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RESUMDO

0 presente invento refere-se a um processo de preparagdo de

(o]
RZWCONHR17
Ry ’

A

um composto de formula:

(IV)
na qual:

a &0 oul;

b & 3 a 14;

c & 0 ou 1j

L e T sdo, independentemente, enxofre, oxigénio, CH=CH, C=C,

ou CH»p,

B & H, alquilo Cqi_4, etinilo, trifluorometilo, isopropenilo,
furanilo, tienilo, ciclo-hexilo ou fenilo opcionalmente mono-
-substituido com Br, Cl, CF3, alcoxi Cq_4, alquilo Cqi-4, metiltio

ou trifluorometiltio;

Ro, e A sdo, independentemente, seleccionados entre H, CF3,
alquilo Cq_4, alcoxi Cq_4, F, C1, Br, I, OH, NOp ou NHp; ou,
quando Ry e A sZo H, Rp & (L)3~(CH2)p-(T)e-B em que &, b, ¢, L, T

e B sio definidos como anteriormente; e

Ri7 € H, fenilo, benzilo ou alquilo Cq._4;

caracterizado por compreender:
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MEMORLA DESCRITIVA

Ambito do Trvento

Este dnvento refere-se ao processo de preparagdo de novos
internediarios para a preparagdo de certos  antagonistas do

levcotrieno.

Santecedentes do Invento

Os leucotrisnes sdo um grupo de mediadores Tisiologicamentis
importantes. Em particular, or&-se gue 08 péptidwwlgucotri@nwa
medeian  processos tails como a Tformagio do edema & a  broncocorns

Lricio, @ oré&-se gus desempenham um papel em condigBes alérgis

=
3
£
i5

asma €  num certo numero doutras condiglss  patoTisioldgicas am

man i Feros. Foram deservolvidos  antagonistas dos ot d g
~leucotirienns ¢ sido  Oteis no tratamento de  condigdes que  sao

£1

meiada por  estes compostos. Alguns  d

o

stes  antagonistas  sdo

caracterizados por serem amidas, @steres € acidos propionicoes o

~tadroxi,  Bearilo, Besulfido e sdo descritos, por exenplo, o
Pedido de Patente Europegia NQ. B893132681.3, EP-8 0 313 697
Rl 0 240, EP-f 0 365 149 ¢ EP-A 0 291 731, todos eles sendo

agui  dncorporados por referé&ncia. Em geral, estes antagonistas

» representados pela formula (1)
R

S// g

R2 COR

ma guals

13

ndependentemente, enxofire. oxigénio, CH=CM, CEC,
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Loaie

KN

H
,

etinilo,

alguilo Ci.g,

.
ciclo-hexilo ou

furanilo, tienilo, i

~susbitulido com Br, CL, CFz, alcoxi C

ol trdTluorometilolo;

R & O, NHo, ariloxi ou alcoxi

Tluoromstilo, isopropenilo,

grnilo opcionalmente mono-

1mdy @lguilo Cq_g, metiliio

Cpmgs

Roooe & sdo, independentemente, seleccionados entre M, CFz,
alguilo Cq.4, alcoxi Ci.4, F, C1, Br, I, OH, NO» ou HNH2: ou,
guando B & & 880 H, Ro & (L)g=(CHon~(T)e~B em gue &, b,c, L, T
e B osdo definidos como anteriormente;

Ry & (CHo)nCH(Ry ICORg, CH(COLH)CHACOoH, CHoCHaZ,

R R
e (F'z'M
= ~(C) ,~W
AN 1
Ro ou Ris ;

& oa &

e @ niddrogénio, amino ou NHCOCTH2CH2CH(NMHa JOOaM;

Pg & hidgrosxd, amino, NMCMsCOsM ou alcoxi Cq.gs

ou CN;
algquilo Ci.g ou alcenilo Cxogs

Rg & hidrogénio, alquilo Cf.4,
{ﬁMﬁ)pﬁmgﬂlg, em que p & 1 ou 2 e

N

o
—

ariclo Ry @

LelY|

& 0,

GuEndo

Midiroge

carboxilo,

alguilo Cl.g ou hidrogénio,

hidrogénio ¢ ainda

Rio &

ala

Ry sdo hidrogénio ou alguilo Cq{.4:

Rg & hidrogénio, alguilo Cq.g4, ou (CHp)CO2R 3, em que p & 1

condicdo  de,

de Ry, Rg & Rg ndo  seiren

todos Gé&nd
Rig & Rz sdo, indegpendentemante, hidroganio ou  alguilo
Cl-g &m gualguer ponto guando o nZo é 03
g9 & U oa é;

W & um anel arilo ou hetaro-ariloe

de & selece

MEMHT 05

¥

Jooradn
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" 1@milm, piridilo, ou  pirimidileo, ndo substituido o

substituido com F, E, ou D ou W & um de

OH g CO_H

ou
R
{14
Fooé m(ﬁ?g)pwv em que R4 @ Rz sdo, idndependentements,
Ris

Fidrogénio ou alguilo Cq..4

!’ 3

& 0 a &

Y & M, alguilo Cqi.4, COR’, SOzM, 8O0pH, S0oNHp, COCHAOM,

CHOMCH-OH, ou tetirazolilo, com R’ definido como anteriormente; &

Fow D osdo, irngdepesndentemente, seleccilonados entre M, OH, F,
7 7 7 7 7

Cl, B, CF=, alguilo Clmd s alooxi Cimd s metiltio,

4

trifluorometiltio, NO», HNHo, NH-alguilo Cq.g, ou  alguilo L.g4

3

sais Tarmaceubicamente aceitivels.

(R

L e .
G5 ou 0% SEUS

&

s Tormula {1

Os e

consisten, geralmente, na condensagdo de um mercaptano, tal como

a preparagio de compostos de

& Rz & d&finido como anteriormente, com um epdkidds de

R y
2 COR,

(113

em e R, Ro e & sdo definidos como anteriormente & Rig & alooxi
L P

lais reacedes si0 habitualmente conduzidas num  solveinis

aloodlico  &n  presenga  de  uma vase, tal como  trietilamina.
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oy

Contudo, a abertura nucleofilica do epdxido tratado des mangdioa

oy

an  geral, regio-aleatdria, prosseguindo  para  produzir  uma
mistura  de a-hidroxi, f-sulfido e cwsulfido, EB-hidroxi ésterss
comd  reglo-isomeros  tal como representado no  Esguema &, (Ver

Gleason @& al., J. Med. Chem., 30, 9LY (1987). sto  asta am

I}

contraste  com & avertura nucleosTilica de epdxidos alilicos, a

e
e

gual  oocorre  exclusivamente na posigdo o em relagdo & ligagdo

fE)
R

BN

insaturada. (Ver Corey et al., J. &m. Chem, Soc., 102(4), 1436-9
{19807,

R

Ry Ris 3., %m 165 T
A Rl A

MeOH, NEt A

& Talta de regio-controlo resulta em baixos rendimentos oo
isdmero oe-hidroxi, B-sulfido desejado ¢ aumenta grandemente 038
custos  da manufactura. Nio Toram descobertos qualsquer métodos
adeguados  para a produgdo dos compostos de Tormula (1) a partir

dos  o-gpoxi ésteres de Toérmula (II). B, portanto, desgjdvel um

¢

mé Lodo para  producdo  de  uma  abertura regio-selectiva dos
intermedidrios de epoxi,dados pela Térmula (11).

