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PATENTE N©° 98 974

"processo de preparagdo de derivados de acidos piridiltio ou
piridiloxi-alcanéicos e de composigbes farmacéuticas que os

contém"
RESUMO

0 presente invento refere-se ao processo de preparagdo de
compostos de dcido alcandéico com substituintes piridilo e ariltio
ou alquiltio, ou seus andlogos de oxigénio, possuindo a férmula I

x-R
Py
&
l
E;Qm m

0 processo compreende:

A. a preparagdo de um composto de férmula I em que X é O ou
S(O)q em que q é 0, por tratamento de qualgquer um dos compostos
seguintes com um tiol ou dlcool de férmula RSH ou ROH em que R é
como acima definido:

i) quando Y é -COR,, reagindo um 2-cloroacetato da fdérmula
seguinte:

com o referido tiol ou éléool; ou

ii) quando Y é CH,COR, ou CH,(R3)COR,, em que R3 é H, metilo
ou alcoxi reagindo um 3-hidroxipropionato ou 4-hidroxibutirato
com uma das férmula dgerais:

OH

OH
(\{kcnzcom (\{kcuma)com
N\ NYRY

Rl ou Rl
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com o referido tiol ou &lcool; ou
iii) quando Y é CH(R3)COR,, em que R; é H, metilo, alcoxi
ou fluoro, tratando um propenoato de férmula:

//’Q'YCORQ
Eil Ry
N

Ry

em que R, é um grupo alcoxi com uma mistura do alcdédxido de metal
alcalino e do referido dlcool ou tiol;

iv) quando Y é CH(OH)CH,),COR,, tratando um epéxido de

férmula

(\/@ (CH)mCO Ry
\NQ
R,

em que m, R; e n sdo definidos como anteriormente, com o referido
tiol na presenca de uma trialquilamina num solvente inerte; ou

B. quando X é S(O)q e qé 1l ou 2, aoxidagdo de um composto
de férmula I em que g é 0, desde que R; ndo seja alquiltio ou
feniltioalquilo.

0 invento refere-se ainda ao processo de preparagdo de
composi¢des farmacéuticas contendo os compostos preparados, os
guals sdo Uteis como antagonistas do leucotrieno.
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MEMORIA DESCRITIVA

Antecedentes do Invento
Ambito do Invento
Este invento refere a preparagdo de certos acidos piridil-
-alcandicos gubstituidos e seus derivados, que sd antagonistas do
leucotrieno e sdo portanto tteis no tratamento de doengas provo-
cadas ou envolvendo leucotrienos.

Pormenores dos Antecedentes do Invento

A Y"Suybsténcia de Reaccgdo Lenta de Anafilaxia™ (SRSA) mostrou
ser uma substdncia broncoconstritora altamente potente que é
libertada principalmente por mastdécitos e por baséfilos quando ha
desafios antigénicos. A SRS-A tem sido proposta como mediadora
principal na asma humana. A SRS-A, além dos seus efeitos
pronunciados sobre o tecido pulmonar, produz também alteragdes de
permeabilidade na pele e pode estar envolvida em reacgdes
alérgicas agudas cutdneas. Tem-se também verificado que a SRS-A
produz depressdo da contracgdo ventricular e potencia os efeitos
cardiovasculares da histamina.

A descoberta de leucotrienos dque ocorrem naturalmente e a
sua relacdo como a SRS-A veio reforcar o interesse na SRS-A e
noutros metabolitos dos araquidonatos. As SRS-A derivadas de
ratinho, ratazana, cobaia e do Homem foram todas caracterizadas
como misturas de leucotrieno-C, (LIC,), leucotrieno-D, (LTD,) e
leucotrieno-E, (LTE,).

Os leucotrienos constituem um grupo de eicosanoides formados
no metabolismo do &cido araquidénico, através da via da
lipoxigenase. Estes derivados lipidicos vém do LTA, e sdo de dois
tipos: (1) os gue contém uma cadeia lateral sulfido-peptidica
(LTC,, LTDy e LTE,) e (2) os dque ndo sao peptidicos (LTB,). Os
leucotrienos compreendem um grupo de substdncias que ocorrem
naturalmente e que tém a capacidade de contribuir
significativamente para a patogénese de diversas desordens
inflamatdérias e isquémicas. Estudos intensivos recentes tém

focado o papel patofisioldégico dos leucotrienos.
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De acordo com o resumo de Left, A.M., Biochemical Pharmaco-
logy, 35, 2, 123-127 (1986) tanto os leucotrienos peptidicos como
os ndo peptidicos exercem acg¢bes microcirculatdérias, promovendo a
passagem de fluidos através das membranas de capilares endoteli-
als, na maior parte dos tecidos vasculares. O LTB; tem forte
acgdo quimiotdtica e contribui para o recrutamento e aderéncia
das células depuradoras méveis a membrana endotelial. Os LTCy,,
LTD, e LTE, estimulam diversos tipos de misculos. Os LTC, e LTD,
sdo potentes broncoconstritores e estimuladores eficientes do
misculo liso vascular. Verifica-se que este efeito vasoconstritor
ocorre em vasculaturas pulmonares, corondrias, cerebrais, renais

e mesentéricas.

0s leucotrienos tém sido implicados nalgumas doengas pulmo-
nares. Sabe-se que os leucotrienos sdo potentes broncoconstrito-
res no Homem. Verifica-se que os LTC, e LTD, s&o agonistas poten-
tes e selectivos das vias aéreas periféricas, sendo mais activos
do que a histamina. [Ver Drazen, J.M. et al., Proc. Nat’l. Acad.
Sci., USA, 77, 7, 4354-4358 (1980)]. Os LTC, e LTD, mostraram
aumentar a libertacdo de muco das vias aéreas humanas, in vitro.
[Ver Marom, Z. et al., Am. Rev. Respir. Dis., 126, 449-451
(1982)]. Os antagonistas do leucotrieno do presente invento podem
ser Uteis no tratamento das asma brdénquica alérgica ou néo
alérgica e da anafilaxia pulmonar.

Tém sido identificados leucotrienos nas secreg¢des nasais de
pessoas alérgicas que sofreram desafio in vivo de antigénios
especificos. A libertagdo de leucotrienos estava correlacionada
com os sintomas e sinais alérgicos normais. [Ver Creticos, P.S.
et al., New England J. of Med., 310, 25, 1626-1629 (1984)]. Isto
sugere que a rinite alérgica é uma outra &rea de utilizagdo dos

antagonistas do leucotrieno.

Os leucotrienos tém também sido directa ou indirectamente
implicados em vdrias doeng¢as ndo pulmonares nos campos ocular,
dermatolégico, cardiovascular, renal, trauma, inflamatério, car-
cinogénico e noutras &reas.
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é o tratamento de doengas cardiovasculares. Uma vez que o0s
leucotrienos peptidicos sdo potentes vasoconstritores corondrios,
estdo implicados em vdrios distirbios cardiacos incluindo
arritmias, blogueios de condugdo e depressdo cardiaca. Os
leucotrienos sintéticos tém mostrado ser depressores poderosos do
miocdrdio, consistindo os seus efeitos num decréscimo da forga
contractil e do fluxo corondrio. Os efeitos cardiacos do LTC, e
LTD, sdo antagonizados por um antagonista especifico do
leucotrieno, sugerindo a utilidade dos antagonistas do
leucotrieno nas areas da depressdo miocdrdica e da anafilaxia
cardiaca. [Ver Burke, J.A., et al., J. Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 221, 1, 235-241 (1982)].

