—1-{&,7,. 13- O-tris-trimetilsilil—
{normon—-2-ilYeetona

n-Butil litio (1,6M em hexano) (1,08 ml, 1,48 mmol) foi
adicionado gota a gota a Z-bromotiofenoc (8,24 g, 1,5 mmol) em THF
(4 ml} mantendo—se entretanto a temperatura abaixo de —65°C. Apds
13 minutos a -78°C, N-metoxi-N-metil-6,7,13-0-tris{trimetilsilil)—
monamida (8,46 g, 1,66 maol) em THF (1S ml) foi adicionado gota a
gota mantendo-se a temperatura abaixo de -65°C. Apds 15 minutos a
~78°C, adicionou-se Acido acético (8,14 g) seguido por agua (2@
mll. & extraccdo com éter dietilico, secagem {HQSB4), evaporacio
até & secura sob press¥o reduzida, e purificagdo por cromatogra-—
fia luminosa usando acetato de etilo/hexanp (19-398%) como eluente
deram origem ac composto do titulo (8,25 g, 3BYL) sob a forma de
uma espuma brancos EH €CBCEE} 2,09-3,17 {27H, m, 9 SiCHS), @,7
(3H, d, d 7,8Hz, 17-H,}, 1,20 (3H, d, d 6,3Hz, 14-H;), 1,30-1,41
(id, m, 12-H), 1,558 ?EH, br.s, 9~H2}, 1,731,883 ?IH, m, B-H),
2,18 (1H, dd, J 14,6 & 10,6H=z, 4-H), 2,24 (ZH, =, 15—H3}, 2,59
(1H, d, d 14,6Hz, 4-H), 2,78~2,74 (2H, my, 18 e 11-H), 3,41 (iH,
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dd, J 8,9 e 2,4Hz, &-H), 3,56 (1H, d, J 11,3Hz, 16-H), 3,78-3,95
(4H, m, 5,7,13 e 1&6-H), 4,78 (iH, s, 2-H), 7,18 (1H, t, 4 3,7Hz,
4°-H}, 7,406 (iH, dd, 4 4,2 e &,9Hz, 3'-H), 7,49 (iH, dd, J 2,7 e
@,8Hz, 5'-H).

by {(Tien—-2-ili~l~{normon—-2-illcetona

A cetona anteriormente referida (8,27 g, ©,38 mmol) e
acido cloridrico {@,4H)}, (3,0 ml, 1,2 Iﬁmzmoli em THF {135 ml)
foram agitados & temperaturs ambiente durante 2 minutos. Adicip—
nou-se entido solucHo saturada de carbonato de sédio e hidrogénio
4l»
evaporacido até & secura sob press¥o  reduzida e purificac¥o  por
cromatogratia luminosa usando ©-46% de metanocl em  diclorometano
como s2luente deram origem ao composto do  titulo (90,112 g, 71%)
sob a forma de uma espuma brancag L (RBr) 3440, 2979, 2924,
1639, 16862, 1244, iIB#cm*ig kmax (EEOHY  2%6nm {Em 14,844y EH
(CDCIE} 2,93 {(3H, d, J 7,1iH=z, 17~H33, 1,22 (3H, d, Jd &6,3Hz,
14-H,), 1,29-1,41 ({(iH, m, 12-H), 1,71- 1,77 (ZH, m, 9-H,),
1,?6:2,@4 (iH, m, 8-H), 2,30 (3H, =, 15"H3}’ 2433 {iH, dd, 4 15,6
e ?,0Hz, 4-H), 2,59-2,73 (ZH, m, 4 e 11;H), 2,78-2,84 {1H, m,
i@-H}, Z,48 (iH, dd, J 8,9 e 2,0Hz, &-HYy 3,59 (1Hy dd, J 11,3 e
1s8Hz, 1é6-H), 3,74-3,98 (4H, m, 5,7,13 e i&6-H), 6,74 (IH, s,
2-HY, 7,12 (1M, &, J 3,7Hz, 4'-H), 7,69 (1H, dd, 4 4,2 ¢ ©,9H=z,
F'-HY, 7,69 (iH, dd, 1 2,7 e &,BHz, S5'-H). & {EECIZ}, 12,4

(7,53 w1}, A extraccHo com éter dietilico, secagem (Mgso

(C-17), 20,7 (C-14), 26,7 (C-15), 31,5 {C~9), 39,6 (C-8), 42,7
(C~12), 43,Z (C~4), 55,56 (C-18), 41,2 (C~113, 45,4 (C- 16), 48,8
(C-&), 79,3 (C-7), 71,2 (C-13), 74,9 {(C-3), 121,88 (C-23, 128,09,
131,3, 133,2 (C3',04" & C€F') 14&6,6 (C27), 157,6 {(C-3), 183,7
(C~1), m/z (E.I.) 416 {ﬂf, 14y, 111 (i88%); Encontrados: ﬂ+
41%,.1748. £21H3®0§S reguerse M, 41i6.17863).

3
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Exemplo 22

5-Metoxi-(tien-2-il)-1~(normon-2-il)cetona

-1-(6,7,13-0-tris-trimetil
sililnormon-2-il)cetona

n-Butil-litio (1,6M em hexano) (1,00 ml, 1,60 mmol) foi
adicionado gota a gota a di-isopropilamina (0,18 g, 1,78 mmol) em
THF (4 ml), mantendo-se entretanto a temperatura a -20°C. Apés 10
minutos a -20°C, 2-metoxitiofeno (0,17 g, 1,50 mmol) foi adiciona-
do gota a gota mantendo-se entretanto a temperatura abaixo de
-65°C. Apds 15 minutos a -70°C, adicionou-se cloreto ceroso (0,37
g, 1,50 mmol) mantendo-se entretanto a temperatura abaixo de
-65°C. Apés mais 45 minutos a -70°C, N-metoxi-N-metil-6,7,13-0-
-tris-(trimetilsilil)monamida (0,60 g, 1,00 mmol) em THF (5 ml)
foi adicionado gota a gota mantendo-se a temperatura abaixo de
-65°C. Apds 1,25 horas a =~70°C adicionou-se dcido acético (0,14
g) seguindo-se 4&dgua (20 ml). A extracgdo com éter dietilico,
secagenm (Mgso4), evaporacdo até & secura sob pressdo reduzida e
purificagdo por cromatografia luminosa usando acetato de etilo-
/hexano (10-30%) como eluente deram origem ao produto do titulo
(0,08 g, 13%) sob a forma de uma espuma branca; SH 0,09-0,17
(27H, m, 9 x SiCH3), 0,91 (3H, 4, J 7,0Hz, 17—H3), 1,19 (3H, 4, J
6,3Hz, 14-H,), 1,33-1,41 (1H, m, 12-H), 1,70 (2H, br.s, 9-H,),
1,80-1,88 (1H, m, 8-H), 2,08 (1H, dd, J 14,6 e 10,7Hz, 4-H), 2,18
(3H, s, 15-H,), 2,59 (1H, d, J 13,9 e 4-H), 2,68-2,80 (2H, m, 10
e 11-H), 3,41 (1H, dd, J 12,0 e 3,0Hz, 6-H), 3,59 (1H, &, J 11,3,
16-H), 3,80-3,92 (4H, m, 5,7,13 e 16H), 3,95 (3H, s, OCH;), 6,72
(1H, s, 2-H), 6,34 (1H, 4, J 4,3Hz, 3’-H), 7,58 (1H, 4, J 4,3Hz,
47-H).



by (S-Metowitien-Z2-il)-i-(normon-2-illcetona

A cetona anteriormente referida (0,08 g, ¢,13 mool) e
dcido cloridrico {(@,4M) (3 ml, 1,2 Iﬁ_zmnl) em THF {1Z ml)
foram agitados a temperatura ambiente durante 2 minutos. Adicio-
nou-se solugdo saturads de carbonato de sédio e hidrogénio (7,5
ml). A exiracgido com éter dietilico, secagem (Mg884), Bvaporacio
atéd & secura sob press¥o reduzida e purificac83o por cromatografia
luminosa usando 8-4% de metannol em diclorometans como eluente
deram origem ao composto do titulo (8,040 g, &49%) sob a forma de
uma espuma  brancas nu (KBr) 3426, 2978, 2887, 1638, 1598,
1242, 1@31cm"1; Xpay (EtOH) 333nm (€ 14.424); &, (CDCl;) 8,93
{3H, d, d 7.,1Hz, 1?—H3), 1,26 (3H, d, d4 6,4H=, 14—H3}, 1,35-1,47
{iH, m, 12-H), 1,47-1,75 (2H, m, ?*HE}’ 1,92-2,63 (iH, @, B-HJ,
Zy28 (3H, 5, 15-H.), 2,35 (iH, dd, d 13,5 e 9,5Hz, 4-H), 2,64-2,73
{(2H, m, 4 e 11—H3: 2,78-2,83% (1H, m, 18-H), 3,41 {(iH, dd, J 12,¢
e 3,8Hz, &-H), 3,59 (iH, dd, J 16,7 & 1,8Hz, 1&-H), F,74-3,95
(4H, m, 5,7,13 e 1&6-Hy, 3,97 3H, s, OCH.) 6,77 (iH, s, 2-H),
6,53 (iH, d, J 4,3Hz, 3I"~-H)}, 7,862 (iH, ;, d  4,3H=z, 4 ~H¥; Sﬁ
(890133, 12,2 (C~17), 28,8 (C-15), 26,3 (c~-14), 33,6 (C-9), 41,7
(C-8), 43,7 (C-12), 44,2 (C-4), 56,9 (C-19), &8,9 {Bﬁﬁﬁ}, 41,2
(C~11), 66,4 (C-18), &9,9 (C-6), 78,7 (C-7), 71,6 (C-13), 78,4
(C-3), 187,08 (C-3"), 121,99 (- 2y, 133,9 (C-4°), 134,1 (L-277,
197,35 (C-3), 175,79 (C-57), 1BS5,2 (C-1); m/z (E.I.) 446 (ﬁ+, by )
141 (1ee%); (Encontrados: ﬂ+, 446.1871. CEEHEBD?S requere M,
443.1B69) .
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Exemplo 23