Foram odescobar Los

H

@
<
&
&
&

5 mét

§

{

de controlo da regio-selecitividads
da aberitura  de epdxidos para  certos  oegpoxi~dcidos,  o-gpoxi-

-gpoxi-amidas (Yer Chong et al., J. Qrg. Chem., 50,

53,

3. Chorg et al,. descobriram gue,  sm  presengs  de

e titdnio, oegpoxi acidos alifaticos ¢  amidas

&&wund&ri&%, guando rsagem com tiofenol, distilamina, ciangto ou

-4

azida, mostram uma prefer&ncia para abrirem O epdxido na  posig

H. Tais reacebes ndo Toram demonstradas para amidas primdirias  ou

Dara 0%

o
=
H

-{32
I
&
~
3

=

&
"ﬁ

steres de arilo amidas ou dcidos carboxilicos de
ré&

acordo  com  este  dinvento. Além disso, ndo Toi descrita &

=

comoinagdo de conversdo de c-gpoxl ésteres ém O-gpPoxi Carnoxami-

{i‘s

seguida pela abertura regio-selectiva do epdxido & conversan

gsteres ou acidos a Tim de levar a cabo a fadigio de -
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Blicidamidas fB-substituidas de formula (111,

CONRY RZ

na gual RE & metilo, etilo, feni fenoximetilens ou venzil

i L
e 0

metilo ou etilo, & RY e B% s3o M ou metilo, foram desc

wor Fourneauw et al., J. Pharm, Chim., 19, 49 (19Z43. OUs comp

nos  guais  RE & fepdilo, ndo tEm  substituintes orto  ou

correshondentes agqueles no pressnte invento.

Fourneay et al., Bull. Soc. Chim., 7, 593 (19403, &

descobiriran  fefenile-glicidamidas de formula (II1), na gual

1

b
M, #% ¢ fenilo, BY & M ou metilo, & RE & M, metilo ou  ben

MNenriuma das B-fenil-glicidamidas descober tas posBUL
3
o

substituicio do angl Tenilo correspondente ao pressnte inven

Sumario do ITnwvento

Num  aspecto, este idnvento refere-se ao  processo

ot

preparacis  de  compostos  intermediarios para a produgdo

antagonistas do  leucotrieno farmaceuticamente importantes,

acordo com a Tormula (IW):

R
2 CONHR

fé gual s

Ry & (L= (CH2)p~(TemBs

a & 0 ou L1s

o, b
, 2

i tas
ostos

]‘] ;.:/' Qt l{‘:‘}.

BM0&m

péE
zilo.
L&

to.



o & 0 ou 1y

53

Loe T s3o, independentemente, enxofre, oxigénio, CH=CH

g

, CEC,
G CHe g

Bé& M, alguilo Cq.4, &tinilo, trifluorometilo, isopropenilo,

furanileo, tienilo, ciclo-hexileo ou fenilo opcionalmsnte mono-
~BURs i tuide com Br, €1, CFg, aleoxi Cq.g, alguilo Ci.g, metiliio

o tirdTluorometiliios

Ro e & sdo, independentemente, seleccionados entre M, CF:

I
alauilo Cq.g, alcoxd Cq.g, F, CL, Br, I, OM, NO» ou NH2: ou

7 ¥ # Ty

3

guando B & A sdo H, Ro & (L)~ (CHo )~ (T )-8 em gue

w B osdo defirmidos comn anteriormente; =
Riy & H, fenilo, benzilo ou alquilo Cq.

Mum  outiro  aspecto, este invento refere-se ao  processo  de
pireparacdo  de compostos de FHrmula (1), tal como  agui  definida

anteiriormente, por reaccdo de um composto de Tormula (IV) com  um

I
mercapteto Rz-8M, em gue Rz é definido como para a formula (1) e

-

M & um metal alcalino, em presenga de isopropdxicdo de titdnio.

PDesericdo Detalhada do ITnvento

Este invento refere-se ao processo de  preparagio cka

compnsios de Tormula (IV):

R, CONHR,

(IV)

Q
[t
]
fe]
=
N

bh & 3 a 143

£2),
3

<
.
B
-
L
<
.
SN
s
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Loe T s8o, independentemente, enxofre, oxigénio, CH=CH, CBO,

P " b2 3

ou CHa g

; @lguilo Cq.g, etinilo, trifluoromelbilo, isopropsinilo,
furanilo,  tienilo, eciclo~hexilo ou fenilo opcionalmente mono-
~gubstituido com B, CL, CFz, alcoxi Cqi.g4, alqguilo Cq.4, metiltio

o CrdTluoromscilitios

Ro e & sdo, indgpendentemente, seleccionados entre MW, COF=x,
alaguilo Cq.g, alcoxi Cr.gq, F, CL, ar; I, O, NOp ou NHai ou,
cguando By e & 830 M, Rp & (L)~ (CHa)n={T)e~B en gue a

como anteriormsant

er &

iy & M, Tenilo, benzilo ou alguilo Cil.g.

Adequadamente, Rq €& alguilo Cg.qx, alcoxi Cy.qo, alguile
Cretn  Tio, l-aleinilo Cip.iz, Tenilaloguilo Cy.qp, fenilaleoxi-

Czeg, Teniltioalguilo Cz.g, 10-undeciniloxi ou ll-dodeciniloxi.

ad ?

Mais adesquadamente, Ry é alquilo Cqq.13, alcoxi Cqig.ip ou

ferilalgquilo Cy.o

fdegquadamente, Ro & bromo, cloro, metilo, trifluoromstilo,
rldeosxd gtoxi, ou nitro, ou quando Rq & hidrogénio, Ro &
alguilo Cg.qz, alcoxi Cy.ip, alguil Cy.qp tio, Il-alcinilo Cyp-172,
fenilalguilo C4.qp, Tenilalcoxi Cz.g, fenilticalguilo Cz.g, 10-

~unclesiniloxi ou 1l-dodeciniloxi.

Preferivelmente

e

., Mo Ro s80 M.
PreTerivelnente, R1 & feniloctilo.
Preferivelmnente, Ry & H.
Um composto particular de acordo com este invento é&:

[ZR=trang )ed-[ 2= (8-Feniloctil )Tenil Joxirane carboxamida.

de preparagdo de um composto de  Térmula  (IV)

COMPEES ¢do de um composto de Tormula (V)



RO

R |_-COR g

(V)

na guals

¢

A sdo como agul definidos anteriormente para &

&

b

Ri, R

»

formula  (I¥V) & Rqg @ alquilo Cq.gq, fTenilo, nattilo, fenilo
substitulds, ou naftilo substituido, onde os substituintes poden
ser um ou dois halogéngos, grupos alguilo C1.g, alcoxi Cq.g OU

b ¥

triflunrometilo, com um composto de Todrmula:
R 7 NHo
na guall

Rew & M, fenilo, benzilo ou alguilo Cq.g4. Este processo

wrcontra-se representado no Esquema {(1).

o
o

Ro CO_R R, CONHR

2°18 17

o

Ds ésteres de féormula (IV)Y sfo, convenientemente, preparados
por uma  condensagdo  de Darzen de  um a-halo-éster,  tal  <Comno

¥

e metilo ou acetato de c-bromo-t-butilo, com  um

cloroacels
menzaldeido de Tormula (VID), em presenca de uma  base adeguada,

tal ocomd metdHxido de sodio.

Ry CHO

(V1)
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b

pegpoxiésieres  reagem com amdnia, uma  alguil  Cq.ge

amina, benzilamina ou  anilina num  solwents adeguado e A

Tfornecer  a carboxamida na Torma habitual. Exer $10$ e solventes

&0 dlooois, tais como metannl ou sgtanol, & solwvent
hidrocarbonetos, tais como acetona, tetra-hidrofurano ou tolusno.

Tipicamente, o éster & agitado em solugdo saturada com amdnia  ou

contends um de uma amina, tal como ebilamina, benzilamina

ol anilina, a uma temperatura de ocerca da  temperatura anbignlte

atdé & temperatura de refluxo do solwvente. & adigdo de  hidrdeido

o ..

de aménio ¢ apropriada para saturagdo do solvente

’\

¢ COm T amdrLa .