Os antagonistas do leucotrieno podem também ser tUteis na
drea da isquemia renal ou na insuficiéncia renal. Badr et al.
mostraram que o LTC, produz uma elevagao significativa da presséao
média arterial e redugdes no débito cardiaco de saida -cardiaca e
no fluxo sanguineo renal, e que tais efeitos podiam ser abolidos
por um antagonista especifico do leucotrieno. [Ver Badr, K.R. et
al., Circulation Research, 54, 5, 492-499 (1984)]. Os
leucotrienos mostraram tambdm desempenhar um papel na
insuficiéncia renal induzida por endotoxinas e os seus efeitos
eram selectivamente antagonizados neste modelo de dano renal.
[Ver Badr, K.F., et al., Kidney International, 30, 474-480
(1986)]. O LTD, mostrou produzir acgdes constritoras glomerulares
locais que eram evitadas por tratamento com um antagonista de
leucotrieno. [Ver Badr, K.F. et al., Kidney Tnternational, 29, 1,
328 (1986)]. Mostrou-se que o LTC, contraia as células mesangiais
glomerulares da ratazana, em cultura, e que portanto tinham
efeito intraglomerular que reduziam a drea superficial de
filtracdo. [Ver Dunn, M.J. et al., Kidney International, 27, 1,
256 (1985)]. Deste modo outra 4drea de utilizagdo dos antagonistas
de leucotrieno pode ser o tratamento da glomerulonefrite.

Os leucotrienos de cisteinilo mostraram passar pela circu-
lagdo entero-hepdtica e estdo portanto indicados na area de
doencas inflamatérias do figado. [Ver Denzlinger, C. et al.,
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Prostaglandins Teukotrienes and Medicine, 21, 321-322 (1986)]. Os
leucotrienos podem também ser mediadores importantes da
inflamagdo em doencas inflamatérias do célon. [Ver Peskar, B.M.
et al., Agents and Actions, 18, 381-383 (1986)]. Os antagonistas
de leucotrieno podem portanto ser iliteis no tratamento de doencgas

inflamatérias do figado e intestinos.

Outras Areas onde os antagonistas do leucotrieno podem ser
tUteis, por os leucotrienos estarem indicados como mediadores, in-
cluem a prevencdo do parto prematuro [Ver Clayton, J.K. et al.,
Proceedings of the BPS, 573P, 17-19 Dec. 1984]; o tratamento de
enxaquecas [Ver Gazzaniga, P.P. et al., Abstracts Int’]l Conf. on
Prostaglandins and Related Comp., 121, Florenga, Italia (Junho de
1986)]; e o tratamento de cdlculos biliares [Ver Doty, J.E. et
al., Amer. J. of Surgery, 145, 54-61 (1983) e Marom, Z. et al.,
Amer. Rev. Respir. Dis., 126, 449-451 (1982).

Por antagonizarem os efeitos do LTC,, LTD, e LTE, ou outros
mediadores farmacologicamente activos no érgédo final p. ex. o
misculo liso das vias aéreas, os compostos e as composigdes
farmacéuticas do presente invento sdo valiosos no tratamento de
doencas em pacientes, incluindo o Homem ou animais, onde os

leucotrienos sejam um factor-chave.

Sumdrio do Invento

Este invento refere-se a compostos de férmula (I):
-R
X

onde nenhum dos dois substituintes do piridilo estd substituido
no azoto do piridilo, ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel,
em gue

X é 0 ou S(O)q onde g é 0, 1 ou 2, com a condicdo de R; ndo
ser alquiltio ou feniltioalgquilo quando g for 1 ou 2;

Ry é alquilo Cg a C;5, alcoxilo C; a Cj,, alquiltio C; a
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C15, l-alcinilo Ci5 a Cqp,, 10-undeciniloxilo, 1ll=-dodecinilo,
fenil-(alqguilo C; a Cy4), fenil(alcoxilo C53 a Cg),
feniltio(alquilo C5 a Cg), fenil(alquiltio C3 a Cg) com cada
fenilo opcionalmente monossubstituido com bromo, cloro,
trifluorometilo, alcoxilo C; a C,, metiltio ou trifluorometiltio,
furil(alquilo C, a Cqpg), trifluorometil-alquilo C; a Cj, ou
ciclo-hexil-alguilo C4 a Cqg)i

Y é R,, CH(R3)(CH,)p,R,, CH(Rj3)-tetrazol-5-ilo ou tetrazol-5-
-ilo;

R, é -COR, onde R, é -OH, -OE onde E é um catido farmaceuti-
camente aceitdvel ou um grupo formador de éster farmaceuticamente
aceitdvel, -CN, -SO4;H, -S0,NH,, -NHSO,Rg, -CH(NH,)COR, ou
-CONHCH,COR,, ou R, é -CON(Rg), onde Rg € H, alquilo Cq a Cg,
fenil(alquilo C; a Cg), ou os dois grupos Ry estéo combinados
formando um grupo ciclico com 3 a 5 carbonos;

R3 é hidrogénio, metilo, alcoxilo C; a C4, fluoro ou hidro-
xilo;

Rg € alquilo em Cy a Cqq, fenilo ou fenilo substituido;

méo, 1ou?2;

R é -(CH,),D, =(CH,),ArD, onde n é 0-6, Ar é fenilo ou feni-
lo substituido, tienilo, piridilo, imidazolilo, tetrazol-5-ilo ou

»

tiazolilo e D é -(CH,);R, onde 1 é 10-3 ou tetrazol-5-ilo;

Este invento descreve também a preparagdo de uma composigado
farmacéutica que compreende um composto de férmula (I) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel ou um seu éster, e um veiculo ou
diluente farmaceuticamente aceitédveis.

Este invento descreve também a preparacdo de composigdes
farmacéuticas para inibirem a anafilaxia respiratdéria induzida
por antigénios, que compreendem uma quantidade eficaz de um
composto de férmula (I) sozinho ou em combinagdo com um excipien-
te farmaceuticamente aceitavel; e pode também estar presente nes-

ta composi¢do um bloqueador Hj.

Um processo para tratar uma doenga em que os leucotrienos
sejam um factor, processo que compreende administrar, a um paci-
ente carenciado, uma guantidade eficaz de um composto da
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reivindicagdo 1, sozinho ou em combinagdo com um excipiente far-
maceuticamente aceitdavel.

Descricdo Detalhada do Invento
As descrigdes e definicdes seguintes sdo usadas para estabe-
lecer e esclarecer este invento.

Os ésteres farmaceuticamente aceitdveis podem ser preparados
a partir de compostos que tenham uma fungdo &cido carboxilico.
Estes ésteres, ou diésteres, conforme o caso, serdo qualquer
éster que, como os sals farmaceuticamente aceitdveis produzam um
éster que retém a actividade do composto progenitor e que néo
confira ao &cido progenitor gquaisquer efeitos farmacoldgicos
inconvenientes inaceitdveis ou efeitos téxicos, no contexto do
seu uso e aplicagdo pretendidos. Ainda que se julgue que possa
ser usado qualguer éster de 4dcido carboxilico, prefere-se
utilizar certos ésteres derivados dos seguintes radicais: alquilo
C; a Cg, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, alquilarilo,
alquilarilalquilo, aminoalquilo, indanilo, pivaloiloximetilo,
acetoximetilo, propioniloximetilo, gliciloximetilo,
fenilgliciloximetilo ou tienilgliciloximetilo.

Os compostos do presente invento, dependendo dos seus
componentes atémicos, sdo capazes de formar sais farma-
ceuticamente aceitdveis com dcidos e bases de acordo com os
procedimentos j4 bem conhecidos na arte. Esses sais sdo os que
mostram actividade semelhante & do composto progenitor e que néo
revelam actividade inconveniente ou prejudicial. Sdo &dcidos
aceitdveis os &cidos inorgdnicos e orgdnicos como os &cidos
cloridrico, sulfirico, metano-sulfdénico, benzeno-sulfdnico,
p-tolueno-sulfénico e &cido acético. As bases incluem as bases
orgdnicas e inorgdnicas, como a amoniaco, arginina, aminas
orgdnicas, bases de metais alcalinos e bases de metais
alcalino-terrosos. Os sais de piperazina e de etilenodiamina séo
particularmente Uteis neste invento. Sdo também preferidos os
sais de dipotéssio, dissédio, magnésio, zinco e cdlcio dos
compostos didcidos de férmula (I). Os catides farmaceuticamente
aceitdveis sdo os mesmos acima citados para os sais
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farmaceuticamente aceitédveis derivados de bases.