2-(Metilmercapto)tiazol=5-il]-1-(normon-2-il)cetona

Hidréxido de tetrabutilaménio (1,0M em metanol) (5,00
ml, 5,0 mmol) e iodometano (0,739, 5,0 mmol) foram adicionados
gota a gota a 2-mercaptotiazole (0,59 g, 5,0 mmol) em THF (5 ml)
a temperatura ambiente. Apés 1,5 horas e evaporagdo até a secura
sob pressdo reduzida, a mistura da reacgdo foi triturada com
hexano e éter dietilico (1:1), misturando o sélido com diclorome-
tano. Os extractos combinados foram secos (Mgso4), evaporados até
a secura sob pressdo reduzida e purificados por cromatografia
luminosa usando éter dietilico em hexano (0,25%) como eluente
para dar origem a 2-metilmercaptotiazole (0,23 g, 34%). n-Butil
litio (1,6M em hexano) (0,60 ml, 1,00 mmol) foi adicionado gota a
gota a 2-metilmercaptotiazole (0,13 g, 1,00 mmol) em THF (5 ml)
mantendo~se entretanto a temperatura abaixo de -65°C. Apés 30
minutos a -70°C, N-metoxi-N-metil-6,7,13~0-tris(trimetilsilil)mo-
namida (0,6 g, 1,00 mmol) em THF (5 ml) foi adicionada gota a
gota mantendo-se entretanto a temperatura abaixo de -65°C. Apés
1,5 horas a -70°C, adicionou-se dcido acético (0,14 g) seguindo-
-se dgua (20 ml). A extracgdo com éter dietilico, secagem (MgSO4),
evaporagdo até a4 secura sob pressdo reduzida e purificagdo por
cromatografia luminosa usando acetato de etilo em hexano (0-25%)
como eluente deram origem ao composto do titulo protegido trime-
tilsililo (0,48 g, 72%) sob a forma de uma espuma branca. Esta
foi entdo agitada com dcido cloridrico (0,4M) (3 ml, 1,2 x
10-3mol) em THF (15 ml) & temperatura ambiente durante 2 minutos.
Adicionou-se solugdo saturada de carbonato de sédio e hidrogénio.
A extraccdo com éter dietilico, secagem (Mgso4), evaporacédo até a
secura sob pressdo reduzida e purificagdo por cromatografia
luminosa usando 0-10% de metanol em diclorometano como eluente
deram origem ao composto do titulo (0,231 g, 70%) sob a forma de
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uma espuma brancas L S, {(KBr) 2428, 2970, 2872, 1642, 1665,
13235, 1947 zmﬁi, }max (EE0OH} Z38nm, (Em, 22351 EH iSBCIE) .95
(3H, d, 4 7,1H=z, 17—H3), 1,22 (3H, d, J &6,4H=, 14—H3}, 1,31-1,45
(1H, m, 12-H), 1,851,735 (2H, m, 9-H,}, 1,90-2,94 (iH, m, B8-H),
2.27 (ZH, =, 15~H3}, 2,35 (1H, dd, Q.EI,B g F,3Hz, 4-H), 2,67-2,85
(6Hy my 4, 10 e 11-H), 2,75 (3H, s, 8&533 .41 (iH, dd, J 9,06 e
Fa@Hz, &-H}, 3,59 (iH, dd, J 18,9 & 1,8Hz, i&6-H), F474-3,96  (4H,
my F,7,13 & 1é&-H), &,67 (iH, s, 2-H}, 8,31 (iH, s, 3°-H): &

C
(CDC1,), 12,2 (C-17), 16,7 (S-CH.), 20,3 (C-15), 20,4 (C-14),

33,0 EC*?), 41,8 (C-8), 43,7 (C-12), 44,4 (C-4), 54,9 {C—-18),
61,2 (C-11), &&,4 (C-i&), &%,9 (L&), 70,7 (C-7), 7i.6 (C-133,
7h,4 (L-T), 122,3 {(C-27), 143,1 (C-2°), 147,3 (C-3"3, 161,90
(C-3), 171,5 (£-5'), 183,5 (C-1); m/z (E.I1.). 457 (M, 457.1595.
621H31N6682 reguere M, 457.1593).

Exemplo 24

E-(Pineridin~1—11)tiaza1—5~il3*3-{n0rmun~2~il}cgtana

a) 2-(Piperidin-i-illtiazcle

Clorcacetaldeido (45% p/p em agua) (6,92 g, 5,259 mmol)
em etanol (22 ol) foi adicionado gota a gota durante 19 minutos s
l-piperidinetiocarboxamida (6,91 g, 4,3 mamal) em etanol (i1 ml).
Apds refluxe durante 2 horas, adicionou—se agua gelada (35 ml),
seguindo-se adic3o de amdnia gota a gota (18M) até se verificar
que a mistura era bdsica. & extraccHo com éter dietilico, evapo—
rag#o atd 4 secura sob press3o reduzida = purificacdo por croma-—
togratia luminosa usando acetato de etilo/hexanc (3-Z8L) como
eluente deram origem ac composto do  titulo (8,43 g, 49%); &H
{C56133 1,67 (&H, m, h-—H4 & c~H2}, 3,48 (4H, m, a—Ha}, 6,51 (1iH,
dy d 3,6Hz, G'HY, 7,19 (1H, d, J 3,&Hg, 47 —-H).
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by [2-(Piperidin—-i-illtiazol-S-ill-i-{(normon—-2—-illeetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (1,5 ml, 2,40 mmol) foi
adicionado gota &2 gota a Z-piperidin-i-il tiazole (8,40 g, 2,4
mnl) em THE (7 ml) mantendo-se entretanto a temperatura abaixo
de —&5°C. Apds 1 hora a -7g°C M-metoni-M-~metil-6,7,13-0-tris{tri-
metilsililimonamida (8,98 g, 1,460 mmol) em THF (8 ml) foi adicio-
nada gota a gota, mantendo-se a temperatura abaixo de -&5°C. Apos
1,5 horas a ~-78°C adicionou-se Acido acético (9,22 g}, seguindo—
ads
avaporagdo até & secura sob press3o reduzida e purificacio
parcial por cromatografia luminosa usando acetato de etilo/hexanc

-s8 agua (25 mld. A extraccdo com éter distilico, secagem (MgSO

(15-53@%) como eluente deram origem a [Z2-{piperidin-1-il)tiazol~5-
i13=1-(46,7,13-0~tris—trimetileililnormon-2-il)cetona (a,251 g}
sob a forma de uma espuma castanho claro. & cetona impura atras
referida (8,251 g, <8,7 omol) e acide cloridrico (@, 4M)r (B ml,
3,1 % 10 “mmol) em THE {24 ml) foram agitados a temperatura
ambiente durante 2 minutos. Adicionou-sae zolucdo saturada de
carbonato de sddie e hidrogénio (12 mldy. A extraccic com dter
dietilico, secagem {Mgﬁﬂqk, evaporacfo até & secura sob press3c
reduzida e purificacio por cromatograftia luminosa usando 9-10% de
metanol em diclorometanc como eluente deram origem ao composic do
titulo {9,167 g, 13%) sob a forma de uma SSPUMA Cremasas e
(KBr) 3423, 2937, 2881, 14640, 1594, 1523, 1&51cm~1; hmax {Et0OH)
Iobnm {Em 24,9353 3 &H {EBSBB} @93 (3H, d, J 7,.1H=z, 1?~H3}, 1,22
(ZH, dy, J &,48H=, 14-H. ), 1,34-1,46 (iH, m, 12-H), 1,63-1,72 {BH,
my 9-Hyy boH, & c-Hy), 1,90-2,84 (iH, m, B-H), 2,26 (3H, =
15~H3), 2,31 (IH, dd, J 14,3 e 9,5Hz, A-H), 2,67-2,85 (3H, m, 4,

¥

18, & 11-H), 3,48 (1H, dd, J 8,9 e 3,0Hz, &-H), 3,54-3,46 (5H, M,

1=t & a-Hy),  3,73-3,92 (4H, =, 5,7,13 e 16-H), 6,67 (1H, 5,

2-H), 7,94 (iH, s, 4'-H), § (CDC1p), 12,3 (C-17), 26,1 (C-15),

28,3 (C-14), 24,9 (C-c), 26,2 (C-b), 33,8 (C-9), 41,B (C-8), 43,8
{

(C-12), 44,2 (C-4), 56,8 {C-a}, 54,9 C-i@e}, 61,3 {C-11), &&,4



(C-1&), 70,0 (C-&), 78,8 (C-7), 71,6 {C-13), 76,4 (C-5), 122,4
(C-2), 131,7 (L-3"), 148,7 (C-4'), 156,99 (C-3), 176,5 (C-2'),
184,4 (C~-1)3; m/z (E.1.} 494 {ﬂ%, Ay, 195 (1ee%);  (Encontrados:

M, 494.247@. CocHooN.0,5 requere M, 494.2451).

Exenpln 25

G

sotiarpl~-S—-3ili-i—-{(normon—-2Z-illcetona

al) {lsotiaznl~5-3113-1—-(4,7,13~0-tris-trimetilsilil)~

—l -

narmon-2-illcetona

n-Putillitio (1,&M em hexano) (1,98 ml, 1,48 mmol) foi
adicionado gota a gota a isotiazole (9,12 g, 1,5 mmol) em THF (4
ml} mantendo-se entretanto a temperatura abaixg de —&5°0. Apds 15
minmitos a -70°C, 6,7,13-0-tris{trimetilsilil)monaldeida {¢,24 g,
1,9 mmol} em THF (4 ml) foi adicionado gots a gota, mantendo-se a
temperatura abaixo de —-465°C. Apds 3¢ minutos a -78°C adicionou-se
acido acético (@,1% g), seguindo-se agua (2¢ ml). A extracclo com
gter dietilico, secagenm (Hg564}, evaporagio até & secura sob
purificacso reduzida e purificac¥3o por cromatograftia luminosa
usando acetato de stilo/hexanc (6~38%) como esluente deram prigem
a alcoois diastercoméricos (0,36 g, 38%) s=ob a forma de um  oleo
amarelos &H (CBC23) @,09-6,17 (27H, m, 9 ¥ SiCHE), 2,9¢ (3H, d, J
7 .0Hz, 1?—H3), 1,290 (3H, d, 4 6,3H=z, 14~H3}, 1,30~1,41 (2H, m, B8
g 12-H), 1,56 (2H, m, 9—H2), 1,83 (4H, m, IS—H3 g OHY, 1,96-2,.05
(iH, dd, J 14,2 = 2,8Hz, 4-H), 2,49 (1H, d, J 16,7Hz, 4-H),
2,632,753 (2H, m, 18 e 11-H), 3,39 (1H, dd, d 8,7 @ 2,1Hz, &-H3,
S536 (1H, d, J 11,4Hz, 16-H), 3,7- 3,93 4H, m, 5,7,1% e 16-H),
3,54 (1M, d, 4 3,5Hz, 2-Hy, 5,B5 (1iH, d, d 8,5Hz, 1-H}, 7,6 (1H,
S, 4'-H}, 8,38 (1H, s, 3'-H). Didxido de mangangésio (1,86 g, 3

equivalentes em pesc) e benzenc (15 ml)  foram adicionados aos



alcoois atrds referidos (6,36 g, @,57 mmmlfyé':a mistura da
reaccdo fol  aguecido até refluxo em condicBes Dean and Stark
durante 32 minutos. Os sdlidos foram removidos por filtrac¥o e
lavados com dioxano. Ds  filtrados foram combinados g svaporatdos
até A& secura sob press3o reduzida. A purificac¥o por cromatogra—
fia luminosa usando acetato de etilo/hexano (8~38%) como eluents
deu origem ao composto do titulo (6,82 g, 5%) sob a forms de  uma
BESpuma brancag SH (CDCIS) 2,098,129 (27H, m, 7 u SiEHE), &, 76
(3H, d, d4 7,8H=, 1?~H3}, 1,26 (3H, d, J &,3H=z, 14—H3}, 1,33-1,43
(iH, m, 12-H), 1,59 (iH, m, B-H), 1,78~1,85 (ZH, m, ?~H2}, 2,16
(iH, dd, d 14,6 e 19,2Hz, 4-H), 2,38 (3H, s, 15—H3), 25T9-2,71
(3H, m, 4,1¢ e 11-H), 3,48 (iH, dd, J 9,2 & 2,4H=z, OHy, 3,54 {1H,
dy d 11,3Hz, 16-H), 3,77-3,95 (4H, m, 5,7,13 e 16-HY, H.66 {1H,
Sy 2-H), 7,63 (1H, d, J 1,7Hz, 4 -H), 1B,546 [iH, d, 4 1,7Hz,
AT-H)Y .