Be & utilizado, neste processo, um egpoxiéster nio-racémico,
a amida resultante também & rdo-racémica. Assim  individualmente,
ambos s eénantidmeros dos compostos de Foérmula (IV) se  encontiram
dentro  do Ambito deste invento. Um método para a producdo de  um
gegpoxléster ndo-racémico de Tormula (¥), na qual Bqpg & Tenilo

pattilo  ou Fferndlo substituido ou naftilo substituido, esta

sl o 1o pedido de patente dos E.UA. 07/366 059, fssim,

um Benzaldeido de Formula (Y1), na qual Rq, Ro & & 80 como  aguil

&

anteriormente 4 & condensado com uma acgtofennna  ou

"

onattona  de formula (VID), na gqual Rig & Tenilo, nattilo ou

Tanil supstituido  ou nattilo substituldo, em presenga de  uma
wada ,  para produzir o uma  cetona o insalturade  de

Parmula (¥ITT).

8
R2 CHO /ﬂ\\ Rz A CDR16
R - R
A 1 base A 1

(vI) (viI) (VIII)

Sdeguadansnte, esta reacgdo & conduzida num &locool, tal como

SGOLo o

metancl ou stanol, com uma base, tal como um aloed

potassio. Epoxidacio enantio-seglectiva ¢ sfeciuvada por agitagd

tona o~ dinsaturada  com  um  poli-aminodcido, tal  como
4]

coli-le-leucing  ou  poli-l-alanina, em presenga de  uma Dase

tal como hidroxideo de litio, sddio ou potassio,

LA




- P

oxidante, tal como perdxido de hidrogénio,

de duas Tases, de dgua ¢ de um solvente orgidnd
adgua,  tal comn tetracloreto de carpono, h

produzir uma oeepoxicetona de Tormula (M),

R
2 N FOR g
R
A 1 Hzoz

(VIII)

COR

18 R

Ry 2
—_—

A 1 MCPBA

(1x)

08

Baira

~aminodcidos produzem isdmeros 2R, enguanto gue

acidos  produzem isdmeros 28. O rearranjo de

gpoxido nAo-racémico ¢ alcangads por

com  um peradoido,  tal come  Acido

o oegpoxiéster de FoHrmula (W),

mattilo ou um Tenileo substituldo ou naftitilo substituido

Hrddo anteriormente.

anmina
ol

anteriormente.

0

Uima, adegquada, ou amdnia, produz
S acenl cos Formula (IV), tal

COomo

Como sera evidente para um esp

S

com  as  condigies oxidativas deste processo,

aming ou acetilénicas, nido &

7

& sintese ndo-racémica.
Slternativaments, também sdo Nteils oulros
i airte  para produgdo de o-epoxiamidas

carboxamida de Formula (IV) pode ser produzida

anido gl
IV

LI
!\. “1‘)'7

poden s

s

tal como agul <definida anteriormente,

y
& on

fairmuld

%7 ~CHoCONHR 1 7

Fame
cO odmiscivel com

gxane ou tolueno,

compostos de acordo com este invento,

tratamanto
G-cloroper

na gual Mg

O tratamento subsec

08

geialista na
composhos que possuam Tuncionalidades que sejam

Loy o
=

s80 recepltivas,

icidico. Noutra concretizagdo, os composihos de
preparados por reacgdo de um composto de

com

Qe

mistura solwente
&

e
i\)ral &

CO,R

2718

Ry
(v)

085 poliele

s poli~D-zmino~
Bagyver-Y¥illiger oo

da  o-gpoxicebona

oxipenzolco, para

& Tenilo,

O

witte deste éster

=
b

Nag--

v " P
COMPOSLos

agui descritos

oy e
arrTE,

incompativels

tals  como porgdss

desta Torma,

métodos  hapituals

Por a

Por

FhHrmula
Tormula
cles

um composte

na  gual Ry & tal como definido para a formula (IV), e X &



] B

clors, bromo ou iodo. Tipicamente, um benzaldeido de Tormula (W1
reage  oom uma o~halo-acetamide adequada ou uma o~halo~acetamida
substitulda, num solvente adeguado, tal como um dlcool de alquilo
wiferior  ou cloreto de ghilens, & uma base, tal como  um

aledxido, para produzir directamente a carboxamida desejada. Este

gncontra-se representado no Esquema (11).

R, CHO R CONHR
+

17

base
X-CHZCDNHR17

Poir exemnplo, bromoacstamida ou N-Tenilclorcacetamida pode reagir
com  uwm o benzaldeido de Pormula (VID), ¢ meldxido de  sodio  am
cloreto de metileno ou metanol, para produzir uma carpoxamida de

VY.

—

formula (

fis carboxanidas de FPoHrmula (1Y) B30 intermedidrios
particularnents Utels ha preparagdo de antagonistas choy
leusotrisgno de  Tormula  (I). Usando condigBes analogas &%

descritas pars a preparagio dos compostos de Toérmula (1) a partir

formula (I1), tal como aguelas descritas  por

J. Med, Chem,, 30, 959 (1987}, a amida & agitacda

numa solucdo alcodlica, com uma base, ial como trietilamina, € um

4

i

a1 adesuado, tal como 3I-mercaptopropionato de metilo. Tal
[ resulta numa mistura de  1:1 cle reglo-isdémeros,
resultantes da  abertura mucleoTilica do spdxido em anbas  as
fi. Contudo, uma vantagem particular dos compostos de

i

& a sua utilizagdo num processo o gual permite A

sio-selectiva dos compostos de Tdrmula (1), Isto pods

alcangads por utilizagdo de uma reacgdo mediada por titdnio,
para  pronover a adicio nucleofilica ao intermedidrio de  epdxido

duma  Torma regio-selsctiva. fssim, uma o-sgpoxi-amica de  Tdrmula
(I¥Y & tratada com um excesso de ilsopropdxido de titd@nio ¢  um

tinlate apropriado, tal como Rxzx-8-M, em que Ry & tal oons

"

firmdco para a formula (I & M & litio, =6cdio oU potdassio, num
) i r
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solvente  adequado, para produzir as o-hidroxi, fi-sulfids amidss
con una selectividade de, em geral, >20:1 comparada com o regio-

-igomero. (0% solventes aprdétic sd0 geralmente  adegquados.  S3o

&

seclalmente adeguados éteres ou solventes halocarbongbos, tais
comne  tetra-hideroturane, dioxano, &ter dietilico, c<loreto da
metileno ¢ tetracloreto de carpono. & hidrdlise subseguente para
prroduzir  un acido carboxilico e, opcionalmente, a nova Tormagdo
do  é@ster, Tornecg uma conversio global de  um  a-gpoxiéster o
Tormula (II1Y  ou (V) nos produtos farmaceuticamente activoes da

Formula (1.

eeie dnvento & um processo  de  preparagdo  deoum

composto de Tormula I) tal como agui defirido anteriormgnie, o

pual  compreends & reacgfo de um composto de  Formula  [IV)  com

isopnromoxido de titdnio & um composto de Tdrmula:
i I B
R og e B

na o gual & tal como definido para a Tormula (1) e M & litio

socdio  ou potassio; e hidedlise do  produto da reacgdo. Este

~5& representado no Esquema (TI1):

R, CONHR, - R COR"

1) R5=8-M
g Ry Ti(i-PrB)a\ R
[ 4

2) hidrélise

Esguema (111

Num  processo  tipico, um eguivalente de uma  o-gpoxiamids
KO0 condicBes  anidras, con 2,5 gguivalentes cle
isopiropdxido  de titdnio, a 08C num solventg tal ocomo  THF., Esta
mistura & ainda  tratada com um sal de metal alecalino dg  um

marcaptano apropriado, tal como 3-mercaptopropionato de

pemgrcap bobenzoato  de  metilo, e agitada a 02C. 0 &ito
aguoso seguido  por solamanto  extractivo Torngce o produto

O derivados acidos dos compostos de formula (1) sio
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ser alecancada  com

W

forne

,;;3

s por hidrdlise da amida, a gual pode

L Acido mingral adeguads  por m&todos & conhecidos
Slternativanente, pode ser utilizada uma solugdo alcodlica de  um

acido  mingral,  tal como MHCLl, para preparar ésteres de alguilo

g

o gquais podem ser converltidos, por hidrdlise basica,
tal como com um hddrdxido de metal alcalino em aloool aguoso, no
acido  carboxilico. Os ésteres sfo produzidos de qualguer Torma

comvenients para conversdo de carboxamidas ou acidos carboxilicos

&imn aslteres. Popr gxemnplo, 05 ésteres ol metilo SED

emaente preparados  a partir da carboxamic

CONVER T e com  matansl
& um acido mingral, tal como serito previamente, ou & partir do
acido carboxilico por tratamento com diazomeians. Um  composto

s

@rido  preparado por este processo € o acido (RT,EF) 2o

o

whd e oxi =B 2~ carboxi detiltio =3~ 2-(8~Feniloctil Yfenil Joropandi
N \ I ¥

L.