Uma classe sub-genérica preferida de compostos destes inven-
to é a daqueles em que dois substituintes do piridilo séo
intercambidveis nas posigbes 2 e 3, e onde X € S ou 0. Preferem-
-se os compostos em que X é S, Y é -R, ou CH(R3)(CH,),R, onde R,
é ~COOH, R é Hou -OH e mé O e R é -(CHy),Donde n é 1, 2 ou 3,
ou R é -(CH,),ArD onde n é 0 ou 1 e Ar é fenilo ou tetrazol-5-
-ilo. Para cada um destes sub-grupos, os grupos Ry preferidos séo
alquiltio C7‘a Cyp, alquilo Cg a Cy3, fenil(alquiltio C3 a Cg) e

Os compostos mais preferidos sdo exemplificados pelos se-
guintes compostos:
dcido 3-(2-carboxifeniltio)-3-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]propi-
énico;
dcido 3-(2-carboxifeniltio)-3-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]-2-
-hidroxipropidnico;
dcido 4-(carboximetiltio)=-4-[3-(2-(8-feniloctil))piridiljbutiri-
co;
dcido 3-[(tetrazol-5-il)metiltio]=-3-[3-(2-(8-feniloctil) )piri-
dil]propidnico;
dcido 2-hidroxi-3-[(tetrazol-5-il)metiltio]-3-[3-(2-(8-feniloc-
til))piridil]propidnico;
dcido 3-(2-carboxifeniltio)=-3-[3-(2~(8=feniloctil))piridil]propi-
6nico;
dcido 3-(carboximetiltio)-3-[3=-(2-(8-feniltiooctiltio))piridil]-
propiodénico;
4cido 3-(4-carboxi-2-metoxifenilmetiltio)-3-[3-(2-(6-feniloxi-he-
xiloxi) )piridil]propidnico;
acido 3-(2-carboxietiltio)-3-[3-(2-(7-fenil-heptiltio))piridil]-
propidnico;
dcido 3-(2-carboxietiltio)-3-[3=-(2=(7=-fenil-heptiloxi))piridilj-
—2-hidroxipropidnico;
dcido 3-(2-carboxietiltio)-3-[3-(8,8,8-trifluorooctil))piridil]-
propidnico;
dcido 2-hidroxi-3-(5-tetrazolilmetiltio)-3-[3-(2-(8-feniloctil))-
piridil]propidénico;
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dcido 3-(5-tetrazolilmetiltio)-3-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]-
propidnico; X

dcido 2-hidroxi-3-(2-carboxietiltio)=-3-[3-(2-(8-feniloctil))piri-
diljpropidnico;

dcido 2-hidroxi-3-(4-carboxifeniltio)-3-[3-(2-(8~feniloctil))pi-
ridil]propidnico;

4cido 2-hidroxi-3-([4~-carboxi-2-fluorobenziltio)-3-[3-(2-(8-feni-
loctil) )piridillpropidnico;

4cido 3-(3-carboximetiltio)-3-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]-2-hi-
droxipropidénico;

acido 3-(5-tetrazolilmetiltio)=-3-[3-(2-(8,8,8-trifluorooctil)pi-
ridil]-2-metoxipropidnico;

dcido 2-hidroxi-3-(4-carboxi-2-metoxifenilmetiltio)-3-[3-(2-(10,
10,10-trifluorodeciloxi) )piridil]propidnico;

dcido 2-hidroxi-3-(4-carboxifenilmetiltio)-3-[3-(2-(4,4,4-triflu-
orobutiltio))piridil]propidnico;

dcido 2-hidroxi-3-(2-fluoro-4-carboxifenilmetiltio)-3-[3-(2-(8~-
-feniloctil) )fenil]propidnico;

dcido 2-metoxi-3-(4-carboxifeniltio)-3-[3-(2-(6-feniltio-hexil-
tio))piridil]propidnico;

dcido 2-hidroxi-3-(4-hidroxifeniltio)=-3-[3-(2-(6-fenil-hexil-
oxi))piridil]propidnico;

dcido 2-metoxi-3-(4-carboxifenilmetiltio)-3-[3-(2-(8-fenil-
octil))piridil]propidénico;

dcido 2-metil-3~-(carboximetiltio)=3-[3~(2-(7-feniloxi-heptiloxi)-
piridil]propidnico;

dcido 2-(2-carboxifeniltio)-2-[3-(2-(8-feniloctil))piridiljacéti-
co;

dcido 2-(carboximetiltio)-2-[3-(2-(8-feniloctil))piridiljacético;
dcido 2-(3-carboxifenilmetiltio)=-2-[3-(2-(7-fenil-heptiltio))pi-
ridil]acético;

dcido 2-(carboximetiltio)-2-[3-(2-(7-feniltio-heptiltio))piri-
diljacético;

dcido 2-(carboximetiltio)=-3-[3=-(2-(6-fenil-hexiloxi))piridil]-
aceético;

4cido 2-(carboximetiltio)-2-[3-(2-(6-feniloxi-hexiloxi))piridil]-
acético e

dcido 2-(2-(tetrazol-5-il)etiltio)-2-[3-(2=-(8-feniloctil))piri-



73 090
SB CASE 14418
-11~-

dil]aceético.

Adicionalmente os andlogos oxi de cada um destes tioéteres
constituem uma concretizagdo preferida deste invento.

0 azoto do anel piridilo pode ser oxidado a éxido nitroso
por meio de um oxidante apropriado. Estes éxidos estardo limita-
dos aos compostos de férmula (I) em que D é O ou S(0),.

Alguns dos compostos de férmula (I) contém um ou dois cen-
tros assimétricos. Isto leva & possibilidade de haver 2 ou 4
estereoisdmeros por cada um destes compostos. O presente invento
inclui todos estes estereoisdmeros, racematos ou suas misturas.

Os compostos de férmula (I) onde Y é COR,, em que R, é -OH
ou um éster, sdo convenientemente preparados a partir de um

aldeido precursor de férmula (II)

OHC
R, (II)

2

onde Ry é descrito acima. Um composto de férmula (II) é tratado
com claneto de trimetilsililo na presenga de iodeto de zinco, a
baixas temperaturas, num solvente inerte, para formar a ciano-hi-
drina protegida por trimetilsililo. O tratamento deste produto
com cloreto de hidrogénio gasoso em metanol, d& o derivado
2-hidroxiacetato de metilo que é convertido no 2-cloroacetato com
cloreto de tionilo. Este valioso intermedidrio vail depois reagir
com um tiol substituido escolhido para dar um composto de férmula
(I). O éster pode ser hidrolisado obtendo-se o sal ou o acido 1li-
vre.

Os compostos de férmula (I) onde Y é CH,COR, ou CH(R3)COR,
onde R, é OH ou um éster, Ry é H, metilo ou alcoxilo, sdo prepa-
rados fazendo reagir o aldeido apropriado de fdérmula (II) e um
bromoacetato esterificado, convenientemente o bromoacetato de
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t~-butilo, com uma mistura de cloreto de dietilaluminio, zinco em
pé e uma quantidade catalitica de brometo cuproso, a baixas
temperaturas, num solvente inerte, para dar o derivado
3-hidroxipropionato esterificado que reage directamente com um
tiol substituido, em acido trifluoroacético. Em alternativa
pode-se usar uma mistura de borato de trimetilo e zinco, em
tetra-hidrofurano, para preparar o derivado 3-hidroxipropionato.
Em alternativa, pode-se fazer reagir um aldeido de fdérmula (II),
a baixa temperatura, com o sal a-litio preparado a partir de um
dcido aea-haloacético esterificado, convenientemente o
t-butilacetato, num solvente inerte, obtendo~-se o derivado
3-hidroxipropionato esterificado. Utilizando um 2-bromopropionato
esterificado na reacgdo mencionada acima como um aldeido (II),
obtém-se os compostos de férmula (I) onde Y é CH(CH3)COR, onde R,

é OH ou um éster.