b} {(Isotiazol-S-il)-i-{normon—-2-illcetona

f cetona atrads referida (18,3 mg, 2,83 mmol) @ Acido
cloridrico {@,4M) (1,5 ml, 8.5 mmol} em THF {(7,% ml} foram
agitados & temperatura ambiente durante 2 minutos. Adicionou~-se
entdo solucdo saturada de carbonato de sadio e hidrogénic. A
srtraccio com acetato de etilo, secagem £Mg534}, evaporacic até &
secura sob  pressdo reduzida e purificac3o por cromatogratis
luminosa usando @-10% de metanol em diclorometans como eluente
deram origem ao composto do titulo (11,9 mg, 92%4) scb a forma de
uma espuma brancas SH (EDSBB? 8,93 (3H, d, d 7,1H=, 1?-H3}, 1,19
{(ZH, d, Jd &,48H=, 14-H ), 1,35-1,45 (iH, m, 12-H), 1,64-1,74 {2H,
My ‘EI’—}-L;‘,):l 1,91-2,81 iiH, my, 8-H), 2,386 (3H, s, 15—-H3)5 2,35 (1iH,
dd, J 14,3 e 9,6Hz, 4-H), 2,70 (1H, dd, 4 7,6 e 2,2Hz, 4-H), 2,86
(2H, m, 1@ e 1i-H}, 3,40 (1H, dd, J 12,1 & JelHz, &-H), 3,860 (IH,
dy J 11,2Hz, 16-H), 3,73-3,95 (4H, My 3,7,13 e 16-H), 6,83 (1H,
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s, 2-H), 7,84 (iH, d, § 1,8Hz, 4'-H), 8,&0°(iH, d, d 1,7Hz,
I -H).

Exemplo 26

E2~(Hidrcximgtil}tien—5~i13~i~€narmgn~2~il}cetang

Bromo (€,51 ml, 12 mmol} foi adicionado gota a gota a
2-tiofene metanol (1,14 g, 1& mmol) em Acido acético (33 ml).
Apas agitagdo durante 39 minutos com arrefecimento eficiente, foi
adicionada dgua {38 ml). A& extraccio com éter dietilico, secagem
iﬁgSD4), evaporacdo até & secura sob press3o reduzida e purifica-
8o por cromatografia luminosa usando acetato de etilo/hexano
{(10-30%) como eluente deu origem a Z-bromo-S-hidroxi-metiltiofeno
(8,547 g, 2.8 mmol, 28%) sob a forma de um  &leo castanhoy EH
(ChC1L) 1,79 (iH, s, OH), 4,75 (2H, s, CHLY. 6,76 (1H, d, J
3,832: 4°=H}, &,99 (iH, d, J Z,BHz, Z'-H). ESEE foi misturado com
gter digtilico (16 ml) e tratado com trietilamina (2,8 ml, 5.6
mnoll e clmratrimetilaiianm (9,2 ml, 4,2 mmold. Apds 1% minutos
adicionou-se uma nuantidade catalitica de 4-N.N-dimetilaminopiri-
dina. Apds 45 minutos 3 temperatwra ambiente a regacgio foi
diluida com éter dietilico, filtrada & o filtradn foi evaporado.
0 residuo foi misturado com hexano e refiltrado. A evaporacdo do
filtrado deu origem ao reguerido alcool protegidoy e tEHEIE)
2966, 2937, 2B&I, 1667, 1466, 1450, 182, 1238, 1175, 1872, 873,
85lcm . n-Butillitic (1,6M em hexans) (1,5 al, 2,37 mmol)  foi
adicionado gota a gota a este material em THF {6,3 m1) mantendo-
—se entretanto a temperatura abaixo de -&659C. Apéds T minutos a
~7a°0, Efmetnxiwﬁmati1~&,7,13—G—trisitrimeti15ilil}manamida (6,725
g, 1,38 mmol) em THF (8 ml} foi adicionada gota a gota, mantendo
& temperatura abaivc de -65°C. fApos 1,5 horas a -76°C  adicionou—

—-s& acido acético (9,21 g}, seguindo-se Agua (25 ml). A extraccHo
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com éter dietilico, secagem (HgBGQ}, Evapmragéﬁrété a4 secura sob
pressdo reduzida e purificac3o parcial por cromatografia luminosa
usando acetato de etilo/hexanc (16-38%) como eluente deram origem
a cetona protegida com tetra-metilsililo sob a forma de um  Sleo
castanho (8,277 g, 0,38 mmol). O material impuro atrds referidc e
acido cloridrico (@,4M) (4,75 ml, 1,9 mmol) em THF (24 ml) foram
agitados & temperatura ambiente durante 2 minutos. Adicionou-se
solucdo saturada de carbonato de sédio e hidrogénio (12 ml). A
extracclo com éter dietilico, secagem ngSﬁ4), evaporagdo até &
secura sob  pressfc reduzida e purificag¥o por cromatografia
luminosa usando 9-19% de metanocl em diclorometano como eluents
deram origem ac composto do titule (97,46 mg, SB%)Y zob a forma de
uma espuma  brancaj nu o (kBr) 3421, 2969, 2B77, 1639, 14662,
1357, 1@4?cm~i; }max {(EtOH} 3646,5nm iEm 14.6%91) £H (EBSBE) &,24
(3H, dy J 7,0Hz, 1?~H1), 1,20 (3Hy, d, 4 6,8Hz, 14-H.), 1,35-1,45
(iH; m, 12-H}, 1,&4*1:?3 (2H, m, 9-H,), 1,99-1,98 ZIH, m, 8-H},
2,22 {3H, =, 15—H3), 2,31 (IH, ddy 4 ;4,4 & F.6Hz, 4-H), 2,67-2,B4
(ZHy my, 4,10 & 11-H), 3,32 (iH, dd, J 9,0 e 3,iHz, &-H), 3,60
(iH, d, J 18,7Hz, 1&6-H), 3,74-3,74 (4, m, 3,7,13 e 16-H), &,82
(1H, s, 2-Hy, 7,086 {iH, d, J 2,BHz, 3"-H}, 7,72 {iH, d, 4 3,8H=z,
4 ~Hrs ﬁt iCBEBB), 12,5 {C~-17), 20,5 (C-13), 20,6 (C~14), 33,2
(C-9), 42,0 (C-B), 44,2 (C-12), 44,6 (C-4), 57,1 (D-18), &8,6
(C~GH?), 61,3 (C-11), 66,7 (C-18), 78,2 (C~6), 71,0 (07}, 71.%
(E—lEf, 7h,6 (C-5), 122,08 (E-2), 126,7 (C-3' ou 4°3, 133,4 (C-3°
ou 47y, 147,00 (C-2'ou 5°), 158,3 (C-2'0cu 9 ), 159,7 (C-3), 1B5,7
(C-13s m/z {(E.T.3 441 {ﬁf, 6%y, 141 (1e9%); {(Encontrados: ﬁf,
446 ,1841 . CQEHSZD?E requere M, 446.1B4%).



Exemplo 27

(2-Formiltien-S—il)—l—{normon-2—-ilicetons

E2~{Hidraximetii)tien—5—11]~1—(6,7,13—G~trismetilsililm
normon-2Z-illcetona foli obtida como um dos principais produtos
(2374} a partir da reacc3o de N-metoxi-N-metil-6,7,13-0-tris(tri-
metilsilil)monamida e de Z~bromo-S-metilhidroxitiofeno prrotegido
com Z-bromo-S-metilhidroxitiofeno  (ver Exemplo 26). Didxzido de
mangangsio (1,49 g, = squivalentes em peso) e THF (46 ml) foram
adicionados a este material impuro (1,82 g, aproximadamente 1
mmol) @ a mistura da reacc¥o foi agitada & temperatura ambiente
durante 2,5 horas. 0Oz sdlidos foram removidos por filtrac3o e
lavados com THF. Os filtrados foram combinados e evaporados até &
secura sob pressic reduzida. PurificacHo parcial por cromatogra—
fia luminosa usando acetato de etilo/hexanc (0-38%) como eluente
deu origem a (Z-formil tien-5-il1-1-{6,7,13~0-tris—trimetilsilil~
normon-2~illcetona (93,8 mg, 14%) sob a forma de uma SSpUma
incelor. A cetona impura atras referida (46,6 mg, 9,971 mmol} e
dcido cloridrico (8,4M) (3 ml, 1,2 mmol) em THF (15 m1) foram
agitados & temperatura ambiente durante ? minutos. Foi adicionada
solugdo saturada de carbonato de sdédio e hidrogénio (7,5 ml). @A
extraccdo com éter dietilico, SECAQem £Hg5047, evapracido até A
secura sob press3o reduzida e purificag8o por cromatografia
luminosa usando @-16% de metanol em diclorometans come  eluente
deram origem ac composto do titule (208 mg, &4%) sob a forma de

umna espuma incolor; nu (EBr) 3444, 2949, 2924, 1673, 1645,

£X3
o

1665, 1245, 1267, 1056cm j ¥nax (CHzCN)  Flenm (€ 19.275); 5,
(CD.0D) @,94 (3M, d, J 7,1Hz, 17-H.), 1,286 (3H, d, J &,4Hz,

14-H:) s 1,31-1,47 (1H, m, 12-H}, 1,65-1,75 (ZH, m, F-Hy),  1,98-
~2,84 (1H, m, 8-H), 2,20 (3-hemiacetal-H, 15-H:}, 2,28 (3-aldei-
do-H, s, 15-Hy), 2,31-2,43 (1M, dd, J 14,3 e 9,&Hz, 4-H), 2,64-
“2:71 (IH, dd, J 7,6 e 2,2 Hz, 4-H), 2,75-2,B4 (2H, m, 10 e



1i~HY, 2,41 (1H, dd, d 9.8 & 3,1H=z, &-H), 3,62 (iH, d, 4 1i,&H=,
16-H), 3,73-3,92 (4H, m, 5,7,13 & l&-H), 5,71 [i-hemiacetal-H, s,
CHIODY(DED 33, 46,84 (i-hemiacetal-H, s, 2-H), 4,90 (i-aldeido-H,
5, 2-~H%, 1;,13 (l-hemiacetal-H, d, J 3,9Hz, 3"-H), 7.72 {(l-hemi-
acetal-H, d, 4 3,9Hz, 4'-H}, 7,72 (EZ-aldeido-H, m, 3’2 4 -H),
7.94 {l—-aldeido, s, CHOY: m/z (E.I.) 438 (ﬂ+, 8,54y, 139 {i1e6%);
{Encontrados: ﬂ+, 43T3.17856, CEEHEQD?E reguare M, 438.1712).