0 uso dos compostos & processo de acordo com  este  dnvento

um - roveo  método  para a prumugéo de  antagonistas do

cotrieno de Formula (I). Este processo resulta em rendimentos

mais elevados na reaccdo de abesritura  do

resultante  da sliminacgdo da reacgdo ndo desejada de o-adigdo  do

marcaptans & porgdo de epdxido. Além disso, & simpliTicada a

puriticacds do produto devido & aus@nceia do regiod

SMEro, o gual

24

o

a um subproduto importante do processo guimico. A purificagdo

oy

~r
2

o dsolamento do produto sdo, ainda, facilitados pela  tgnoénoia

gde  formula (IVY serem coristalinas. Finalmente, as
amidas primarias deste dinvento sdo mails econdmicas de preparar

mais Taceis de hidrolisar em dcidos carboxilicos do que as amidas

undairias  previamente utilizadas nas  aberturas de  epdxido

Tisas .,

Ns Exenplos gue se seguem Ldlustram a Torma de  executar e

uitilizar este invento. 0 Zmbito deste invento ndo s  @noontira

limitads por  estes exemplos € as muitas  wvariag
prontamente  evidentes ao especialista na arte destinam-ss a &80

abrangidas por gsta descrigdo.

N

&%

"
A

ubilidzada

=
8

nos Exemplos as  convengdes habituais
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Todos os pontos de fusio sfo nio-corrigidos.

@sHECLr de RMN sdo utilizadas as  seguinbes
&, singuletoy d, duplete; €, tripleto: ¢, guarteto:
m, multipletos br, largo. Nas anotagBes dos espectros de IV, sio
[ BN oy - n I S '3 v, Loy o b
utilizadas as {jlll.ﬂ tes abreviaturas: B, TOUCE: SN, OMdro.
Preparacdo de (28-trans =3[ 2-(B-Fferniloctil ITenilloxiranocar hoxs -

A[2-(8~Teniloctil )fenil Joxirano—carboxilato de tirang y-2-

{28
(2,03 g, 4,2 mmoll), em waetanol (21 ml) ol

n

cido até 520, e Tol adicionada, gote a gota, uma s0lu gﬁo L
megtanol saturado com amdnia {20 ml). fpds agitagdo durante 5 h 2
1015

& solugdo Toi evaporada. 0 residuo Toi dissolvido em
tolusno @ evaporado até um sHlido. O sdliddo Foi  dissolwvido am
cotlugno & lavado com agua, NaOH (10% ag.), dgua, ¢, finalments,

salmoura. HApds  secagem (Mg8ly) & evaporagdo, o residuo Toi

Lo

&m  hexano: CHoClo  em ebuligdo, Filtrado e deixado

¥

repousar  a 208C durante 4 h. 0 s6lido Foi recolhido e seco (0

EA
o

, produzindo a oxiranocarboxamida do titu {
Tetyr  p.f. BO-B20C, [olp ~B,3Q (¢ 1, CHallsa)s HPLC BT 5,48  wmin.
(mnantiomero 28), 2,99 min. (enantidmero 2R (Bakerbond Chiracel .
OC; 25 cmoox o 4,6 mmy hexanoiisopropanol,  Lidl: o 1,0 ml/ming
cetegcgdo por UV a 211 nm); HPLC indicava >99% e.e., pradominands
o gnantidmero 28. fAnal. Calculada para CozMagOoN: ©, 78 59;  H,

&
8,52: N, 3,993 Encontrador C, 78,353 M, 8,343 N, 3,90,

racdo de (2R-trans -3 2-(B-Tfeniloctil)Te Joxiranocarboxa-
1
# Lm& $alugé0 vigorosamente agitada e [ Em~{ G~

@

(4536 g, 1,016 mol) em acstora (5,0 1) foi adicionado hidrdxido de

amonio  (28-30%  ag., 1 1), & a mistura foil colocada em refluxo

e an 20 minutos. A& reacgdo Toi  considerada  como  estando
o

comnpleta por HRLC, & Tol ¢

o até 173 do  wvolume



oridginal,. @

dasiillados gqus & te

. oz
P
o LT

& mistura  reaccional

SRS

ialmante  oom Na

mistura Toil concentrada
Formou-5& um precipitad
recol

fr. O produto foil

BESO wacyn (0,1 mm M
Be,B%yr p.f. B1-B290;

1668
e~y MW ORMN (CDCLx, 40

™ {nujolly  ZF380,

Hy, 5,76 (br 5, 1
oxivranosd, 3,37 (d, 1 H,

MY, 2,59 (¢, 2 H, J=7,

] F

o4 . .
1O Al
somg g vom ooy e [ 3 [P ~ oy s e o fed
mperatura da cabega se elevasse até 105%C.
2500 e lavada

OH (10% ag.

oy e ~ , A
até 25 1 e tra

3 x 5 1), agua e salmoura. &

tada com n-hexano (7,5 13.
N2C durante |

frio (2 x 1 1) =

o & a solugdo Tol mantida a

hido, lawvado com hexano
sHlido branco ¢l
; CHaClny, [olnge +16,18:

1283, 1088, 897, 750, 700

¢) originando um
[ox]p +13,22 (¢ 1
(s, 1&20(sh),
O MHzY & 7,147 ,28
4,110 (d, 1 M, I=1,90 Hz
J=1,68 Mz, protio

TO HzY, 1,60 (m, 4 HY, 1,32 (s,

; ; )y 8 H)s
BMNG (CDCL=, 100 MMz) & 170,24, 142,88, 141,33, 132,67, 128,21,
126,54, 128,38, 128,19, 126,24, 125,53, 124,195 58,07, 5§,93,
35,94, 32,87, 31,46, 30,89, 29,43, 29,38; 29,34, 29,265 HPLC RT
2.5 min, (produto de epoxiamidal, 6.9 min (material de partida de

{(Haters
9:1; 2 m
RT 9,9 min (e
Chiy

ml/ming detecgdo de

{quival)

{Bakerbond acel

.

1,1

i edoni nanco

o

u~Bondapak (:) C-185 30 om ox 3,9 mm;
detecgdo de U & 211 HPLC
pantiomero 2 Bj, 5,5 min (enantidmero 253
ne; 25

U a 211
ero 2R.

1

1/ming I BH

i.05
om % 4,6 mmy n~hexanotisopropansl,

nmys HPLC dndicava >99.5% s.e

#&nal. Caleo

TOLE9y MW, 8,325 N, y , B,878 N, 3,98,
Lo 2
Pranarando oe (RT §%Y Bl 2efundecilitiodfenil Joxiranocarboxamida

& ouma solugdo de

de (transy-metilo (1 )

\

de anonio (1 ml, 30%). & reacgdo & colocada am refluxo durante 1
n, arrefecida e dilulda  com tolueno (50 ml). 0O solwents &
evaporacds  atd, aproximadaments, 50% do ssu volume original e
lavado com  agua (2 x) e salmoura {1 x). & solugdo & ssea
o s Emen sobre MyB0y, Tiltrada ¢ o solvente & evaporado para

B[ 2-(undeciltio)Fenil Joxirano~carbosxilats

em acetona (5 ml), é adicionado hidrdxido

sroduzir o produto do titulo.



o©

v ole (RTOS¥Y BT el edodecind ) 1Tenil Joxiranocarboxanica

A uma solugdo de J-[2-(1-dodecinil )fenil Joxirano-carboxilato

de (transi-netilo (1 g, 3,31 mmol) em metanol (10 wml), &
achicionada  uma solugdo de metanol saturada com amdnia (10 ml).
feds  agitagdo durante 14 h & temperatura ambiente, o metanol é
gvaporads & o residuo @ redissolvido emn cloreto de metileno. &
Fase organicae € lavada com agua (2 x), ssca sobre MgBly, Tiltrada

& o solvente & svaporado para produzir o composts do titulo.