Em alternativa, os compostos de fdérmula (I) onde Y é
CH(R3)COR, onde R, é OH ou um éster e Ry é H, metilo, alcoxilo ou
fluoro, sdo preparados a partir de um precursor propenoato, da
seqguinte férmula estrutural (III):

AN\ O0R
iy
N

R, (I1I)

onde Ry é descrito acima, R, é um grupo protector de alquil-
-éster, p. ex. t-butilo, e Ry; é H, metilo, alcoxilo ou fluoro.
Faz-se reagir um composto de fdérmula (III) com uma mistura de
alcéxido de metal alcalino, p. ex. metéxido de sdédio, e de tiol
substituido ou dlcool, obtendo-se um éster de férmula (I) gue po-
de ser saponificado obtendo-se um sal ou o &cido.

Os precursores propenoato de fdérmula (III) sao preparados a
partir dos aldeidos correspondentes de férmula (II) pelos pro-
cessos gerais como a reacgdo com um (trifenilfosforanilideno)ace-
tato de alquilo ou por conversfo do aldeido num derivado
3-hidroxipropionato, como acima se descreve, seguida de uma
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reacgdo de eliminagdo para formar a 1ligagdo dupla.
Adicionalmente, obtém-se o precursor propenoato a partir de um

derivado 3-metano-sulfoniloxipropionato por tratamento com
trietilamina.

2

Os compostos de férmula (I) onde Y & CH(OH)(CH,;),COR, onde
Ry, é OH ou um éster, sdo preparados a partir de um precursor
epéxido da seguinte férmula estrutural (IV):

<L (CH),COR,
Cq
N\

R, (Iv)

onde R; e n sdo descritos como acima e R, € alcoxilo inferior.
Faz-se reagir um composto de fdérmula (IV), num solvente prético,
com trietilamina e um tiol substituido ou &lcool, escolhidos para
darem o diéster de férmula (I). Este diéster pode ser hidrolisado
no sal ou no acido livre por meios convencionais, p. ex. por
hidrdélise bésica.

Os precursores epéxido de férmula (IV) onde n é 2, sdo pre-
parados por reacgdo de um derivado de Grignard de um composto de
bromopiridina de foérmula (IX):

Br

Ri (IX)

com acroleina, obtendo-se o correspondente derivado enol que é
tratado com um trialquilortoacetato, seguido por epoxidagdo usan-
do 4cido m-cloroperbenzdico.

Os precursores epéxido de férmula (IV) onde n é O, séo pre-
parados por reacgdo de um aldeido de férmula (II) com um
cloroacetato de alguilo inferior e um alcéxido de metal alcalino,
como o metéxido de sddio.
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Os compostos de férmula (I) onde Y é CH(OH)CH,COOH podem

também ser preparados a partir de um éster de férmula (V) onde R

o~ (CH:),COR,

N CH,CO,R,
o
N OH
R, (V)

onde R, é alquilo inferior. Faz-se reagir um composto de férmula
(V) com hidreto de sdédio, num solvente inerte, seguindo-se a
reacgdo com um brometo de benzilo substituido obtendo-se um pro-
duto de férmula (I).

Os compostos de férmula (I) onde Y é ~(CH,)3COR, sdo prepa-
rados a partir do precursor lactona de férmula (VI)

0

0]
<6
R
N (VD
onde Ry é descrito como acima. Faz-se reagir um composto de
férmula (VI) com uma mistura de iodeto de zinco e um tiol
substituido, num solvente inerte, ou com um tiol substituido em
dcido trifluoroacético, obtendo-se, apdés remogdo de qualquer gru-

po protector éster, um composto de férmula (I).

Os precursores tetra-hidro-4H-piran-2-ona de fdérmula (VI)
sdo preparados por reacgdo do derivado de Grignard do composto de
bromopiridina de férmula (IV) com cloro-titdnio-tri-isopropéxido,
seguindo-se a reacgdo com éster 5-oxovalerato-alquilico.

Os aldeidos de férmula (II) sdo ja conhecidos ou facilmente
preparados utilizando os procedimentos gerais abaixo descritos.

Os precursores aldeido dos compostos de formula (I) onde Ry
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é p. ex. um radical alquilo contendo 8-13 carbonos, sdo fwepar
dos a partir de etilnicotinato-2-carboxaldeido por reacgdo com o
brometo de aiquiltrifenilfosfénio apropriado, seguida de redugédo
catalitica. O éster reage depois com hidreto de aluminio e litio,
em tetra-hidrofurano, seguindo-se a reacgdo com didéxido de
manganés em cloreto de metileno para se obter a
2-alquil-3-formilpiridina correspondente.

O precursor etilnicotinato-2-carboxaldeido é preparado a
partir do etil-2-metilnicotinato, disponivel no comércio, por

reaccgdo com diéxido de selénio ou anidrido benzeno-selénico.

Os precursores aldeido contendo alquiltio, dos compostos de
férmula (I), sdo preparados a partir da 2-mercapto-3-carboxipiri-
dina. Faz-se reagir o dcido com um halogeneto de alquilo num sol-
vente aprético apropriado, como a dimetilformamida, na presenga
de carbonato de potdssio, seguindo-se a adigdo de diazometano pa-
ra dar uma 2-alquiltio-3-carbometoxipiridina. O éster reage entéo
com hidreto de aluminio e litio em tetra-hidrofurano, seguindo-se
a reacgdo com cloreto de oxalilo em dimetilsulféxido e trietila-
mina em cloreto de metileno para dar a correspondente
2-alquiltio-3-formilpiridina.

Os precursores heteroarilmercaptano necessirios para prepa-
rar os compostos de férmula (I) sdo compostos j& conhecidos e séo
convenientemente preparados utilizando reacg¢des gquimicas
cldssicas. 0Os derivados mercapto destes precursores sdo prepara-
dos segundo métodos ja conhecidos. Estes mercaptanos reagem como
acima se descreveu para dar os compostos de férmula (I).

Os compostos de férmula (I) contendo uma fungdo éster na
posicdo Y, sdo preparados a partir dos correspondentes compostos
didcidos com um grupo a&cido carboxilico nas posig¢des Y e R da
férmula (I), por reacgdo do didcido com um Adlcool apropriado se-
gundo processos j& conhecidos na arte. Os compostos de fdérmula
(I) contendo uma fungdo éster na posigdo R, sdo preparados a par-
tir dos correspondentes compostos didcidos acima descritos, por
reacgdo do didcido com um dlcool na presenga de um catalisador
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dcido segundo processos ja conhecidos na arte. ‘ﬂﬁg ; '

Modificacdes apropriadas dos processos gerais apresentados e
ainda como se descreve nos Exemplos expostos a seguir, fornecem
os Varios compostos definidos pela férmula (I).

Um processo de preparacdo dos compostos de férmula (I) de
gquiralidade conhecida, compreende a reacgdo de um diéster com uma
base forte para produzir um tiol que depois reage com um agente
de alquilagdo ou com um aceitador de Michael, obtendo-se o com-
posto pretendido.

Um diéster apropriado, p. ex. um que tenha um grupo -OH no
substituinte Y, é tratado com uma base forte adequada como o
metéxido de sédio, hidreto de sédio, amida de sédio ou diisopro-
pilamida de litio. A reacgdo realiza-se num solvente aprético
como o tetra-hidrofurano, dimetilsulféxido ou N,N-dimetilfor-
mamida, a pressdo e temperatura ambientes. Produz-se um composto

intermédio, de quiralidade conhecida.