Exemplo 28

L2-{Piperidin-1-il}-pirimidin-S~ili~1-{4,7,.13-0-

brismetilsililnormon—2-illcetona

n-Butillitioc (1,6M em hexanol (3,47 ml, 5,53 mamol) foi
adicionado gota a gota a S-Bromo-Z-(piperidin-i-illpirimidina
(1,34 gy 5,53 amol) em THF (B2 ml) mantendo a temperatura abaixo
de ~85°C. Apés 1| hora a -B85%C adicionou-se tricloreto de cério
(1,36 gy 3,53 mmoll. Apds 1 hora a —-85°C N-metoxi-N-metil~&,7,135~
~O-tris{trimetilsilil)monamida (3,60 g, 6,98 mmol) em THE (28 ml)
foi adicionada gota a gota mantendo-se entretanto a temperatura
abaive de -85°C. Apds T horas a —-B5°C adicionou-se écido acético
{(€,32 ml) seguindo-se agua (202 ml). A extraccHo com com acetato
de etilo, secagen {NaESDQB, evaporagdo até A sscura sob  pressdoe
reduzida e purificagdo por cromatografia  luminosa usando  hexa—
no/acetato de etilo (&:1) como elusnte deram origem ao composto
do titule (1,88 g, 4BY%) sob a forma de um élec incolor: (todos os

detalhes espectroscédpicos foram identicos aocs do Exemplo ilal.

b} €E~(Pisgridin~1~il}~pirimidin—5~il}~1—{narman~2—i1}cgjang

Tal com> para o Exemple 11k usando a cetona atras

referida (0,99 g) dando o composto do titulo {@,31 g, 74%) sob a



forma de uma espuma amarela; {todos os dados espectroscépicos

foram identicos acs do Exemplo tih).

Exemplo 29

(Z-Dimetilaminopirimidin-S5—il)—-l—-{normon—2-illcetona

a) (E-Dimetilaminopirimidin-S-il}-i-(normon-2-il)cetona

n-butil litio (1,6M em hexano) (2,81 ml, 4,56 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-2-dimetilaminopirimidina {g,91
g, 4,92 mmcl) em THF (38 ol) a -B5°C. Opds 1 hora a ~BS°C adicio—
" nou-se btricloreto de cério (1,468 g, 4,56 mmol). fAipds 1 hora a
=737C MN-metoui-N-metil-6,7,13-0-tris(trimetilsilil monamida {1,3&
gy 2423 mmol) foi adicionada gota a gota a ~B5°C. Apds 3 horas  a
~B3°C adicionou-se Acido acético (9,26 ml) & em seguida adgua (58
mi). A extracgHo com acetato de etilo, seCagem (Na2534), Bvapora-
GEo atéd 3 secura sob press¥o reduzida e purificag®o por cromato-
grafia luminosa usando hexano/acetato de etilo (4:1) como elusnte
deram origem & cetona protegida impura (1,13 gs 7H%) sob a forma
de um oleo incolor. O oleo fol dissolvido em THF (57 ml) & &cido
cloridrico (©,4M) (11,3 ml) 2 a solucl3o foi agitada a tempsratura
ambiente durante 2 minutos. Adicionou-se ent¥o solucio saturada
de carbonato de sédioco e hidrogénio (12 ml). A extracgido com
acetato de stilo, secagem (NaESOq}, gvaporagfo até & secura sob
pressio reduzida e purificac®o por cromatografia luminosa usando
19% de metanol em diclorometano como elusnte deram mirigem  ao
composto do  titulo (2,56 g, 748%) sob a Forma de  uma sspuma
brancay (todos os dados espectroscépicos foram identicos aos do
Exenpla 8b).



(2-Dimetilaminopirid-5-il)-1-(normon-2-il)cetona

Exemplo 30

a) (2-Dimetilaminopirid-5-i1)-1-(6,6,13-0O~tristri-

metil-silil(normon-2-il)cetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (6,25 ml, 10,00 mmol) foi
adicionado gota a gota a 5-bromo-2-dimetilaminopiridina (2,01 g,
10,00 mmol) em THF (80 ml) a -85°C. Apds 1 hora a =-85°C
adicionou-se tricloreto de cério (2,47 g, 10,00 mmol). Apdés 1
hora a -85°C N-metoxi-N-metil-6,7,13-0O~tris(trimetilsilil)monami-
da (3,00 g, 4,97 mmol) em THF (20 ml) foi adicionada gota a gota
a -85°C. Apés 3 horas a -85°C adicionou-se dcido acético (0,57
ml) e em seguida dgua (100 ml). A extraccdo com acetato de etilo,
secagen (Nazso4), evaporagao até a secura sob pressdo reduzida e
purificacdo por cromatografia luminosa usando Hexano/acetato de
etilo (3:1) como eluente deram origem ao composto do titulo (2,69
g, 66%) sob a forma de um éleo amarelo claro; (todos os dados

espectroscépicos foram identicos aos do Exemplo 12a).

b) (2-Dimetilaminopirid-5-il)-1-(normon-2-il)cetona

A cetona atréds referida (2,69 g, 3,30 mmol) em THF (190
ml) foi tratada com dcido cloridrico (0,4N) (37,5 ml) a tempera-
tura ambiente durante 2 minutos. Adicionou-se solugdo saturada de
carbonato de sédio e hidrogénio (40 ml) e a solucgdo foi extraida
com acetato de etilo. A secagem (Na2804), evaporacao até a secura
sob pressédo reduzida e purificagdo por cromatografia luminosa
usando 10% de metanol em diclorometano como eluente deram origem
ao composto do titulo (1,65 g, 91%) sob a forma de uma espuma

amarelo claro; (todos os dados espectroscépicos foram identicos
aos do Exemplo 12b).
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Exemplo 31

(Firrgl-3~il)-il-{normaon-2-illcetona

a) U-Triisopropilsililpirrpl-3—-i1)-1-(&6,7,13~0~

Eristtrimetilsililnormeon—2-illcetona

E-Butillitio {(1,7M em pentano) (6,57 ml, 16,52 mmol}
foi adicionado gota a gota a 3-bromo—i-triisopropilsililpirrole
(1,54 g, 5,26 mmol) em THF (25 ml) a -7B°C. Apds 1 hora a -78°C

MmetexiN yetil-e,7,13-0-tris(trinetilsililimonamida (1,80 g,

3,909 mmol) em THF (1@ ml) foi adicionada gota a gota a -~759C.
Apes 3 horas a ~79°C adicionou-se &cido acético (8,36 ml) & em
seguida dgua (&0 ml). A extracg¥o com acetato de etilo, sBCagen
(ﬂ9884}5 gvaporagfo até & secura sob pressZo reduzida e purifica-
cdo por cromatografia luminosa usando hexano/acetato de etilo
(8:1) como eluente deram origem ao composto do titulo (1,42 g,
H {EDSGB) &,18-9,18 (27H,
My 9 SiCHS}, 6,99 (3H, d, J 7,1H=, 1?~H3}, 1,16 L18H, m, 3 =
EH(CﬂE)23, 1,286 (3H, d, 4 &,3H=, i#—HS}, 1,37-1,76 [&H, m, 12-H,
9~H2 g 3 Dﬂ(CHS}EJ, 1,75~1,9@ (1H, m, 8-H), 2,09 (iH, dd, J
14,6 e 9,2H=z, 4-H}, 2,23 (3H, s, 15-H.), 2,59 {1H, d, 4 14,46Hz,
4-H), 2,63-2,71 (2H, m, 1@ e 11-H), 3,51 (iH, dd, J 8,9 & 2,4H=z,
&-H), 3,54 (IH, d, J 11,3Hz, i&-H), 3,80-3,94 (4H, my, 3.,7,13 e
16-H), 6,59 (1H, s, 2-H), 6,786-6,75 {2H, m, 2 x pirrole-Hi,
7y37-7,48 (1H, m, pirrole-H); o/z (E.I.) 765 {§+, GhY, 73 (iew¥i:

£ ™ + o T E
{(Encontrados: ¥ , 7&5.4487. CZ?“?ENGéSl4 requere M, 765.4472).

&£2%) sob 2 forma de um &leo incolory &

b} (Pirrel-3-il)-i-inormon-2-illcetona

A cetona atréds referida (8,47 g, @,561 mmol) em THF (19
ml} foi tratada com Acido cloridrico (3,4NY (3,72 ml} &



RS-

~

temperatura ambiente durante 2 minutos. Adiciconou-se solugHo
saturada de carbonato de sédio & hidrogénio, a soluc3o foi
extraida com acetato de etile, as fraccBes orgdnicas combinadas
foram sECas {ﬁgsaﬁ} g svaporatdas até & secura sob press3o reduszi-
da para dar origem & cetona pirrol-3-ilo protegida em N. THF (1@
mi) & fluoreto trihidrato de tetrabutilaménic (©,21 g, S,67 mmol)
foram adicionados 2 a solug3o foi agitada & temperatura ambiente
durante 16 minutos. A svaporaclo até & secura sob pressdo reduzi-
da e purificagHo por cromatografia luminosa usando 10% de metanol
em dicloromstano como eluente deram o composto do titule (0,22 g,
72%) sob a forma de uma sspuma branca; nu (KBr) 3499, 2948,

mas
2931, 164Z%, 1595, 150icm 1; X {(E£0H) 293nm  {(ressalto) (Em

7.638) e 359,5 (€ 12.597); S:afcﬁcisy 8,94 (3H, d, d 7,8Hz,
17-HgYy 1,22 (3H, dy  d 6,3Hz, 14-H.), 1,33-1,5@ (iH, m, 12-H),
1,65-1,78 (2H, m, 9-H,), 1,93-2,86 (1H, m, B-H), 2,21 (3H, =,
15-Hp)y 2,31 (1H, dd, J 14,6 e 9,3Hz, 4-H), 2,67-2,85 (3H, m,
4,19 & 11-H), 3,41 (iH, dd, J 9,6 e 3,8Hz, 6-H), 3,60 (iH, d, J
11,8Hz, 16-H), 3,75-3,94 (4H, m, 5,7,13 e 16-H), 6,62~6,65 (2H,
my, 2-H e pirrole-H), 6,72-6,78 (1H, m, pirrole-H), 7,44-7,48 (iH,
my pirrole=H), 10,65 (1H, br.s, N-H); 8. (CDC1;/CD./CD.OD) 12,5
(C-17), 19,8 (C~-15), 29,5 (c-14), 31,6 (C-9), 39,7 (C-8), 42,4
(C-12), 42,8 (C-4), 55,8 (C-10), &0,9 (C-11), 65,3 (C-16), 68,5
(C-6), 78,3 (€-7), 70,9 (C-13), 75,1 (C-5), 108,48 (C-4°), 119,
(C-2'ou 57), 123,9 (C~2), 124,2 (C-2'ou §5°), 127,2 (C-3°), 153,54
(C-3), 1B8,2 (C-1); m/z (E.I.} 393 (M, 5%), 94 (109%); (Encon-
trados: M, 393.7166. CoyHopyNO, requere M, 393.2151).
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Exemplo 32

s-Bromo—{tien-F-il)-i-{normon-2-iljcetona

a} S-Bromo-ltien-2-il)—1-{4,7,.13-0O-tris~trimetil—

sililnormon-2-illcetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (3,00 ml, 5,00 mmol) foi
adicionado gota a gota a Z2-bromotiofeno (1,22 g, 7,586 mmol) em
THF (22 ml) mantendo—se entretanto a temperatura abaixc de —-45°C.
Apds 15 minutos a -70°C N-metoxi-N-metil-&,7,13-0O-tris{trimetil
silillmonamida (3,868 g, 3,09 mmol) em THF (25 ml) foi adicionada
gota a gota mantendo-se a temperatura abaixo de —465°C. Apas 30
minutos a 76°C, adicionou-se Acido acético (@,72 g seguindo-se