&,

foouma solugdo de Z-[2-(l-nonsnil YTenil Joxirano-carboxilato

2

e (transi-metilo (1 ¢, 3,310 mool) em etanol absoluteo (10 mly, &

penzilamina (0,41 ¢, 3,81 mmol). & mistura reaccional

& oy Ve s . o i, of5 « o v ~y FE) - , Lo, ot oy otd ey A
@ até av refluxw durante 2 172 h, & deixada sob

agitacdo, & temperatura ambiente, durante toda & noite. & mistura

3

reaccional € diluida  com  tolusno (80 ml), <

£3
2k

&Y ANOrac & L

evaporador  rotativeo até a um volume de 10 ml. & carvoxamida &

sipitada  pela adicdo de hexano & o solwvents ¢  decantado. &

cromatogratia Tlash (silica gel, acetato de etiloihexanoitrietil

aming a 0,5%) fornece o composto <o titulo.

-

Kemplo 6

e (RF 8%y Nl ] e R Do d-Fenosxibuid ]l Y-S Cami i ) g

ri 1l i ranocarbosani.da

& uma solugio de 3-[2-(d-Fenoxibutil )=EB~{amino)Tenil Joxira-
no-carboxilato de  (trans)-metilo (1 g) &m metarol (& ml), &
adicionada  etilamina (3 ml). & wmistura resccional €& selada
hermeticanente € agitada & temperatura ambiente durante 24 h. O
e & sbilamina em excesso sio evaporados, ©

redissolvido  am @ter dietilico, lavado com dgua (2

brevementse  sobre  MgBlg. A Tilltragem e evaporagads do  solvenie

pitoduz o composto oo titulo.



Prenaracin  oe (RF O8FY  Nefepi lede Qe BePfend Tooti ] 1T end ) Toxir ano-

Eodigsolvido 2-{8-~Teniloctil )benzaldaeido (1,5 g, &,4 mmol)

o oce metileno (25 ml) e arrefecido até 02C. E adicionada
1

am olore

M-fanllcloroacetamida (1,35 ¢, 8,0 mmol), seguida por metdxido de
o

i (1,75 ml, F,68 mmol, 25% &m peso em asetanol), o gual é

x

acicionads gota & gota. Apds agitacdo a 0&C durante 1 hy, a

2
R

deixada scob agitagdo & temperabura ambiente durante

horas. # mistura é vertida em agua gelada (200 wl), =@

s com acetato de etileo (2 x 100 ml). Os extractos

orgdnicos  combinados  sfo lavados com dgua (100 ml) e salmoura

(100 ml), e secos sobre MgB04. £ Tiltragem & evaporagd ¢l

Y]
Fa S
&
=
@&
¢
g_f
&
oF
2
ot
fa
N
3
i“_
it

solwvente  produz o composto do tituleo, o gu

art gtarnol absoluto.

Exemnplo 8

sparacdo oe (RF a¥y Bl Gedecini ]l YTenil joxiranocarboxamioa

FGe(Bedecinil Joenzaldeido (1,0 g, 4,7 mmol) & bromoacsetamida

b

23

0,87% ¢, 4,9 mmol) sdo

dissolvidos em metanol (20 ml). §E

adicionads metdxido de sddio (4,9 mmol, 25% am peso snm metanol],

uola &

o ¢ a reaccio & agitada & temperatura ambiente durante
4 . ¢

adicionado cloreto de amdnio (2,5 ml, 10% ag.), & o

A 7

solvente & reduzido in vacuo apara 1/3 do  wolume original. &

mistura € dilulda com agua (40 ml) & clorsto de eno (20 mly.
& camada  orgdnica € separada e a Tase aguosa &  extractada  com

&
cloreto de metileno adicional (20 ml). 0s exiracios orgdnicos
3

combinados s8o lavados com agua & secos sobre Mgbly. & Tiltragio

e evaporacdo do solwvente produz o composto do titulo.

Substituinde o o-egpoxiéster de 2-natitalenilo, registado

Bl (Zedodeci ) fenil Joxirano-carboxilato de (2R-trans)-(2-naftale-

i lod
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o

oy

G2 (12,12, 12 trifluorododecil JTenil Joxirano~carboxilato de (2R

=transgi-{2~nalftalenilo);

ﬁm[?m{um‘aa qun)*wm11]o Slrano-carboxilato tle (2R~ ansg y-{ 2~

Bl B[ { Bciclo~hexil doctil [fenil Joxirano~carboxilato e { B

~trans -2-naTtalenilo)s

G| G G f i L-hex i L YPenil Joxirano-carboxilato e (2R-trang)-(2-

G [ Bl Lrro-2-{undeciloxi yfenil Joxirano=-carboxilato de (2R~trang -

~f2enatitalenilo)s

B[ 2w [ B ( 2T Uuri )l Joctil ] Penil Joxirano-carboxilato e  (2R-tiransg -

S [ E-{riondloxi yTenil Joxirano-carboxilate de  (2R~transg)-(2-nafla~

lenilod:

romoeGe{d-metilfenil hexil ]Tenil Joxkirano-carboxilato e

s~ Z=nattalenilo);

Ee [ 2w [ T b lorofenil dheptil J-S-{metil Yfenil Joxirano-carboxilato

de (2R-transy-(2-nattalenilo);

G [ 2 {demetoxifenil octil]Tenil joxirang-carboxilato e {28

oy o A oy

=irans j-{2-nattalenilo);

deglimetilTeni] Joecil T3 (nitrodfaenil Joxirano-oar ol -
J

7o .

lato de (2WR-trans)~(Z2-naftalenilol;

Hﬂ[ﬁw[%w{2~f giil Joctil -3~ trifluorometil yTernil Joxrirano—carieoxi~

=
fan
]
Ll
=
N
B \}

R-transy-(2-naftalernilo);

G 2o [ @ [ (G trd Fluorometil YTernil Jocti ] Tenil Joxirano-carboxilato

e (2R-trans)-(2-nattalenilo)

[shle LA B[ 2w (~Ffeniloctil JTenil]oxirano~carboxilato de {28~

=Lrang y-2-nattalenilo no procedimento  do  Exemplo 1
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~20~

o 22y 100

preparadas as seguintes o-egpoxiamidas:

@) (R2R-trans) 3-[(2~dodecil}fenil Joxiranocarboxamidas

.y {(Z2Retrans) Z-[2-(12,12,12-trifluorododesil Yfenil Joxiranocar-

boxamidas

¢y (2B-tirans) 3-[2-(undeciloxi)fenilJoxiranocarboxamida;
) (ZR-trans) J3-[2-«(B~Feniloctil )-B-(trifluoromsitil yferndl lomxi~

ranocarnoxamida

<

DRt ans B[ 2w (Beciclo-hexil Jooti )l [Fenil Joxiranocarboxa-

™
e

AN

f"\

ﬂH('&?‘:
.3 (2B-trans) 3-[3-{é~Fenil-hexilifenilJoxiranocarboxamidas
; X \ /

G-y (BRe-trans)y 3-[Sernditro-2-(undeciloxi)Tenil loxiranocarboxami -

cdas
fro) (Z2R-trans) Z-[2-[8-~(2-Furiloctil 1fenil Joxiranosarboxamida

.
5
N

3 (2Re-trans) 3-[3-(noniloxi)fenil Joxiranocarboxamida;

J-3 (Z2R-trans) I-[2-[5-bromo-&-{4-metilfenil Yhexil]fenil joxira-
nocarboxamida;

.y (28-trang) SZ-[2~[7~(4-clorofenil Jheptil]l-5-{metil)Tenil Joxi~

ranocarboxamnida s

1.y (ZRetrans)  3-[2«[8~(d-metoxitenilloctil]Tenil Joxiranocariho-

m.y  (ZR-trans) B3e[2«[10-{2,4~dimetilfenil Ydecil [~3~{nitro)fe~

niljoxiranocarboxamidas

G (2=-tiermil Jootdl [~S~{trifluoromatil 3T~

.y (2Retrans) Ze[2-[8-[ (8~trifluoromstil ) Tenil Jootil JTenid Joxi-

rarmcarboxamicda .