Este tiol vali entdo reagir com um agente de alquilagédo ou
aceitador de Michael, obtendo-se um composto de férmula (I). Séo
agentes de alquilagdo adequados os halogenetos de alquilo, como o
brometo de alquilo ou o iodeto de alquilo. Os halogenetos de ben-
zilo sdo especialmente adequados para preparar compostos de
Férmula (I). A reacgdo realiza-se num solvente aprdético a presséo
e temperatura ambientes. S&o aceitadores de Michael adequados os
compostos que sofrem adigdo nucleofilica. Sdo exemplos os compos-
tos que contém grupos carbonilo, carboalcoxilo ou ciano, conjuga-
dos com uma dupla ou tripla ligagdo. Os compostos de carbonilo ou
alcinos representados pelas seguintes férmulas estruturais séo
especialmente adequados

Ria CO.R3
HC=—COR3 Ry Ris
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Aqui Rj3, Ry e Rjg s@o, independentemente uns dos outros, esco-
lhidos entre hidrogénio ou alquilo em C{-Cgz; e Ry € Ry sdo, in-
dependentemente um do outro, escolhidos entre H, arilo ou alquilo
em C1-Cg. A reacgdo realiza-se num solvente aprético & presséo e
temperatura ambientes.

A actividade antagonista de leucotrieno dos compostos deste
invento mede-se pela capacidade dos compostos inibirem a
contracgdo, induzida pelo leucotrieno, dos tecidos da traqueia da
cobaia, in vitro. Utilizou-se a seguinte metodologia:

In vitro: tiras em espiral da tragqueia da cobaia (macho adulto,
albino, estirpe Hartley) de dimensdes aproximadas de 2 a 3 mm de
largura da secgédo recta e com 3,5 cm de comprimento, foram banha-
das em tampdo modificado de Krebs em 10 ml de banho de tecidos,
encamisado e continuamente ventilado com 95% 0,/5% CO,. Os teci-
dos foram ligados por sutura de seda a transductores de
forga-deslocamento para registo da tensdo isométrica. Equili-
braram~se os tecidos durante 1 h, pré-trataram-se durante 15 min
com 4cido meclofendmico (1 mM) para remover as respostas
intrinsecas & prostaglandina e depois pré-tataram-se por mais 30
minutos com o composto de ensaio ou com o veiculo de controlo.
Uma curva de concentrag¢des cumulativas-resposta, ao LTDy, em
tecidos em triplicado, foi construida por aumentos sucessivos da
concentragdo do banho de LTD,. Para minimizar a variabilidade
inter-tecidos, as contracg¢des originadas pelo LTD, foram
normalizadas como percentagem da resposta mdxima obtida com um
agonista de referéncia, o carbacol (10 mM).

Cdlculos: as médias das curvas a concentragdo de LTD,-resposta,
em triplicado, tanto na presenca como na auséncia do composto de
ensaio, foram registadas em papel de grafico logaritmico. A
concentragdo de LTD, necessdria para originar 30% da contracgdo
originada pelo carbacol foi medida e definida como EC3,5. O valor
-log Ky do composto de ensaio foi determinado pelas seguintes
equagodes:

1. EC3p (em presenga do composto de ensaio)/EC3, (em
presenca do veiculo de controlo) iguala a razdo de doses due
iguala X, e

2. Kg = concentragdo do composto de ensaio/(X-1).
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Os compostos preparados por este invento possuem actividade
antagonista contra leucotrienos, principalmente o leucotrieno D,.
A actividade antagonista dos compostos representativos deste in-
vento estd listada na Tabela I. Os valores -log Kp foram calcu-
lados pelo protocolo anterior. Quando os compostos foram
ensaiados mais de uma vez, os valores =log K representam os
valores meédios.

As composicdes farmacéuticas preparadas pelo presente inven-
to compreendem um veiculo ou diluente farmacéuticos e uma quanti-
dade de um composto de férmula (I) ou de um seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel, por exemplo um seu sal de metal alcalino, sufi-
ciente para produzir inibigdo dos efeitos dos leucotrienos, tais
como sintomas de asma e de outras doengas da hipersensibilidade.

Quando se utiliza a composigdo farmacéutica sob a forma de
uma solucdo ou suspensdo, sdo exemplos de veiculos ou diluentes
farmacéuticos apropriados: para sistemas aquosos, a agua; para
sistemas ndo aquosos, o etanol, glicerina, propilenoglicol, dleo
de milho, éleo de semente de algoddo, 6leo de amendoim, 6leo de
sésamo, parafinas liquidas, e suas misturas com agua; para
sistemas sdélidos, a lactose, caolino e manitol; e para sistemas
de aerossol, o diclorodifluorometano, clorotrifluoroetano e
anidrido carbdénico comprimido. Além do veiculo ou diluente
farmacéuticos, as composig¢des podem incluir outros ingredientes
como estabilizadores, antioxidantes, conservantes, lubrificantes,
agentes de suspensdo, modificadores da viscosidade e semelhantes,
com a condigdo dos ingredientes adicionais ndo apresentarem
efeitos prejudiciais na acgdo terapéutica das composigdes.

A natureza da composicdo e do veiculo ou diluente farmacéu-
tico depende evidentemente da via de administragdo pretendida,
isto é, oral, parentérica, tépica ou por inalagdo.

Em geral, especialmente no tratamento profiladtico da asma,
as composigdes encontrar-se-do sob uma forma adequada a
administracdo por inalacdo. Assim, as composig¢des compreenderdo
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admlnlstragao por meio de um nebulizador conven01ona1 m af%er-

nativa, as comp051goes podem compreender uma suspensdo ou solugdo
do ingrediente activo num propulsor liquefeito convencional ou
num gds comprimido para ser administrado a partir de um
recipiente pressurizado de aerossol. As composigbes podem ainda
compreender o ingrediente activo sélido diluido com um diluente
s6lido para administracdo por um dispositivo de inalacdo de pé.
Nas referidas composigbes, a quantidade de veiculo ou diluente é
varidvel mas, de preferéncia, constituird a proporgdo maioritdria
de uma suspensdo ou solugdo do ingrediente activo. Quando o
diluente for sélido, poderd estar presente numa quantidade menor,

igual ou superior & do ingrediente activo sdélido.

Para administragdo parentérica, a composigdo farmacéutica
poderd estar sob a forma de solugdo estéril injectdavel ou de uma
suspensdo liquida aquosa ou ndo aquosa.

Para administracdo tdpica, a composicdo farmacéutica poderéa
estar sob a forma de creme ou de unguento.

Usualmente, o composto de férmula I é administrado a um pa-
ciente animal, numa composicdo que compreende uma gquantidade néo
téxica do composto, suficiente para produzir a inibigdo dos
sintomas de uma resposta alérgica. Quando utilizada desta

Py

maneira, a dosagem da composicdo é escolhida na gama de 1 ug até
700 mg de ingrediente activo por cada administragdo. E
conveniente que sejam administradas doses iguais, 1 a 4 vezes por
dia, sendo o regime de dosagem didria escolhido entre cerca de 1

ug até cerca de 2800 mg por dia.

As preparacgdes farmacéuticas assim descritas, sdo preparadas
seguindo as técnicas convencionais do quimico farmacéutico, de
modo apropriado ao produto final pretendido.

Incluido no admbito desta descrigdo, encontra-se o processo
de inibicdo dos sintomas de uma resposta alérgica resultante da
libertagdo de um mediador, que compreende administrar ao paciente
animal uma quantidade terapeuticamente eficaz, para produzir a
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referida inibigdo, de um composto de férmula I, de preferéncia
sob a forma de um antagonista, em quantidades suficientes para
inibir a anafilaxia respiratdéria induzida pelo antigénio. Para
este fim, utiliza-se com vantagem a dosagem acima referida do
composto de férmula I e a dosagem eficaz jad conhecida para o
antagonista do receptor de histamina Hy. Os métodos de
administragéb acima descritos para um tdnico ingrediente activo
podem ser analogamente aplicados para a combinagdo com um
antagonista de receptor de histamina Hj.