}
4 X
evaporacdo até & secura sob press¥o  reduzida e purificacl3o por

agua (169 ml). A extracgdo com éter dietilico, secagem (MgSO

cromatografia luminosa usando éter dietilico =sm hexano (2-20%)
comz 2luente deram origem ao composto do titulo (8,11 gs 34} como
o produto menos importante {espuma brancal). I[Ver Exemplo 21
quanto ao produto principall; EH (CE813} 2,06-0,17 (27H, m, 9 ¥
SiDH3)¥ 8,9% (ZH, d, J 7,1iH=, 17—H3)ﬂ 1,28 (3H, d, J 6&,3Hz,
14-H3}, 1,%4~1,45 (IH, m, 12-H), 1,68 (2H, br.s, ?~H2), 1,75~-1,.85
(1H, m, 8-H), 2,10 (iH, dd, J 15,4 & 11,2Hz, 4-H), 2,28 {3H, s,
15~H3), 2,38-2,75 (3H, m, 1&,11 e 4-H), 3,39 (IH, dd, d 7,0 e
2y4Hz, &-H), 3,54 (1H, d, J 11,4H=z, 16-H}, 3,77-3,95 (4H, m,
9217413 @ 1&6-H), &,43 (1H, s, 2~H), 7,04 {1H, d, d 4,86Hz, 4°-H),
7,42 {iH, dy J 4,1Hz, 3'-H).

b} S-Bromo-{tien-2-il)~-i-{normon—-2-illcetona

A cetona atrids referids (8,11 g, @,16 momol) e &cido
-
cloridrice (2,4M) (2,8 ml, 1,2 % 16 “mol) em THF (1S ml} foram



agitados & temperatura ambiente durante 2 miﬁﬁtms. Adicionou-se
ernt¥o soluco saturada de carbonato de s&dio e hidrogénio (7,35
ml}. A extracg8o com éter dietilico, secagem (ﬁgSﬂ4}, evaporagdo
até & secura sob pressH3o reduzida 2 purificac3o por cromatogratfis
luminosa usando metanol em diclorometano (9-64) como eluente
deram origem ao composto do titulo (9,05 g, S8L) sob a forma de
ma (EtOH) Z98nm (Em 26.220); & (CDEBD} 8,95
(ZH, dy d 7,1Hz, 17-H;), 1,20 (3H, d, d &6,4Hz, 14-H, ), 1,351,430
(iH, m, 12-H)}, 1,70 ?EHQ br.s, ?-H ), 1,98~2,02 EIHg m, B-H),
2,25 (3H, s, 15-H;), 2,33 (1H, dd,hg 14,3 e 9.86Hz, 4-H), 2,76
(iH, dd, d 7,9 & Z;IHZ, 4~M), 2,79-2,85 (H, m, 1& e 11-H), 3,3

(i1H, dd, J 9,1 e 3,8Hz, 6&-HY, Z,66 (iH, d, J 11,5z, 14-H),
T TH~T,9F (FH, m, 5,7,13 e 16-H), 5,78 (IH, s, 2-H), 7,21 {(1iH, d,

uma sspuma brancaj %

g G.8Hz, 4°-H), 7,61 (iH, d, 4 4,iH=z, 3'-H); mfz (E.I.) 489 {ﬂH+,
F4), 111 (1a9%) s {(Encontrados: ﬂ+, 488 .982%. EaIH?QD&SEr regquars
M. 488.9848).

Exemplo I3

[2-{Metilsnlfinilitiasnl-5-ill-1-{normon—2-iljcetona

Soluc8o saturada agquosa de carbonato de sédio e hidro-
génio (1,4¢ ml}) foi adicionada a I[2-(metilmercapiolitiazol-5-ill-
~1l-{normon-2—-illcetona (2,03 g, @,1¢ mmol) em diclorometano (2,75
ml} a temperatura ambiente. Apds arrefecimento até @°C, adicio-
nou-sg &cido mecloroperovibenzoice (6,83 g, 6,15 mmol). Apds 2.5
horas a 8%C, adicionou-se diclorometano (20 ml). A camada aguossa
foi evaporada até & secura sob press8o reduzida & triturada
exaustivamente com acetato de estilo e éter dietilico. A evapora—
clo ate & secura sob press3o reduzida das camadas org&nicas
combiinadas e purificago por cromatograftia  luminosa usando

metannl em diclorometano {(9-8%) como sluente, deram origem ao



composto do titulo (0,62 g, 31%rg X__  (EXOH) 298nm (€ 23.440);
&, (CDLOD) ©,95 (3H, d, J 7,1Hz, 17-Hy), 1,20 (3H, d, J &,5Hz,
14-Hg), 1,35-1,46 (1H, m, 12-H), 1,47-1,75 (2H, br.s, 9-H,),
1,96-2,02 (iH, m, B-H), 2,29 (3H, s, 15-H;), 2,39 (1H, dd, J 14,2
& Fy&Hz, 4-H), 2,72 (1H, d, d 7,&Hz, 4-H), 2,76-2,84 (2H, m, 1% e
11-H), 3,86 (3H, s, SOCH.), 3,40 (iH, dd, J 8,9 e 3,8Hz, &-H),
3,66 (1H, d, J 11,5Hz, 16-H), 3,72-3,92 (4H, m, 5,7,13 e 1&-H),
6,85 (1M, s, 2-H), 8,57 (iH, s, 4'-H); m/z (D.C.I.) 474 (pH',

2%y, 91 (lee%).

Exempnlo I4

ES~(Dimetilamineiminumeti1}tien—i—iil—i—(normcm—ﬁ—i1}cetang

a) [S-{Dimetilaminociminometillitien-2-ill-1-{&,7.13~

O-tris—-trimetilsililnormon—2-illcetona

1,14N,N~Dimetilhidrazina (98,42 g, 7,99 mmoll foi
adicionada a S-brome Z-tiofene carboxaldeido (9,88 Q. 5,08 mmol)
em etanol (25 ml) & temperatura ambiente. Apdés 2 horas e evapora—
cdo até & secura sob pressHo redurida, a mistura da reaccdo foi
purificada por cromatografia luminosa usando éter dietilico em
herano {(5-28%) como eluente para dar origem a 2Z-bromo-S-dimetil—
—aminoiminometil tiofeno (9,67 g, S8%). n-Butillitio (1,6 em
hexano) (1,0 ml, 1,50 mmol) foi adicionado gota a gota a Z-bromo-
~O-dimetilaminoiminometil tiofeno (8,37 g, 1,468 mmol) em THE (5
ml} mantendo—se entretanto a temperatura abaixo de -85¢C. Apas 19
minutos & ~20°C Ne-metori~-N-metil-6,7,13-~-0-tris{trimetilsilil)mo~
namida (2,6 g, 1,00 mmol) em THF (5 ml) foi adicionada gota a
gota mantendo-se entretanto & temperatura abaico de -BS°C. Gpds
1,75 horas, deixando a temperatura aumentar ateé -45*C, adicionou-

~sg acido acético (8,13 g), seguindo-se Agua (15 ml). A extraocoio



com éter distilico, secagem (HgSﬂqb, evapnragﬁbéaﬁé & secura sob
pressdo reduzida e purificac8o por cromatografia luminosa usando
acetato de etilo em hexano (16-3@%) como eluente deram origem ao
composto do titulo (2,13 g, 18%) szob a forma de um &leo incolorg
fyy (CDC1;) 6,69-6,18 (27H, m, 9 x SiCH), ©,9@ (3H, d, 4 7,1Hz,
17~H3), 1,28 (3H, d, d 6,3Hz, 14—H3}, 1,38-1,42 {(1H, m, 1Z-H},
1,56 {(2H, br.s, 9—HE}, 1,78-1,88 (iH, m, 8-H), 2,13 (iH, dd, J
14,4 & 18,5Hz, 4-H), 2,28 (3H, s, 15—H3), 2,59-2,72 (3H, m, 19,11
e 4-H), 2,84 [&H, s, N(CH3>23, 3,49 (iH, dd, J B, e 2,73Hz, 6-HJ,
Fy95 (IH, d, d 11,8Hz, 1&6-H}, 3,78~3,95 (4H, m, 5,7,.13 &  1&-H),
6,78 (1H, s, 2-H), 7,03 (1H, d, J 3,9Hz, 3'ou 4'-H), 7,57 (2H, d,
d Z,9Hz, 3'ou 4°~H & CH=N).

b)Y [S—-(Dimetilaminociminometilltien-2-ill-i—{normon—

2-illicetona

A cetona atras referida (@,1%3 g, 9,18 mmol) & &cido
cloridrico (8,4M) (3,8 ml, 1.2 x 10 -mol) em THFE (15 ml) foram
agitados & temperatura ambiente durante 2 minutos. Adicionou-se
entfo solucHo saturada de carbonato de sadio e hidrogénio (7,5
ml}). A extracgdo com éter dietilico, secagem {NQSD4), evaporacdo
atéd & secwra sob pressio reduzida e purificag¥o por cromatografia
luminosa usando metanol em diclorometano (8-8%4) como eluente
deram origem ac composto do titule (73,4 mg, 85%) sob a forma de
uma gspuma amarsla; nu (KBr} 3427, 2965, 2924, 2327, 1&37,

max
1598, 1448, 1257, i65ocm 1; X (ETOH) 399nm iEm 20.871); &

max H
(CDEDD) 9,93 (3H, d, 4 74 1Hz, 17-H,), 1,20 (3H, d, J &,4H=,
14~H3}, 1,35-1,44 (1H, m, 12-HY, 1,468-1,75 (3H, br.s, 9~H?),
1,94-2,62 (1H, m, 8-H), 2,24 (3H, s, 13—H3}, 2,31 (iH, dd, J 14,5
e 9,0Hz, 4-H), 2,69-2,84 (3H, m, 18,11 e 4-H), 3,80 LaH, &,
“(CHZ)E}’ 3,41 (iH, dd. g 2,8 = 3,3Hz, &-Hy, 3F,&@ ({1iH, d, J
19,8Hz, 16~H), 3,74~3,93 (44, m, 5S5,7,13 & i6-H}, &,8B1 (iH, s,

2-H)y 7,82 (1H, D, J 4,1Hz, 3'ou 4'~-H), 7,3& (1H, s, CH=N), 7,46



P

(1H, D, J 4,8Hz, 3'ou 4'~-H); m/z (E.I.) -486 (n', 2w, 181
(109%4); {Encontrados: ﬂ+, 480.2265. 874HT&N7D&S regquere M,
486.2294) .