(.r td
]
3
—
54
&
5
o~
faY
N
e
(%33
%]

varando do Acido (BF 8Ny Dl el nse] e b

2ol earibosd Jeti ltio -3

{G-Terniloctil Y fenil lpropandico

al) Preparacio de (R7,8%)  Nefenil-2-hidroxi-Z-[2-{metoxicar-
e
W

ponil etiltio (-3~ 2~(B8~Feniloctil }Jfenil Jpropanamida.

P

& uma mistura arrefecida (~52C) de hidreto de sodio (60%  am
0,302 ¢

& 2N
adivicornads,  gota a gota, 3~mercaptopropionato de maetilo (0,712

Sles mineral, , 6,5 mmol) tetra-hidrofurano (10 ml), Toi

ml, &,3 mmol). Apds a adigdo estar conclulda, a agitagdo
continuolt & 02C durante 10 minutos. & uma solugdo arrefecida

{~BGCY de (R7,8%) Nefenil-3-][2-(8~feniloctil )fenil Joxiranocarboxa

micla (1,28 ¢, 3,0 mmol), o composto do Exemplo 7, em tetra-hidro-

Turano (10 ml), foil adicionado isopropdxido de titdnio (1,34 wml,

4,5 mmol) durante um periode de varios minutos. Apds agitagdo a

-2QC durante um periodo de 15 minutos, a solugdo Toi adicionada a
mistura de  tiolato/tetra-hidrofurane fria (020 durants L

de 10 minutos. Apds agitacdo a 020 durante um periods de

Sominutos, a solugdo Tol dilulda com &ter etilico (10 ml)

2

seguido  pela  adigdo de dcido sulfirico aguosoe (10%, 10 ml)

durante  un periodo de 510 minutos. Spds agitacdo & temperaturas

ampients  durante  um periodo de 45 minutos, & mistura foi

transterida  para um funil separativo com mais éter stilico (75
mly, € as camadas separaram-se. A Tase orgdnica fol lavada <com
cloreto  de uoso  (25%, 3 x 75H o oml), seca (Mg&Uy) =

ooncenti-acts 0 Sleo resultante Tol triturado com hexanos

(20 wl) e éter etilico (1 ml). Apds wvarios minutos, fToram

adicionados  hexanos adicionais (10 ml), & & agitagio continuou
durainte  oulros 5 minutos. & mistura foi Filtrada, & o produbo

solido  lavado com hexanos e seco in vatuo para Tornscer 1,25 g

o produto desejado como um s6lido branco: *H RMN (Chelz,

1y 8 8,11 (s, 1 HY, 7,37-7,60 (m, 1 H), 7,03-7,29 (m, 13
(¢, 1 H, J=d,16 Hz), 4,66 (d, 1 H, J=4,17 Hz), 3,72 (s

3 OHY, 2,72-2,96 (m, 4 H), 2,54-2,70 (m, 4 H), 1,62 (m, 4 H), 1,26
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wDE

s

b ﬁr&raraQQQ do acido (R¥,8%) 2~hidroxi-3-[2~{carboxi jeiil-

tic] grniloctil )yfenil]propandico,

& uma  solugdo do composto do Exemplo 10 &) (0,274 ¢, 0,5

mnely,  oloreto de metileno (4 ml), tristilamina (0,140 wl, 1,0

mnl ) ¢ dimetdlaminopiridine (0,122

P~

g, 1,0 mmol), & tempsratura

¥

&

ampisnte, Tol adicionado dicarbonate de di-t-butile (0,474 ml,

Iz

2.0 mmol). #Apds agitagdo & temperatura  ambisnte  durante  un

iodo de I h, a mistura reaccional Tol diluida com acstaito
atile (50 ml), transterida para um funil sepsrativo, lavada com

cloridrico agquoso  (10%, 2 = 50 ml), seca (NaoB0yg)

& concentrada  in wvacuo. O 9Slso rasul

cromatografia flash (silica

oetrolen) Tornecendo o

& uma golugéo do  int

P

foi adicionado hidrodxido de litio aguoso (1 N, 2 ml

_
[
¥
o
P

Apos agitagdo durante um periodo de 9 h, a mistura reacceld

o ode etilo (50 ml), trarsTerida para um  Tunil

{\3%

agit

{B

A
lavada seguencialmente com acids cloridrico  aguoso

50 ml) e cloreto de sodio aguoso (25% 50 mlj,

filtrada e concentrada in wvacsuo. O dleo resultante fol

em cloreto de metilens (5 ml) & arrefecido atée 082C.

adicionado dcido triflucreoacético (L ml), & a mis
a 02C durarnte um periodo de 15 minutos, seguido por
& temperatura ambiesnte. & solugdo Toi  diluida oom

de etilo

mi), transferida para um Turil separati

¥

sequencialmngnte com dcido cloridrico aguoso (10%,
mly =& cloreto de sddio aguoso (258%, 5O wml), seca (ManE

filerada & concentrada in v

.y 1 gy o el |
o & fornecsr o produt

a4

COMG Um D]

&0 VISCOB0. 2o deste material com hexanoidéisr
digtilico  produziv o prOdutm como um  s6lide  branco:r M RM
(CDCLs, 400 MHz) & 7,57 (d, 1 M, I=7,6 Hz), 7

6,4% (s, 5,42 (s, 1 M),

'(

; , 4,70 (d, ;
M, Jd=4 3,70 (s, 3 H)Y, 2,91-274 (m, 4 M), 2,68-2,5% (m, 4

(m, 4 H), 1,34 (bs, 8 H
ool N0 4 5 3 , 68, TRy MW, 7,915 N, 2,9¥; 5, ©,80. Encontrado:r €,

Nt
=
=
=
ay
?—5

) o~ 2 ) gy E g
alculada  para




; N,

a) Preparacdo de (28,3R) 2-hidroxi-3-[2-{metoxicarbonil yetil-
1

A uma mistura arrefecida (~102C) de hidreto de sddio  (80%

-
w6

i

N

g, 0,238 wmol) & cloreto de metileno (280 ml), Ffoi adicicnado

Zemercaptopropionato  de metbi

s

o (27,0 ml, 0,238 mol) durante um

periodo  de I ominutos. Apds a adigdo estar concluida, a agita

continuou a ~59 - 02C durante 30 minutos. Enguanto a temperatura
sra  mantida e ~58 -~ 020, foi adicionada uma solugdo do composto
do Fxemplo 2 (40,0 g, 0,110 mol) & isopropoxido de titinio (84,87

ml, 0,21

mol) em cloreto de metileno (120 ml), & temperaiura

=

ambisnte, durante um periodo de 20 minutos. &pds agitagio a ~5BL -

- 020 durante um periodo de 90 minutos, a soluclo foi diluida com

acgtato de etilo (400 ml), seguido pela adigdo de doido sulfurico
aopuoso (10%, 400 al) durante um periodo de 10 minutos. £Spos

agitagdo & temperatura ambiente durante um periodo de 90 minutos,

a mistura foi transTerida para um funil separativo & as Tases
separadas. & Tase aquosa Tol extractada com acetato de etilo (2 x

a

1y, & as Tases orgldnicas combinadas Toram concen:
(

radas  in
&

£

[
Tornecends 80,0 g de um dleo amarslo visconso ensaio e

o}

de 61,9%, rendimento corrigido de 9%,4%). Tipicamentg, o

piroduto  em brruto fol imediatamente utilizado no  passe ssguinte

purificagio adicional. Contudo, uma amostra purificada oo

composto do titulo poderia ser preparada pelo método seguinte. 0
Sleo an bruto Toil, primeiro, misturado em hexanos (2 = 100 ml), =
0% hExanes  removidos por decantagdo. O residuo foi entdo mais