Os segquintes exemplos ilustram a preparagdo dos compostos
deste invento e a sua incorporagdo em composig¢des farmacéuticas,
e tal ndo deve ser considerado como uma limitagdo do invento de-
finido nas reivindica¢des em anexo. Todos os exemplos indicam

temperaturas em graus centigrados.

EXEMPIO 1
dcido 2-hidroxi=-3-(2-carboxietiltio)=3=-(2-[3-(7-fenil-heptil-
tio)Jjpiridil)propidnico, sal dipotdssico
1 (a) 3-(7-fenil-heptiltio)-2-(carbometoxi)piridina

Dissolveu-se 2-carboxi-3-mercaptopiridina (4,5 g; 0,029M) em
15 ml de dimetilformamida seca e aqueceu-se até 80°C. Juntou-se
K,CO05 (5,6 g; 0,041M) cautelosamente, em 3 porgdes, para evitar
espuma intensa. Agitou-se a mistura reagente durante 5 min. a
90°C e juntou-se gota a gota 7-fenil-l-bromo-heptano (7,7 g;
0,32M). Depois de agitar a 100-110°C durante 3 1/2 h,

arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente e agitou-se
durante a noite.

Verteu-se depois a mistura reagente numa mistura agitada de
dgua e acetato de etilo, e ajustou-se o pH a 2,0 com HCl1l 3N.
Separou-se a camada orgdnica e a parte aquosa foi extractada duas
vezes mais com acetato de etilo. Os extractos juntos foram lava-
dos duas vezes com agua e secos sobre MgSO,. Filtrou-se a mistura
e concentrou-se até um volume de 100 ml. Juntou-se esta solucgéo,
gota a gota, a 0°C, a uma solucgdo etérea de diazometano
(preparada do modo habitual a partir de l-metil-3-ni-
tro-l-nitrosoguanidina (6,0 g; 0,04M), KOH (6,5 g; 0,124M) e
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tro-l-nitrosoguanidina (6,0 g; 0,04M), KOH (6,5 g; 0,124M) e
Et,0/H,0, 120/30 ml). Juntaram-se 15 ml de metanol para facilitar
a solubilizacdo do d4cido piridinacarboxilico. Depois de agitar
durante 16 h & temperatura ambiente, a solugdo vermelho escuro
foi evaporada até se obter um éleo e purificada por cromatografia

"flash" (Baker sioz, 20% de acetato de etilo/hexano), obtendo-se

o composto do titulo.

O composto do Exemplo 1(a) (7,11 g; 0,22M) foli dissolvido em
125 ml de tetra-hidrofurano seco, sob atmosfera de argon e arre-
fecido a 0°C., Juntou-se gota a gota hidreto de diisobutilaluminio
(33,6 ml; 1,5 m em tolueno, 0,05M), agitou-se a solugdo e deixou-
-se aquecer & temperatura ambiente, durante a noite. A mistura
reagente fol depois arrefecida em banho de gelo, parou-se a
reacgdo pela adigédo de NH,Cl aquoso a 10%; deixou-se aquecer até
temperatura ambiente e aqueceu-se durante 10 min a 35°C.

Extractou-se a mistura trés vezes com acetato de etilo. Os
extractos do acetato de etilo juntos foram lavados uma vez com
Hy0, uma vez com NaHCO5 a 5% e uma vez com salmoura, e secos
sobre MgSO,. Por filtragdo e evaporagdo do solvente obteve-se o
composto do titulo. A cromatografia em camada fina (Si0O,, 40% de
acetato de etilo/hexano) indicou haver essencialmente uma tdnica
substéncia.

1(c) 2-formil=3=(7-fenil-heptiltio
A uma solugdo de DMSO (228 ml; 0,035M) em 100 ml de cloreto
de metileno seco, sob atmosfera de drgon a -78°C, Jjuntou-se clo-

reto de oxalilo puro (1,54 ml; 0,017M). Agitou-se esta solugdo
durante 10 min a -78°, aqueceu-se rapidamente até 60°, rearrefe-
ceu-se até -78° e juntou-se o composto do exemplo 1(b) (4,85 g;
0,0158M) em 15 ml de cloreto de metileno. Agitou-se a mistura re-
agente a -78° durante 20 min, depois a -60° durante 5 min e rear-
refeceu-se a -78°. Dissolveu-se trietilamina (11 ml; 0,079M) em
15 ml de cloreto de metileno ao longo de 2 min e retirou-se o ba-
nho de arrefecimento. Depois da mistura reagente ter aquecido até
temperatura ambiente, juntaram-se 100 ml de solugdo a 10% de clo-
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reto de aménio. Separou-se a camada de cloreto de metileno e la-
vou-se uma vez com cloreto de aménio a 10%, uma vez com agua, uma
vez com bicarbonato de sédio a 5%, uma vez com salmoura, e secou-
-se sobre MgS0,. Por filtracdo e evaporagdo obteve-se um dleo
vermelho que foi ainda purificado por cromatografia "flash"
(Baker SiO,, 28% acetato de etilo/hexano) obtendo-se o composto
do titulo.

1(d) 2,3-epoxi-3-(2-[3-(7-fenil-heptiltio)]piridil)propancato de
metilo

Dissolveu-se o composto do exemplo 1(c) (2,63 g; 8,4 mM) em
25 ml de cloreto de metileno seco e juntou-se cloroacetato de me-
tilo (1,04 ml; 11,76 mM). Arrefeceu-se a solugdo a =15° (banho de
gelo/metanol) sob atmosfera de argon e juntou-se gota a gota
solucdo de metéxido de sédio (2,27 ml; 25% em metanol). Agitou-se
a mistura reagente a -15° durante 5 min e deixou-se aquecer até a

-

temperatura ambiente. O NaCl precipitou da solugdo & medida que a
mistura era aguecida. Depois de agitar a temperatura ambiente du-
rante 1 1/2 h, parou-se a reacgdo pela adigdo de solugdo tampao
padrdo de pH 7,0 (Thomas Scientific). Evaporou-se o cloreto de
metileno e extractou-se a solugdo aquosa, turva, trés vezes com
acetato de etilo. Lavou-se a'solugéo de acetato de etilo uma vez
com dgua, uma vez com NaHCO,5 a 5%, aquoso, uma vez com salmoura e
secou-se sobre MgSO,. Por filtragédo e evaporacdo da solugdo de
acetato de etilo e por cromatografia "flash" (Baker SiO,, 20% de
acetato de etilo/hexano) do éleo resultante, obteve-se o composto
do titulo.

1(e) 2-hidroxi-3-(2-[carbometoxiletiltio)=3=(2=[3=(7-fenil-hep-

tiltio)]piridil )propanoato de metilo
0 composto do exemplo 1(d) (2,1 g; 5,45 mM) foi dissolvido

em 2 ml de metanol e agitado sob atmosfera de argon. Juntou-se
uma solug¢do de trietilamina (3,0 ml; 21,82 mM) e 3-
-mercaptopropionato (1,21 ml; 10,91 mM) em 3 ml de metanol.
Depois de agitar durante 16 h a temperatura ambiente, o metanol e
a trietilamina foram evaporados e o Sleo residual foi dissolvido
em acetato de etilo. Lavou-se esta solugdo uma vez com agua, uma
vez com NaHCO3 a 5%, uma vez com salmoura e secou-se sobre MgSO,.
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A cromatografia em camada fina (SiO,, 35% ace®ato €le
etilo/hexano) e a RMN indicaram uma mistura de regioisdémeros
resultantes da abertura do epdxido pelo tiol nas duas posigdes 2
e 3. A RMN indicou aproximadamente 55% do a-hidroxi-éster e 45%
de 4dlcool benzilico.