Exemplo 35

E-Bromo~{pirid-85—il1)-i-{normon—2—ilicetona

a) Z2-Bromo-{pirid-5-il)-i-{6,7.13~0-tris-trimetil—

sililnormon—-2-illcetona

n-Butillitio (1,86M em hexano) (3,75 ml, 46,909 mmol) foi
adicionado gota a gota a 2,5 dibromopiridina (1,42 G &89 mmol)
em THF (1& ml} mantendo—se entretanto a temperatura abaixo de
~B3*C. Apds 16 eminutos a -98°C N-metowi-M-metil-6,7,13-0-tris{tri-
metilsilil)monamida (1,82 g, 3,86 mmol) em THF (26 ml) foi
adicionada gota a gota mantendo~se a temperatura abaixc de -BSoC.
Apss 3@ minutos deixando a temperatura aumentar ateé ~7e~C,
adicionou-se acido acético (8,546 g), sequindo-se Adgua (65 ml). A
extracgdo com éter dietilico, secagem €Ng5a43, avaporacdo até &
secura sob press#o reduzida e purificacHo por cromatografia
luminosa usando acetato de etileo em hexano (18-30%) come eluente
deram origem ao composto do titulo (3,92 g, 44%) =cb a forma de
uma espuma brancas SH KEBEIE} B,09-8,17 (27H, m, 7 % SiCHE), o,78
{ZH, d, d4 7,8H=, 1?~H3}, 1,26 (3H, d, J &,3H=, i4-H.), 1,38-1,43
(iH, m, 12-H), 1,58 (24, br.s, ?~H23, 1,761,864 EiH, m, 8-Hi,
2513 (iH, dd, J 14,7 e 1i8,86Hz, 4-H), 2,23 {ZH, =, 1S—H3), Z, b
2,72 (3Hy; m, 4,10 & 11-H), 3,39 (iH, dd, d 2.0 e 2,4Hz, &-H),
F,57 (iH, d, d 11,3Hz, i6-H), F,76-3,95 (4H, m, 5,7,1F & 1&6-H),
6,78 (iH, =, 2~M), 7,57 (iH, d, g B,3Hz, 3'~H), B,07 (iH, dd, J
By3 & 2,5Hz, 4'~H), 8,92 (iH, d, J 23ZHz, &°-H).



b) E-Bromo-(pirid-S-il)-i—{normon-?-illcetona

A cetona atras referids (6,47 g, @,78 mmol) e Acido
cloridrico (@,4M) (6,8 ml, 2,4 x 1':;'1“3(&:;1) em THF (38 ml) foram
agitados & temperatura ambiente durante 2 minutos. Foi ent3o
adicionada solugdno saturada de carbonato de sdadio e hidrogénio. &
extracgo com éter dietilico, secagenm (MgSﬂ4}, svaporacdo até &
seCura sob  pressEo  reduzida e purificacdoc por cromatografia
luminosa usando metancl em diclorometanc {(8-BY%) come  eluente
deram origem ao composto do titulo (8,322 as 74%) =ob a forma de
uma espuma brancasg nu_ ., {KBr) 3433, 2924, 1457, 1&07, iaa?cm*iy
kmax (EXDH) 286,5nm {Em 17.081) s 5H (EBSQD} By7% {(3H, d, J 7,1Hz,
17-H, )y 1,21 (3H, d, J 6,4Hz, 14-H.), 1,34-1,47 (iH, m, 12-H),
1,é&i1,?é (2H,; m, F-H, ), 1,91*2,@3M (iH, m, B8-H), 2,24 (3H, s,
13-H:1, 2,38 (1H, dd, i 14,2 e F,6Hz, 4~-H), 2,70 (1H, dd, J 7.6 &
2,2Hz, 4-H), 2,73-2,83 (2H, m, 10 = 11-H), 3,40 (1H, dd, 4 9,0 &
F.@Hz, 6-H), 3,48 (1H, d, J 1i,1Hz, 16~H), 3,73-3,93 (4H, m,
9:7,13 & 16-H), 6,88 (iH, 5, 2-H), 7,73 (IH, d, J 8,3H=z, 3 -H),
8,18 (iH, dd, J 8,3 & 2,5H=z, 4'-H), 8,86 (1H, dy 4 2,3Hz, 6&6°-H);
SC (CBSDD}, 12,3 (L-17), 29,3 (C-15), 20,5 (C-14), IE,0 (D-9),
41,9 (C-8), 43,B (L-12), 44,5 (C-3), S5&,7 (E-18), 61,2 (£-11),
66,4 (L-18), 70,0 (C-8), 76,7 (C-7), 71,6 (C-13), 76,3 (C-5),
122,6 (C-2), 129,46 (C-3°), 135,27 (C-57), 139,66 (C-4'), 1444
(C-273, 151,1 (C-&6"), 1&2,1 (C-3), 198,86 (C~1); m/z (E.I1.) 48B4
(MHY, 2373, 43 (1oeev).



Exemplo 34

(Pirid-4-ilj-i-{(normon-2-illcetona

a) (Pirid-4-il}—-1-{6.7,.13-0-tris-trimetilsilil~-normon—

2-ilicetona

Carbonato de s&dic e hidrogénio foi  adicionade a
clorohidreto de 4-bromopiridina (8,58 g, 3,98 mmol) em Agua (5
ml} ate pHi7. A extracclHco com éter dietilico, Secagen ngSG4} e
evaporacio até A& secura sob press8o  reduzida deram origem a
4*brmmmpiﬁidina (2,28 g, S9%) sob a forma de um &leoc incolor.
Este material (0,28 g, 1,77 mmol) em THF (2 ml) foi adicionado
gota & gota a p-butillitio (1,4M em hexanol (1,18 ml, 1,76 mmoll
am THF (2 ml} mantendo-se entretanto a temperatura abaivo de
-63%C. Apds 15 minutos a -7@°0 N-metoxi-N-metil-&4,7,13-0-tris{tri-
metilsililimonamida (0,60 g, 1,92 mmol) em THF (3 ml) foi adicio—
nada gota a gota mantendo-se a temperatura abaixo de -&5°C. Apds
4% minutos a —-78°C adicicnou-se acido acético (2,14 g} seguindo—
-s& agua (26 ml). A extraccHo com éter distilico, secagem {HQSGq),
evaporacdo até 4 secura sob pressZo  reduzida e purificagdo por
cromatogratia luminosa usando éter dietilico em hexano  (8-15%)
como eluente deram origem ao composto do titulo (8,94 g, 44y sob
a forma de um delo incolorg QEEQIE} 8,09-8,17 {(27H, m, T =
SiCHEE, 8,99 {(3ZH, d, dJ 7,1H=z, 17—-H3}5 1,2 (ZH, d, d &,.4H=,
14—H3), 1,37-1,47 (IH, m, 12-H), 1,70 {2H, br.s, ?-—Hz)5 1,92-2,82
(1H, m, B-H), 2,12 (iH, dd, d 14,3 e 9,5Hz, 4-H), 2,28 {3H, =,
15*H3), 2,66 (1H, d, J 7,6Hz, 4-H), 2,73-2,81 (2H, m, 18 e 11-H),
Sa41 (iH, dd, J 9,0 e 3Z,1H=z, &-H}, 3,59 (iH, d, J 11,&Hz, t&-HI,
3,753,953 (4H, », 5,7,13 e 16-H), 6,87 (iH, s, 2-H), 7,85 {3H,
dd, Jd 4,6 e 1,6Hz, Z'e &'-H), B,72 (2H, dd, 4 4,5 e 1,5Hz, 3' e

5 —~H}.
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b) (Pirid-4~il)-1-(normon-2-il)cetona

A cetona atras referida (0,04 g, 0,07 mmol) e 4&cido
cloridrico (0,4M) (3,0 ml, 1,2 x 10-3mol) em THF (15 ml) foram
agitados a temperatura ambiente durante 2 minutos. Adicionou-se
entdao solugdo saturada de carbonato de sédio e hidrogénio (7,5
ml). A extracgdo com éter dietilico, secagem (Mgso4), evaporagao
até a secura sob pressdo reduzida e purificacdo por cromatografia
luminosa usando metanol enm diclorometano (0-6%) como eluente
deram origem ao composto do titulo (0,02 g, 59%) sob a forma de
uma espuma branca; nu o (KBr) 3415, 2970, 2887, 1662, 1610,
1412, 1243, 10560m—1; Xmax (EtOH) 272nm (em 22.752); SH (CD30D)
0,93 (34, d, d 7,1Hz, 17-H,), 1,20 (3H, 4, J 6,4Hz, 14-H,),
1,39-1,48 (1H, m, 12-H), 1,68-1,74 (2H, m, 9-H,), 1,96-2,03 (1H,
m, 8-H), 2,29 (3H, s, 15—H3), 2,40 (1H, d4d, J 14,3 e 9,5Hz, 4-H),
2,71 (1H, dd, J 7,6 e 2,2Hz, 4-H), 2,77 (2H, m, 10 e 11-H), 3,41
(1H, dd, J 9,0 e 3,1Hz, 6-H), 3,60 (1H, 4, J 11,6Hz, l6-H),
3,76-3,95 (4H, m, 5,7,13 e 16-H), 6,93 (1H, s, 2-H), 7,85 (2H,
dd, J 4,6 e 1,6Hz, 2’e 6’-H), 8,73 (2H, dd, J 4,6 e 1,6Hz, 3’e
5/-H); m/z (E.I.) 405 (M', 17%), 106 (100%); Encontrados: M',

405.2150. 022H31NO6 requere M, 405.2151.

Exemplo 37

a) [(2-Piperidinil)pirimidin-5=-il]-1-(6,7,13-0-tris—

trimetilsilil-norisomon-2-il)cetona

n-Butillitio (1,6M em hexano) (1,09 ml, 1,74 mmol) foi
adicionado gota a gota a 5-bromo-2-piperidinil pirimidina (0,42



g: 1,74 mmol) em THF (1@ ml) a -78°C. Apas 45 minutos a ~76°C
adicionou-se a —7@°C cloreto de cério (1117 (9,43 g, 1,74 mmoll.
Apés 1 hora a -78°C 4,713 0-tris{trimetilsilil)izsomonaldeido
(8,63 g, 1,16 omol) em THF (5 ml) foi adicionado gota a gota
mantendo a temperatura abaixo des —-&5°C. Apds 2 horas a  ~FecC
adicionou-se icideo acético (2,1 ml) e agua (28 ol) e a solucHo
fol extraida com acetato de stilo. A secagen {HQEDQ3 2 evaporacio
até A& secura sob press3o reduzida deram arigem a alcoois diaste-
reoméricos impuros. Os alcoois de dxide de manganesic (IV) {1,464
gs 18,9 mmol) em benzeno (42 ml) foram aquecidos até refluxo em
condictes Dean and Stark durante 3 horas. O= s&lidos foram
removidos por filtrac3o & lavados com dioxano e diclorometano. A
evaporacdo dos filtrados até & secura sob pressioc  reduzida e
purificacdo por cromatografia luminosa usando hexano/acetato de
etilo como eleunte deram origem ao composte do titule (8,52 g,
&3%) sob a forma de um  Sleo amarelo; SH (CEEGQB @,05-0,16 (27H,
m, 9 SiEHS}, 8,98 ({3H, d, J 7,0H=z, 1?~H3}, 1,19 (3H, d, g
by3Hz, 14-H.), 1,151,480 (iH, my, 12-H}, 1,45-1,92 (9H, m, F-H.,
B-H e & x p;peridinil—H), 2,85 (3H, s, 15-Hy), 2,69-2,74 (ZH, ;,
ie-H, 1i1-H), 2,76~ 2,89 (2H, M, 4‘H2?3 3,453,581 (2H, m, 6&~H,
16-Hy, 3,B81-3,93 (BH, m, o-Hy 7-H, 13-H, 16-H e 4 x piperidinil-
~H), 6,68 (IH, s, 2-H), 8,82 (2H, =, F-H, B -H)y m/z (E.I.)} 765.
(M", 74}, 73 (188%); [Encontradoss M, 785.4018. CogeH, N0