puriticado por cromatogratia Tlash (silica gel:
) )

tato o atilos

de petroles 1:1). #Apds concentragdo in vaco das  Traogd
uessjadas , 0 Sleo residual Toi triturado com hexanos (100 ml). &

ra Tol entdo Tiltrada, @ o 56lido lavado com hexanos, ©

& temperatura ambients para Torngesr o produto
i i

como um pd branco: p.f. 41,542 B0Cy TV (KBr)  3800-2800,




1, 1368, 1223, 1204, 1157, 751, 700 cm~by 1y
J

=7,6 HWz), 7,30-7,09 (m, 8

MY, 6,43 (s, 1 H), 3,42 (s, 1 H), 4,70 (d, 1 H, J=4,2 Hz), 4,54
(e, 1 M, T=4,% Hz), 3,70 (s, , ~2.74 (m, 4 W), 2,68-2,53%

para CoghgrN

ti@]wﬁw[gmfﬁ

& LN
(&61,9% A0
" b 2 7
aoicionasio

win ek oo o

e

Wi AR e Bl

AT E A vt
tenperatura
preaceional
cancentrado

(400 mly,

. moe ba ot e om gnl
combinacda  ©

ol

Tasg aguosa

A s ext

Told  adicion

DErmi

ﬁpé
Lanparatura
solugdo Tol
PR

{4 s BOO wml,

1,621,860 (m, 4 H)Y, 1,34 (bs, 8 M)
Qg8 C, 68,755 H, 7,913 N, 2,97: 8, 6,80. Encontrado:

£,05; N, 2,973 8, 6,84.

;o fAnal.  Caloculada

aracdo do acido (28,3R) Z-hidroxi-3-[2~(carboxiystil-

m”ggljoctll)r”ﬁllJMOuOﬁaﬁéiﬁou

solugdo arrefecida (10QCY do composto do Exemplo 1la
O g, 0,105 mol) em metanol anidro (500 ml), Teoi
7

Midroxido de sddio 2,5 N (155 ml, 0,387 mol) durants

@ 10 minutos, permitindo gus smpperatura reaccional

a te
& para, aproximadamente, 229C. Hpds  agita

ambiente durante  um periodo de 16 h, & mistura

ol concentrada in vacuo para remover o metanosl. 0

aguoss  Foil diluido com agua desionizada adicional
transterido para um Tunil separative & lavads o
etilo (1 = 400 ml). & Tase aguosa Tol, entido,

om acetato de atilo fresco (400 ml) & saturada com &
orgto de sdédio sdlido. As camadas Toram separadas ¢ a
Toi extractada de novo com acetato de stilo (1 x 200
ractos orginicos combinados Toram entdo  lavados com

sodio aguoso (20%, 1 x 100 ml), & concentradeos in

fornecer 85,0 g do intermedidrio desejado como um Sle
intermedidrio em bruto Tol redissolvids  em matanol
em seguida tratado com dcido cloridriceo aguoso (25%,
istura foi aguecidae ao refluxe durante um periodo o
seguida, cuidadosamente arrefecida até
ado  hidroxido de soédio sdlido (3 = 50 g

tindo gue & temperatura arrefecesse até 102C entire as
s a adigldo Tinal, a solugdo Tol deixada aguscer até a
ambiente, e Tol agitada durante um peariodo de 2 . &
diluida com agua desionizada (5H00 ml), concentirada in

remover o metanol e sxbtractada com acetato de suilo

I S RN PP a ~ P ] R TN o PR R o,
rejelitado). A Tase aguosa Tol tratada com acsitabto o



D Gy

@tilo (500 ml) & o pH foi ajustado até 2,0 com dcido cloridrico

#

1o : S vom

& mistura foil transferida para um Tunil separativeo

X, o~ Lan J s B2y e a1 & e P W |
Foram H2PATACES . £ Tase AUOsa (A gxtiraida D

etilo {1 = 200 ml). Os exiractos de acstato de etilo

pi2d

comnginados  Poram lavados com clorsto de sodio aguoso (20%, 250

miy, &, em seguida, concentrados fornecer 55,0 ¢ do

produto desejado como um Slan wiscoso!d M pMN (CDCLly, 400 MHz) &

T=7 .55 Hz), 7,15-7,28 (m, 8 H), 4,62 (d, 1 H,
56 (d, 1 H, J=5,83 HMz), 2,81-2,68 (m, 4 H), 2,57~
1,60-1,57 (m, 4 M), 1,32 (bs, 8 H).

Prenairacdn  do el (decarbonetoxi YTeniliio]-2-nidr oxleZm [ 2o Gt oo

~

i lociil yPenil lpropionato de (28 3R Y-matilo

-, oy

a (2%,3R) 2«-hidroxi=3-[ (d-carvongtoxl y-Teniltio =3[ 2~ {&-

los il yfenil jpropanamida.

Lrirg

composto do Exemplo 2 (4,9 ¢, 14 mmol ) em THF

CLO0 mly a 0RC, fol trateda com isopropdxido de titdnio (10,4 ml,

S5 mmely, € agiltada durante 30 minutos. Esta Toi

&

com uma solucds de p-mercaptobenzoato de metilo (3,5 ¢, 21 mmol])
em THF (50 ml)y, qual tinha sido tratada com NaM (@40 meg, 21

mnol , ©0% am dleo mineral).

Z
<
ot
s
=
3%
o]
G
>
=
—r
T
=1
83
N
<
3=
[l
L]
;.—f
ot
o
Y
D
<
O

durante 2 b, wertida em Ho804 (400 ml, 10% ag.) ¢ extractada ocom
Fiaf, Os extractos Toram lavados com HoO & Nagﬁmg EUOBD, BECOD €
b BOLVENLE foi removido., Q residus ol it icado o
oromatogratia Tlash (silica gel, metanolracetats e efilo 18107}
paira fornscer uma recupsracdo guantitativa do produts do  titulo:
In ppin {CDCLy, 90 MHz)y & 7,93(d, 2H), 7,69 (m, 1M}, 7,46(d, 2H),
BHY, 6,30($; THY, E,62(d, 1H), 5,22(d, IH), 4,420

IHY, 2,40-%,02(m, SH), 1,09-1,82(m, 12H).

;7

X

By E-[ (d=carbometoxi y~feniltio]~2=~hidroxi~3=] 2= {8~Tanil-

sotilifenil]~propionato de (2%,3R)-netilo.

Uma solucdo do composto do Exemplo 12a (7.6 ¢), numa mistuira
g Melh (180 ml), HCL conc. (15 ml) e MoO (10 ml), Toi oolocada

[ f

sob  refluxo durante 16 h. 0 MeOM Toi removido, ® o irasidus



D

tado com Ets0. 08 extractos Toram lavados com HaO, secos, ¢

0 solvenie foi removido. 0 resicduo ol puriticado [aleT

&
TomatograTia Tlash (silica gel, acstato de etilo:h
para Tornecer o produto do titulo

MHzY & 7,94¢d, 2HY, 7,62(m, 1HY, 7,40(d, 2M), &,97-7,27(m, BHI,

r e 7 7
4,950, 1HY, 4,54(t, 1H), 3,82(s, 3HY, 3,52(s, 3HY, %,1%(d, 1M,

2800, 4H), 1,03-1,87(m, 12M).

] £ o~
; s Procsssos

guimica. Tais modificacBes ¢ wvariacbes destinam~-se a serem

compiresndio

cdentro do mbito deste invento & abrangick

i i

UE B2 Bedguenm.
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ARG Case 14452
D o
PEININDIOCHEGOES
1 Processo de preparagdo de um composto
0
R CONHR
2 17
R
A 1
(IV)
e siuals
Ry & (L)~ (CH2)p-(T) B3
a & 0 ou 1;
b & 3 oa 14
o & 0 ou 1
Loe T sdo, independentemente, enxofre, oxigénio,
ETHI L
B é M, alguilo Cq{.gq, etinilo, trifluoromet

Furarnils,  tiendlo, oiclo~hexilo ou

~substituido com Br, C1,
o tritluorometiltios
independentensnte,

alaud o alvoxi Cr.gq, F, €L,

Comds

caractarizado por compreender s

ay a reacedo de um composto de

Rp & (L)a=(CH2)p

s como anteriormente;

nzilo ou alguilo Cq.