Filtrando e evaporando o acetato de etilo, obteve-se um dleo
amarelo. Dissolveu-se este éleo em 9 ml de metanol e juntou-se
gota a gota 1,25 ml de solugdo a 25% de metdxido de sédio (em me-
tanol). Depois de agitar 1 1/2 h, a cromatografia em camada fina
indicou que a maior parte do regioisdémero indesejado tinha sofri-
do condensagdo retro-aldol. Parou-se a reacgdo pela adigéo de 5
ml de solugdo aquosa a 5% de cloreto de aménio. Diluiu-se a mis-
tura com dgua e extractou-se trés vezes com acetato de etilo. Os
extractos de acetato de etilo juntos foram lavados uma vez com
dgua, uma vez com salmoura e secos sobre MgSO,. Por filtragao e
evaporacdo da solugdo de acetato de etilo, obteve-se um élec que
foi ainda purificado por cromatografia "flash" (Baker SiO,, 20%
cetato de etilo/hexano), obtendo-se o composto do titulo.

1(f) dcido 2-hidroxi-3-(2-carboxietiltio)-3-(2-[3-(7-fenil-hep-
tiltio)lpiridil)propidénico, sal dipotédssico
Dissolveu-se o composto do exemplo 1(e) (0,96 g; 1,9 mM) em

15 ml de metanol e agitou-se em atmosfera de argon. Juntou-se,
gota a gota, KOH (0,375 ¢g; 5,7 mM) em 5 ml de agua. Depois de
agitar durante 2 h, diluiu-se a mistura reagente com agua e la-
vou-se a solucdo duas vezes com acetato de etilo. A parte aquosa
foi depois acamada com acetato de etilo e acidificada com HCl 3N
até pH 2,0. Separou-se a camada orgdnica e extractou-se a camada
aguosa uma vez com acetato de etilo. Os extractos orgéanicos
dcidos foram juntos e lavados uma vez com agua, uma vez com
salmoura e secou-se sobre MgsSO,. Por filtragdo e evaporagao do
solvente, obteve-se um éleo amarelo. Dissolveu-se o dleo em
alguns ml de 4gua com KHCO3 (1,52 g; 15,2 mM) e submeteu-se a
cromatografia "flash" (Baker RP-18, eluiu-se usando um gradiente
em degrau: 100% H,0, 200 ml; 40% MeOH/H,0, 200 ml; 50% MeOH/H,0,
100 ml; 60% MeOH/H,0, 100 ml). O material pretendido, eluido nas
fracgdes de 40% MeOH/H,0 que foram evaporadas, formou uma
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pelicula que foi reconstituida em A&gua destilada e liofilizada,
obtendo-se uma substdncia sélida branca amorfa. lH-RMN a 250
MHz(D,0, ref=HOD=4,60); §: 8,12 (d,lp), 7,68 (d,1p), 6,90-7,28
(m, 6p), 4,78 (4,1p), 4,23 (4,1p), 2,68-2,95(m,2p), 2,52~
-2,65(t,2p), 2,32-2,48(t,2p), 2,1-2,32 (m,2p), 1,3-1,55 (m,4p),
0,95-1,3 (m,6p) (m,4p), 0,95-1,3 (m,6p).

EXEMPIO 2
dcido 2-hidroxi-3-(2-carboxietiltio)-3-(3-[2—-(7-fenil-heptil-
tio)lpiridil)propidnico, sal dipotdssico

2(a) 2-(7-fenil-heptiltio)-3-carboxipiridina

Dissolveu-se 2-mercapto-3-carboxipiridina (8 g; 0,052M) em
25 ml de dimetilformamida e tratou-se com K,CO; (9,97 g:; 0,722M)
e 7-fenil-l-bromo-heptano, do mesmo modo que no exemplo 1l(a). Por
esterificagdo com diazometano, do mesmo modo que no Exemplo 1(a)
(1-metil-3-nitro-l-nitrosoguanidina, 10,6 g, 0,722 m; KOH, 14,28
g, 0,216 m; Et,0/H5,0, 200 ml/50 ml) obteve-se o composto do
titulo.

2(b) 2-(7-fenil-heptiltio)-3-hidroximetilpiridina

O composto do Exemplo 2(a) (16 g; 0,049M) foi dissolvido em
200 ml de tetra-hidrofurano seco e tratado com hidreto de diiso-
butilaluminio (100 ml; 1,5M em tolueno; 0,15M), do mesmo modo que
no Exemplo 1(b), obtendo-se o composto do titulo.

0 composto do Exemplo 2(b) (13,75 g; 0,047M) reagiu com DMSO
(6,45 ml; 0,0984M), cloreto de oxalilo (4,1 ml; 0,047 mM) e trie-
tilamina (31 ml; 0,224M) em 300 ml de cloreto de metileno seco,
do mesmo modo gue no Exemplo 1(c), obtendo-se o composto preten-
dido.

"2(d) 2,3=epoxi=3=[2=(7-fenil-heptiltio)piridil]propancato de me=-

tilo

O composto do Exemplo 2(c) (11 g; 0,035M) foi dissolvido em
100 ml de cloreto de metileno seco e reagiu com metilcloroacetato
(4,25 ml; 0,049M) e solucdo de metdxido de sdédio (9,46 mnl;
0,042M, 25% em MeOH), do mesmo modo que no Exemplo 1(d). O produ-—
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to em bruto fol purificado por cromatografia "flash" (
25% acetato de etilo/hexano), obtendo-se o composto do titulo.

2(e) 2-hidroxi-3-(2-[carbometoxijetiltio)-3-(3-[2=(7-fenil-hep-
tiltio)lpiridil)propancato de metilo

0 composto do Exemplo 2(d) (8,68 g; 22,5 mM) foi dissolvido
em 8 ml de metanol e tratado com 3-mercapto-propionato de metilo
(5 ml, 45 mM) e trietilamina (12,5 ml; 90 mM) do mesmo modo que

no Exemplo 1(e). A condensag¢do retro-aldol para degradar o

regioisémero indesejado foi conseguida pelo mesmo método, dissol-
vendo o produto em bruto em 16 ml de MeOH e tratando-o com
solucdo de metéxido de sdédio (25% NaOMe/metanol, 5,14 ml; 22,5
mM). A purificagdo final foi realizada por cromatografia "flash"
(Baker Sioz, 18% acetato de etilo/hexano) obtendo-se o composto
do titulo.

tiltio)]piridil)propidnico, sal dipotdssico

Dissolveu-se o composto do Exemplo 2(e) em 21 ml de metancol,

em atmosfera de 4rgon, e tratou-se gota a gota com uma solugdo de
KOH (58 g; 8,85 mM) em 7 ml de dgua. Apds 4 h de reacgdo diluiu-
se com agua, pbés-se uma camada de acetato de etilo e
acidificou-se a pH 2,0. Separou-se a camada orgédnica e
extractou-se a camada aquosa duas com acetato de etilo. Os
extractos orgdnicos juntos foram lavados uma vez com agua, uma
vez com salmoura e secos sobre MgSO,. Por filtragdo e evaporagdo
do solvente, obteve-se um éleo em bruto que, por cromatografia
"flash" (Baker Si0,, gradiente em degrau, 3-4%
metanol/cloroférmio - 1% dcido trifluoroacético), produziu um
dleo incolor. Dissolveu-se o éleo em 6 ml de H,0 com KHCO; (2,36
g; 23,6 mM) e submeteu-se a cromatografia "flash" (Baker R-P 18,
gradiente em degrau, 100% H50;250 ml; 100 ml de cada 40%, 50%,
60%, 70% e 80% metanol/H,0). As fracgbes que continham o produto
foram misturadas e evaporadas até se obter um produto vitreo.
Este produto vitreo foi ressuspenso em H,0 e liofilizado,
obtendo-se o composto do titulo, com um pdé higroscépico. p.f.
255-257 com dec. 'H-RMN a 250 MHz (CD30D, ref = CHD,OH = 3,47);
§: 8,16 (4@ de 4, 1p), 8,02 (d de 4, 1p), 6,9-7,18 (m,6p), 4,68
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(d, 1lp, J=4Hz), 4,23(d,1p,dJ=4Hz), 2,93-3,2 (m,2p), 2,63 (t,2p),
2,5(t,2p), 2,35 (t,2p), 1,45-1,65 (m largo,4p), 1,1-1,43 (m
largo, 6p).