i PR,
requeare M, 75,4825,

&

b} E£E~Pineriﬁinil7airimiéin—s-il1~1~(nariscmum~2~il}cetcna

Acido cloridrico (@,4N) (4,2 ml) foi adicionado &
cetona atrés referida (0,52 9; 9,14 mmol}) em THF (22 ml) &
temperatura ambiente. Apds 2 minutos & temperatura ambiente
adicionou-se solucHo saturada de solucHo de hidrogencarbonato de
s6dio (190 ml) & a soluc3o foi ent3o extraida com acetato de
aetiloc. A secagem ngSﬂ4), evaporacdc até & secura sob pressdo



reduzida e recristalizac8o a partir de metanmfzdéﬁém origem &0

composto do titule (2,27 g, 73%) sob a  forma de  micro-agulhas

brancas (p.f. 155-&%); o {kKBr) 3471, 2967, 2921, 2B&&6, 1655,
- i

1591 1527, 1256, 1215, 1817, 798, 784cm : X o, (EtOH)  327,50m,

(Em 24.697) &H (DDEIE} @,99 (3H, d, d 7,0H=, 1?-—H3)5 1,21 (2H,
dy d &,23Hz, IA—HR), 1,24-1,33 (IH, m, 12-H}, 1,54-1,82 (BH, m, &
X piperidinil-H é F-Ha), 2,80-2,86 (iH, m, B-H), 2,12 (3H, =,
15-H,), 2,86 (iH, br.s, 13-0H), 2,66 (1H, dd, 4 8,1 & 2,2, 11-H),
E,b?: 2,83 (3H, m, i¢-H, 4-H e 7-0H), 3,63 (IH, dd, J 13,5 =
4,4Hz, 4-H), 3,5¢ (iH, ddd, 4 3,1, 2,7 e 9,7H=, &-H¥, Z,64 {1iH,
dy J 11,5Hz, 1&-H), 3,72-4,062 (8H, m, S~H, 7-H, 12-H, 16~-H 8 4 ¥«
piperidinil-H), 5,85 (iH, d, J 2,7H=, &~0Hy . &,71 (1H, =, 2-H),
8,83 (2H, s, 3" e T -H); EC (38813) 12,7 (C-17), 2,7 (C-14),
24,7, 25,9, 27,7 (C-15), 31,9 (C-9), 34,9 (0-4), 39,8 (0-8), 42,9
(C-12), 45,3, 56,9 (C-1%, &1,4 (C~11), 45,8 (C-1&), &7.,4 (C-6),
79,3 (C-7), 71,3 (C-13), 76,3 (C-5), 119,9 122,2 (C-2), 158,7
(C-3), 15%,7 (C-37), 161,46, 1BE,&6 (C-1): m/z (E.I1.) 489 {ﬂf, 24y,
199 {(199%); [Encontrados: ﬂ+, 489 . 2B32. CE&H39N3E4 reguare M,
487 .28391.

Exemplo 38

E—Dimgti1§minapirid~§—i1—1—(n0ri5emam~3—i1)cetcng

a) Z-Dimetilaminopirid-5—il—-1-(&6,7.,1%0-tris—

trimetilsililnorisomon—2—1ilicetona

n-Butillitio (1,8M em hexano) (1,14 ml, 1,82 mmol) foi
adicionado gota a gota a S-bromo-2-dimetilamiropiridina {8,327 g,
1,82 mmoxl) em THF (18 ml) a -76°C. fpds 45 minutos & -7@<C
adicionou-se cloreto de cério (III) (6,45 g, 1,82 mmol) a ~7@°C.

Apds 1 hora a -78°C 6,75 153-0-tris{trimetilsilil}isomonaldeido



~1@4~

(4,36 g, ©,92 mmol) em THF (5 ml) foi adiciaﬁédﬁ gota a gota
mantendo a temperatura abaixo de -65%*C. Apds 2 horas a -78°C
adicionou-se acido acético (2,87 ml) e 4gua (280 ml), sendo a
solugio extraida com acstato de stilo. A SECAGEM QHQSG4)5 gvapo—
rag#o ate & secura deram origem a alcoois diastersoméricos
impuros. Os alcoois e dxido de mangandsio (3,28 g, 37,8 mmoll em
benzeno (25 ml) foram aguecidos até refluxo em condicdes Dean and
Stark durante 1 hora. Os sdlidos foram removidos por filtragdc e
lavados com dioxano e diclorometano. A evaporac¥o dos filtrados
ate & secura sob press¥o reduzida e purificagdo por cromatografia
luminosa usando acetato de etiloshexanc (1:3)  deram origem ao
composto do titulo (2,26 g, 43%) sob a forma de um dlec amarelo:
3H (CﬂzﬁD) 9,190-9,15% (27H, m, 9 u SiCHB}, @39 (3H, d, 4 7,1Hz,
i?~H3}, 1,32 (3H, d, dJd &,3Hz, I@—HE}, 1,31-1,41 (iH, m, 12-H),
1,52~ 1,65 (2H, m, ?—HE), 1,88-1,95 (iH, m, B-H), 2,84 (3H, =,
15-—H3)5 Lyb3-2,67 (2H, m, 1&-H, 11-H}, 2,76-2,85 (2H, m, 4~H} ,
F2853-%,1¢ {iH, m, 4-H), 3,18 [&H, =, N(EHEFEJ, Fe82-3,51 (2H, my,
&~H, 1&-H}, 3,77-3,95 (4H, m, 5-H, 7-H, 13-H, 1&-H), 6,50 (iH, d,
d FalHz, 3 -H)}, 6,68 (1H, 5, 2~H), 8,85 (iH, dd, J 9,1 e 2.8Hz,
4°-HY, 8,77 (1H, d, J 2,8Hz, & ~H); m/z (E.I1.) &&4 (§+, 14y, 175
(iep%). '

bl E—Dimetilggincnirid~5~i1—1~{nmriscmnn-2—i13cetan§

Acido cloridrico (8,4M) (2,2 ml} foi adicionado &
cetona atras referida (0,25 g, 9,38 mmol) em THF (12 ml) A&
temperatura ambiente. Apds 2 minutos a temperatura ambients
adicionou~se solucHo saturada de hidrogencarbonato de sédioc (5
ml} e a solug8c foi ent¥o extraida com acetato de etilo. A
SHECAGEN {Hg504), evaporacdo até & secura sob press3o redurzida e
purificag¥o por cromatografia luminosa usando 9% de metanol em
diclorometano como 2luente deram origem ac composto do  titulo

(@,122 g, 72%) sob a forma de uma gspums amarelag o {EBr}

S



= ~105-

3400, 2968, 2951, 1643, 1595, 1501, 1431, 13?4;’i32@, 1250, 153,
811cm"5; Xmay (EtOH) 343,5nm (€ 25.214); §, (CDC1;) 9,95 (3H, d,
d 7,0Hz, 17-H.), 1,21 (3H, d, J 6,2Hz, 14-H.), 1,26-1,35 (iH, m,
12-H), 1,54-1,66 (1H, m, 9-H), 1,73-1,86 (iH, m, 9-H), 1,98-2,06
(IH, my, 8-H), 2,12 (3H, d, J @,6Hz, 15-H,), 2,41 (IH, br.s,
13-0HY, 2,63-2,73 (2H, m, 4-H & 11~-H), 2,79 ?1H, ddd, J &,3, 5,B
e 2,2Hz, 1e-H), 2,86 (1H, s, 7-0OH), 3,02 (iH, dd, J 4,6 e 13,4Hz,
A-Hly 3,17 [&H, s, NICH.),1, 3,52 (1M, dd, 4 3,1 & 9,7Hz, &-H),
Sy64 (iH, d, J 11,35Hz, 1&-H), 3,72-3,88 (2H, o, 13-H, 5-H), 3,94
{iH, dd, J 2,4 e 11,5Hz, 16°-H), 3,954,085 (1H, m, 7-H), &,18
(iH, s, &-0OHY, 6,51 (iH, d, J 9,1Hz, 3'-H); 6,81 (iH, d, J 8,&Hz,
2-H), 8,82 (1H, dd, 4 9,1 e 2,3Hz, 4'-H), B,79 (1H, d, J 2,3Hz,
&'-H}g & (CDCl5) 12,8 (C-17), 26,7 (C-14), 27,6 (C-15), 31,9
(L-9), 34,7 (C-4), 38,2 [N-(CH,).1, 39,8 (C-B), 43,8 (C-12), 5,1
(C-18), &1,6 (C-11), 65,9 (C-1&), &7,4 (D-&), 79,4 (C-7), 71,4
(C-13), 76,3 (C-5), 165,3 (C-4'), 122,84 (C-2°), 123,1 (C-2),
137,5 (0~-37), 1581,3 (C-&"y, 157,8 (C-3), 1&0,7 (0-5'), 198,1
(C-1); m/z (E.I.) 448 (M, 3%); I[ncontrados: M, 448.2571.
C24H36Nﬂ0& reguaere M, 448.25737.

-2

Exenplo 39

Fur-%-il-il-{norisomon—2-il)cetona

J-Bromofurano (#,27 g, 1,82 mmol) =m THE (2 ml) foi
adicionado gota a gota a np-butillitio {(1,6M em hexano) (1,14 g,
1,82 mmol) a ~70°C. Apds &8 minuwtos a -70°0 £,7,13-D~tris{(trime—
tilsilil)isomonaldeido (@,50 g: 9,92 mmol) em THF (5 ml)y  foi
adicionado gota a gota mantendo-se a temperatura abaixeo de -657C.
Apss 1 hora a -70°C adicionou-se Acido acdtico (¢,87 ml) & &gua
(28 ml) & & solugHo foi extraida com aretato de gtilo. Secagem

CMgSQ4) & evaporagdo até i secura sob press¥o  redurida deram



origem a alcoois diastereoméricos. Os alcoois ;ﬁéxidn de mangarié-
sio (IV) (3,28 g, 37,8 mmol) em benzeno (38 ml) foram aguecidos
até refluxo em condicBes Dean and Stark durante 2 horas. Os
solidos foram removidos por filtrac¥o e lavados com dioxano e
diclorometano. A evaporacdo dos Tiltrados até & secura sob
pressdo reduzida e purificac¥3oc por cromatografia luminosa usando
hexano/acetato de etilo {(&:1) como 2luente deram origem ao
composto do titulo protegido crd (8,10 gx 1BYLY sob a forma de um
Gleo amarelo. Adicionou-se Acido cloridrico (a,4MF (1,8 ml) &
cetona crua atrds referida em THE (S ml) & temperatura ambiente.
Apss 2 minutos adicionou-se soluc¥o satwrada de hidrogencarbonato
de sddio (5 ml) e a solugHo foi extraida com acetato de etilo. @
SSCAgEn (ﬁgSB43, evaporacdo até 4 secura sob press3o reduzida e
purificag®o por cromatografia luminosa usando 7% de metanol  em
diclorometano como esluente deram origem ao composto do titulo
(9,038 g, 1BLY sob a forma de uma gspuma  incolorg LS {KEr?
3431, 2972, 2962, 1&52, 1465, 1366, 1156, 1643, 1B73, B804,
73?cm—1; kmax (EEOHY 26%.50m (Em F.59657 6H {EDEIE) &.95 (3H, d,
d 7,8Hz, 1?»H3), 1,21 (3H, d, d &,3Hz, i4*H3}, 1,23-1,38 {iH, am,
12-H), 1,55-1,85 {2H, m, P-H i, 1,952,180 {iH, my 8-H)}, 2,11 (3H,
=3 iﬁ*HE}, 2,67 (iH, dd, JJ “2,1 e B,iHz, 1i-H), 2,76~ 2,85 (3H,
my 4-H, 7-0H & 16-H), 3,06 (iH, dd, J 4,9 & 13,3Hz, 4-H), 3,48
(iH, dd, d 2,8 & 9,4Hz, &-H), 2,64 (iH, d, J 11,5Hz, 1&-H},
F,72-3,88 {(2H, m, 13-H, S5-H), 3,93 (iH, dd, J 2,5 e 11,5Hz,
16°-H), 3,95-4,85 (IH, m, 7-H), 5,42 {1H, br.s, &6-0H), 4,58 (iH,
s, 2-H¥, 4,79 (iH, d, 1 1,4H=z, furil-H), 7,43-7,48 (iH, m,
furil-H), 8,87 (iH, =, furil-H); m/z {(E.I.} 394 (mf, 1%y, 95
(1994} [Encontrados: ﬂ+, 394.1994, EEIHEQG? reguere M.
I24.19921.