[l

o

0

-~

Yo o
i

<

"
P

4

Tormula:

A

s,

i
3

MULs |

AN

opocionalm

My

&m

»
#

Y

ilo,

clionados

NwP

cjue

ToOrmulas

-

me

Py

CF=, alcoxi Ci.g. alguilo Cq.g, metiliio



FLOA01
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-G

Ry COR1g

ma ausl
B, Bqe e Ro sdo definidos como anteriormente; €

Rig € alguilo Ci.qg, f@hilo, naftilo, fenilo substituido ou
nattilo substituido, onde os substituintes podem ser um ou  dois
halogéneos, grupos alguilo Cq.yg, alcoxi Cl.gq ou trifluorometilos

SOl U Composto de Tormulad

R4 #NH»

Ry @ M, Ternilo, benzilo ou alguilo Cq1.45 ou
28

DY a reaccdo de um composto odg Tormula:

RZ CHO

ma gual &, Rq & Ro sdo definidos como anteriormente,
com um composto de Formula:
%7 ~CHoCONHR 1 7
Fié cuai Ry & definido como anteriormente e
romo ou iodo.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado



ser  aloguilo Cg.qz, alcoxi Cy.qz, alguiltio Cwy.q», 1~

.1,4n113 C10m~12 f&milalquilﬂ Cg-10, Tenilalcoxi Cx.g, Teniliio-

alguilo Oz.g, 10-undeciniloxi ou ll-dodeciniloxi.

5 - Processo de acordo com a reivindicacZo 1, rcaracterizado
poir Be ser bromo, cloro, metileo, trifluoromstilo, hidroxi, metoxi

o nitro, ouw guande R e A s30 hidrogénio, Ro ser alguilo Cp

7

e

BB
alooxl  Oy.ig, alquil Cy.qp tio, l-alcinilo Cio.1e, Tenilaloguilo

Tenilaleoxi Cxz.g, Teniltioalquilo Cx.g, 1l0~undeciniloxi ou

T l=glostenind oxid .

4 - Processo de acords com a reivindicacdo 1, caracterizado

por £ e Bo serem ambos H.

de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

O P SR
CEMTBOUEN L LA

7

H - Processo de acords com a reivindicagdo 2
1

]
|

3

por By oser alguilo C1q-13%, alooxi Cio.12 ou nilalguilo Cy.g.

h%

kS

7o Processo de acordo com a relvindicacdo &, caracterizac

7

o

poit B ser feniloetilo.

B - Processo de acordo com & reivindicacdo 7, caracterizado

’».3

por o conposto preparado ser a  (ZR-transg)~3-[2-{#H-feniloctil e

. S

il Joxiranocarboxamida.

o

G e Processo de preparacdo de um composto de

=

U‘

rmulas

R CORY

na gual
R 1 & [l. )a"”’(CH?)b“‘"(T ){*:"’”Fg 4

& 0 ou 13

P

N P
boo@& 3 oa 14



7101

SEC Ca

L& T w80, independentemente, enxofre, oxigénio, CH=CH, 00,

5 o& M, alguilo Cq.g, etinilo, trifTluoromeitilo, isopropsinilo,

furanilo, tienilo, ciclo-haexilo ou fenilo opcionalmente  mong-
~subetituido com Br, Cl, CFz, alcoxi C1.g, alguilo Ci.g, metiliio

o bl Fluorometiliios

B2 & OH, NHo, ariloxi ou alcoxi Cq..g3
Ro e & sdo, independentemente, selecclonados entire M, OFy,

{mdy Aleoxi Cl.g, F, CL, Br, I, OH, NO2 wou HNH=; ou

»)Il

& os80 M, Ro é (L)g=(CHadp~(T)e~B en que a, b, o, L, T

«Finicos como anteriormente:

& (CHo ) CH(RE)CORg, CH{COSH)CHACOSH, CHoCHs?

S om ?

n’ 7 d
R7 \T) ou ‘

e 0 a &3

¢ hidrogénio, amino ou NHCOCHAC gckfu“9)cuau,

Hg @ hidroxi, amino, NHCHaCO-H ou alcoxi Cq.gs

(X4

7

BOoNHo ou CN3

Ry & hidrogénio, alguilo Cq.g ou alcenilo C»

Re & hidrogénio, alguilo Cq.g, carboxilo, carpoxamido, ou

sCOsR s, em que p & L ou 2 ¢ Ryp & alguilo Clmﬁ ou o hideogse-

& Rg sdo hidrogénio ou alguilo Ci.4

Rg & hidrogénio, alquilo Ci.g, ou (CHp)pC0RR iz, em que p & 1

N wt

o 20 e Rem & alguilo Cq.g ou hidrogénio, com a condigdo

o
)
-
3

D, R oser hidrogénio ¢ ainda de Ry, Bg ¢ Rg ndo  sersm
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14 @ Rz sdo, independentemente, hidrogénio ou alguile

O, &M gualguer ponto quando o ndo & O3

& 0 a &3
W um anel arilo ou hetero-arilo de seis memoros seleccio

nados de entre Tenilo, piridilo ou pirimidils ndo substituido ou

do com F, E ou Dy ou W & um e

0
OH CDZH
ocu

P& m{CHﬁ)pwv, em gque Rig € Rip sdo, dndependentensnie,

ou alguilo Cq.gqs

bo& 0 a &

¥oo& M, alguilo Cq.g

g4, CORZ, 80=zH, 80a2H, S0oNHa, COCH20H,

CHOMCHSOM, ou tetrazolilo com R definido como an iornente; e
Foe D osdo, dindependentemente, seleccionados entre H, OH, F,
7 ¥ 7 7 7 ®

Cl, Hr, CFsz, alguilo Ci.g, alvoxi Cq.g, metiltio, triflucrometil -

i, MO2, NHo, NH-alguilo Cq.g ou alguilo Cj.g CO-j

Ty I

caracterizado por  compreender a reacgdo de  um  composto de

Formulas

2 CONHR



B
fa sual s

By @ (LYg=(CHa = (T)e~B,

a & 0 ou 13

b & 3 a 14

oo @ 0 oou 1

L& T sdo, independerntemente, enxolre, oxigénio, CH=CH, CzC,

=

ou Chos

[ IS
]

Gl
3

o

e

&1quilw C1mqg, @tinilo, triflucrometilo, isopropenilo,
furaniles, tienilo, ciclo~hexilo ou fenilo opcionalmente morno-
~substituido com Br, Cl, CFx, alcoxi Cq.g, alquiln Cq.yg4, metiliio
ou trifluorometiltios

R & A sdo, independentemente, seleccionados entre H, CFs,
Aalouilo C1.4 alooxi Cql.gq, F, CL, Br, I, OH, NO2 ou NH2; ou,

cplando & # os8o M, Ro & (L)g-(CHap~(T)e~8 em que a, b, ¢, L, T

2 B osdo definidos como anteriormente:; &

Ry & H, Tenilo, benzilo ou alguilo Ci1.47
17 H 3 1

com isopropoxide de titdnio & um composto de Tormula:

R=--G-M

ad

em o gue Rz & definido como anteriorments ¢ M & litio, sodio  ou

B3

wotd
@ hidrdlise do produto da reacgdo
10 - Frocesso de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado

por o comnposto preparado sar o acido (R¥,8%3-2-hidroxi-3-[2~(car-

boxi -etiltio =3[ 2-(B-Ffeniloctil )Tenil ]propandico.

Lishoa 4 12. M 1990 -
Por SMITHKLINE BEECHSM CORPORATION
- (0 BRENTE OFICTAL -

O ADJUNTO
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