~1e7-

Actividade Bipldogica

Oz Exemplos foram testados guanto & actividade antibac—
teriana contra uma gama de estirpes bacterianas importantes nas
infecgBes humanas (H. influenzae Qlg B. catarrhalis 1502; Strp.
pyogenss CN 193 Strep. pneumoniae FU7 e Staph. awrsus Oxford) num
ensaio microbiolédgico convencional, usando diluicBes seriadas num
agar nutritivo com SY% de sangua de cavalo cor de chocolate. As
CiMs foram determinadas apds incubag3o durante 18 horas a 3790

sendo observados valores variando entre 8,866 & 32 ug mlui.
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REIVINDICACHES

i1&. -~ Processo para a preparacio de um

formula (I):

5

&
0

seasssttl O
é R
o

/
@)
o

-':\ -
am gue rloa hidrogénio e RS & -COR” ou

kRl & -coR® & K° & hidrogénio,
em gque R~ indica um grupo hetercarilo, =

excluindo os compostos em que R”  compreende um ansl

pirid-2-ilo ou imidazpl-2-ilog
caracterizado por comnpresnder:

(i} tratamento de um Acido da foérmula (III):

&F
p)

"

ssentggg 9
w
%
Y

O

(III)

~1a8-

composto  da

(1)

fur-2-ilo,
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H,C

mmméa
o

074 (I1I)

BN qQue 215 22 e 77 =%o iguais ou diferentes & cada um deles &
hidrogénio ou um grupo protector hidroxilao, h

i um sed derivado activado, com um reagente organometalico;

LA R~

{ii} tratamento de um alcool alalico da fodrmula (I¥):

CHCHOHR 3

{
@
&F
A
A
(@)

@)
N

(IX)

= 1 2 3. . .
em ogue R-, 217, Z 2 7 =Xo tal como foram agui  anteriormente

definidos, com um agente de oridagdo que converte alcoois alili-

cas en cebtonas n#o saturadas em wafis ou
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{iii} ‘tratamento de uma cetona da férmula (¥X7):

DQN
o

&
9

o

(X1)

S

em que 21, Z° e 77 =30 tal como foram agui anteriormente defini—
dos, com um alquino terminal da formula (XII):

%
HC=C~-R"
(X113

.
em que R & tal comoc foi agui anterioreente definido,

a fim de formar um intermedidric gus & tratado com

trisi{trifenilsililoxilvanadato & trifenilsilancl; e

em seguida, @ s2 necessario, remocdo de quaisquer grupos prrotec—
tores de hidroxilo.

=a

Z2. -~ Frocesso de acordo com & reivindicac3o 1 caracte-
rizado por o composto da foérmula (1) ser um composto de (Ia):
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HO

W\\“\. CH3 O

OH
(Ia)

&

naggy

H,C

2m ue RY & tal coms fol definido na reivindicag8o 1.

~33. - Processo de acordo com a reivindicac3o 1 caracte-

rizado por o composto da féarmula (1) ser um composto da férmulas

{Ib}):=

OH

&

\\
".o\“ /
ot

Q
S

LUTH

S
p)

O;
%
o
£

(Ib)

e,
e

3
em gue R & tal como foi definido na reivindicac®o 1.

42. - Frocesso de acordo com gualguer uma das reivindi-

=
cagoes 1 a 3 caracterizado por R compreender um anel fur-3-ilo,



tienilo, pirrolilo, benzofuranilao, benzotienilo, indolilo,
Grazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolile, pirazolilo,
benzimidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tiatriazolilo, pirid-3-ilo, pirid-4-ilo, auinolinilo,
isoquinaolinilo, pirazinilo, pirimidinilio, piridazinilo ou triazi-—
nilo.

92, -~ Processo de zcordo com a reivindicacio 4 caracte-
rizado por R3 compreandegr uwm  grupo  tien-2-ilo, tien—3—-ilo,
fur-3-ilo, pirrol-3-ile, tiazol-S-ilo, isntiazol-S~ilo, pirazol-
~4-ilo, piridin-3-ile, piridin-4-ilo, pirimidin-5-ilo ou quino—
lin=-3-ila.

&2. - Frocesso de acordo com gqualguer uma das reivindi-
cagdes 1 a 3 caracterizado por RE compreander um angel heterparilo
com 3 ou & membros tendo um hetercdtomo aroto ou oxigénio, & en
que R3 estéd ligado ao grupo carbonilo cetona de ~Cﬂﬁ3 por  um

atomo de carbono do anel gue n¥%o seja adiacente ao referido
hetercdtomn do anel.

72. —~ Processo de acordo com & reivindicac¥o & caracte—
rizado por o Atomo de carbono do anel se encontrar lopcalizado enm

B em relagBo ao heterodtomo do anesl.

83, - Frocesso de acordo com a reivindicagiio 1 caracte—
rizado por s& preparar um composto seleccionado de sntre:

(Fur-3-il}=-1-(normon-2-1i1) cetonas
(iI-Metilpirazol-4-il}~i-{normon-2-il) cetonag

(4-Bromo-i-metiltriazol-S5-11)-1-{normon—-2—i1) cetonag



(2-Metoxipirid-S-il)~1-(normon-2-il) cetonay -
Firid-Z-il-i~{normon-2-il) cetona;
{(1-Metiltriazol-S-i1)-i-(normon—-2—-il) cetonaj
(-Metoxipirimidin-5-il)-1i-(normon-2-il} cetonas
(2-Dimetilaminopirimidin-S-il)-1-(normon—2-i1} cetonag
(2-Metiltiopirid-5-ili)-i—-(normon-2-il} cetonag
(2-Metilsulfinilpirid-S-il)-1-{normon—-2-1i1) cetonas
[2-(Piperidin-1-ilpirimidin-S-i1Ji-i-{normon-2-i1) cetonag
(Z2-Dimetilaminopirid-5-il)—-1-(normon-2-i1) cetonas
{(1-Propilpirazol-4-il)-i-{normon-2-il) cetonaj
{(Z-Acetilfur—4-il)~i-(normon-2-1i1} cetonas
E2-{Morfolin-4-il)-pirimidin~5-ilJ~1-(normon—2-il} cetonas

[2-{i-Metilpiperazin—4-il)-pirimidin-S-ill-i-{normon-2=-1i1)

cetonag
[2-(5,7-Dimetoxiquinolin-3-i1) I-1—{normon~2—-i1} cetonaj
{i~Ciclohexilpirazol-4-il)-i-{normon-2-il} cetonas

[2-(Piperidin-1-il)piridin-5-ill-i-{normon—2-i1} cetonas

~1135-
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(Tien-3-il}-1-{(normon-2-il) cetonas R
(Tien-2-il}-1~{normon-2-il) cetona;
[3-Metoxi-{tien-2-il)I-1-{(nornon-2-il} cetonas
[2-{Metilmercapto)tiaznl-5-il}~1~{(normon-2-1i1) cetonag
[E~(Fiperidin-i-il)tiazol-S-ili~-i-(normon-2-i1) cetonag
{(Isptiazol-5-il)~1-{normon-3-i1) cetonas
[2-{Hidroximetil)tien-S5-ili-i-{normon-2—-i1} cetonas
{(Z-Formiltien-5-il)~i-{(normon-2-il) cetonag
(Firrol-3-i1)-i-{normon-2-i1} cetonas
[G-Bromo-{tien-2-il}I~1-{(normon—-2-il) cetonas
[2~(Metilsulfinil}tiszol~S-ill~1~{normon-2-i1) cetonag
[5—(Dimetilaminaiminmmeti1)tien~3~i13—1—{normmn~2~i1} cetonay
L2-Bromo(pirid-5-i1) I-i-{normon—-2-il} cetonas
{(Firid-4-il)~i-(normon-2~il1} cetonas
[2—(Fiperidinil)pirimidin-5-ill-1-{norisomon-2~il) catonag
(Z-Dimetilaminopirid-S-il)~1i~{norisomon~2-i1) cetona; e

(Fur-3-ilY=~i-(norisomon—2-1i1} cetona.
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93. - Processo para a preparac3o de um  composto  da
farmula (Ib) tal como foi definido na reivindicacdo 3 caracteri-
zado por compreender a isomerizacBo de um composto correspondente
da farmula (Ia) tal como foi definido na reivindicagio 2 g  por
ctada ou gualquer um dos seus grupos hidroxilo pode ser protegido
facultativamente com um  grupo protector de hidroxilo, s em
seguida & se necesséric, remoclo de quaisgquer grupns protectores
de hidrowilo, ou vice versa.

i22. -~ Método para o tratamento de um animal humano ou
ndo humano caracterizado por compresender a administracio de um
gquantidade antibacterianamente eficaz de 1,2 a2 45 mg por kg do

pest corporal de um composto tal como foi definido e preparado em

qualguer uma das reivindicagBes 1 a 9 a um animal humano ou nS5 ..

humano necessitado dessa terapfutica.

1i2. - Método para o tratamento de um animal humano ou
ndo humanc caracterizado por compreender a administrac8o de uma
quantidade anti-micoplasmicamente eficaz de 1,5 & 45 mg por kg do
pest corporal de um composto da farmula {(I):

OH r!
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s



~ ~11hH-

A

2 3 CRIE- T
em que R & hidrogénio e RZ & -CORS ou R & -COR® & RZ & hidrogé-
nioc, em gue R® & um grupo heteroarilo, a um ser humanoc ou  nSo
humano necessitado desse tratamento.

Ligboa, 31 de Julho de 1991
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J. PEREIRA DA CHU.Z
Agente Oficial da Propriedade Industrial

- . RUA VICTOR CORDON. 10-A 38
B 1200 UISBOA
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