“ EXEMPIO 3
dcido 2—hidr9xi—3-(2-carboxietiltio)—3—(3—[2-(undeciltio)1Diri—
dil)propidnico

3(a) 2-(undeciltio)-3-(carbometoxi)piridina

Dissolveu-se 2-mercapto-3-carboxipiridina (6,0 g; 0,39M) em

30 ml de dimetilformamida seca e fez~-se reagir com carbonato de
sédio (7,5 g; 0,054M) e l-bromo-undecano (10,5 g; 0,045M) de modo
essencialmente idéntico ao do Exemplo 1(a).

Depois de agitar durante 2 1/2 h a 100°, arrefeceu-se a mis-
tura reagente e verteu-se sobre 400 ml de Agua gelada. A solucgao
recebeu uma camada de acetato de etilo e ajustou-se a pH 2,0 com
HC1l 2N. Separou-se a camada orgdnica e extractou-se a parte
agquosa duas vezes com acetato de etilo. Os extractos orgénicos
juntos foram lavados, uma vez com HC1 1N, uma vez com H,0, uma
vez com salmoura e secam-se sobre MgSO,. Por filtracao e
evaporagdo desta solugdo, obteve-se uma substéncia sdélida
amarela. Esta substincia sélida foi aquecida e triturada com éter
dietilico/hexano, arrefecida e filtrada, obtendo-se o &cido

2=-(undeciltio)piridina-2-carboxilico.

0 4cido piridino-carboxilico acima preparado, 6,25 g, foi
dissolvido em acetato de etil/acetona e adicionado, gota a gota,
a um excesso de diazometano em éter dietilico a 0°C. Juntou-se
metanol & solugdo etérea para obter a solubilizagdo do dcido. De=-
pois de agitar por 1/2 h a 0°C, deixou-se a mistura reagente
aquecer até temperatura ambiente. Depois de 1 1/2 h a temperatura
ambiente, evaporou-se o solvente no vdcuo e cromatografou-se )
residuo oleoso sobre silica-gel usando o processo "flash" (Baker
$i0,, 10% acetato de etilo/hexano).

3(b) 3-hidroximetil~2-undeciltiopiridina
Dissolveu-se o composto do Exemplo 3(a) (3,0 g; 92,68 mM) em
cloreto de metileno e arrefeceu-se até -78°C em atmosfera de
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drgon, sob agitagdo. A esta baixa temperatura precipitou uma pe-
gquena quantidade do éster. Juntou-se gota a gota hidreto de
di-isobutilaluminio (14,5 ml; 21,78 mM; 1,5M em tolueno).
Agitou-se a mistura reagente a -78°C durante 1/2 h e colocou-se
num congelador a -20°. Aqueceu-se a mistura 16 horas depois até a
temperatura ambiente e agitou-se por mais 3 h. A cromatografia em
camada fina indicou que todos os produtos iniciais se tinham
consumido e gue se tinha formado um novo produto principal (SiO,,
30% acetato de etilo/hexano, u.v.+). Juntou-se gota a gota
hidréxido de sédio a 10%, aquoso (6 ml). Agitou-se a mistura
reagente durante 40 min a temperatura ambiente e filtrou-se. O
bolo do filtro foi lavado com cloreto de metileno (2x) e o
filtrado lavado com H,0 (2x), salmoura (1lx) e seco sobre MgSO,.
Por filtragdo e evaporacdo do solvente, obteve-se uma substéncia
sélida branca que por cromatografia em camada fina se verificou
ser essencialmente homogénea.

3(c) 3-formil-2-(undeciltio)piridina

O composto do Exemplo 3(a) (2,0 g; 7,2 mM) foli oxidado usan-
do o processo do Exemplo 1(c), com dimetilsulféxido (1,2 g; 1,1
ml; 15,6 mM), cloreto de oxalilo (0,99 g; 68 ml; 7,8 mM) e trie-
tilamina (3,58 g; 4,59 ml; 35,5 mM) em 100 ml de cloreto de meti-
leno. Obteve-se o composto do titulo.

3(d)_2,3-epoxi=-3-(3=-[2-undeciltiolpiridil)propanocato de metilo

Fez-se reagir o composto do Exemplo 3(c) (1,55 g; 5,29 mM)
com cloroacetato de metilo (0,84 g; 0,65 ml; 7,4 mM) e metdxido
de sédio (0,337 g; 6,24 mM; 1,43 ml de metdxido de sdédio a 25% em
metanol) em 65 ml de cloreto de metileno, de acordo com o proces-
so do Exemplo 1(d). Por cromatografia "flash" (Baker Sioz, 10%
acetato de etilo/hexano) obteve-se o composto do titulo.

3(e) 2-hidroxi-3-(2-[{carbometoxijetiltio)-3-(3-[2-undeciltio
ridil)propanoato de metilo

Dissolveu-se o composto do Exemplo 3(d) (1,6 g; 4,38 mM) em

3 ml de metanol e juntou-se uma solugdo de metil-3-mercaptopropi=-
onato (1,05 g; 9,67 ml; 8,76 mM) e trietilamina (1,77 g; 2,45 ml;
17,52 mM) em 2 ml MeOH. Agitou-se a mistura reagente a temperatu-
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ra ambiente, sob atmosfera de &rgon, durante 48 h. Evaporou-se o
solvente, obtendo-se um Sleo. Por cromatografia "flash" (Baker
8i0,, 15% acetato de etilo/hexano) o 6leo produziu o isdmero pre-
tendido.

3(f) &dcido 2-hidroxi-3-(2-carboxietiltio)-3-(3-[2-undeciltio]pi-
ridil)propidnico, sal dipotédssico
0 composto do Exemplo 3(c) (270 mg; 0,557 mM) foi dissolvido

em 2,5 ml de metanol e juntou-se gota a gota hidréxido de
potdassio (110 mg; 1,67 mM) em 1 ml de dgua. Agitou-se a mistura
reagente a témperatura ambiente durante 2 h, evaporou-se o meta-
nol, diluiu-se a mistura reagente com dgua, lavou-se com éter
dietilico (2x), juntou-se uma camada de acetato de etilo e acidi-
ficou-se até pH 2,0 com HCl1l diluido. Separou-se a camada orgénica
e extractou-se a parte agquosa com acetato de etilo (2x). Os
extractos orgdnicos juntos foram lavados com agua (1x), salmoura
(1) e secos sobre MgsSO,. Por cromatografia "flash" (Baker SiO,,
3,5% metanol/cloroférmio - 3,5% &cido trifluoroacético) esta
substédncia produziu um éleo. O 6leo foi ainda dissolvido em 1 ml
de H,0 e tratado com 230 mg (8 eq) de hidrogenocarbonato de
potdssio. A solugdo resultante foi aplicada a uma coluna de octa-
decilsilano-silica-gel (Baker ODS) e eluida sequencialmente com
dgua (200 ml), 60% metanol/H,0 (125 ml) e 70% metanol/H,0 (100
ml).

As fracgdes contendo o material pretendido, que eluiram com
60% metanol/agua, foram juntas, evaporadas no vacuo até pequeno
volume, reconstituidas com 4gua e liofilizadas, obtendo-se um pé
branco higroscépico. lH-RMN do dcido livre a 250 MHZ (CDClj
REF=TMS-0): § 8,38 (4 de 4, 1p), 8,15 (s largo, 4p; OH’s), 8,0 (a
de d, 1lp), 7,08 (d de 4, 1p), 4,73 (4, 1p)), 1,53-1,75 (m, 2p),
1,05-1,50 (m largo, 18p).

EXEMPIO 4
dcido 2-hidroxi-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}-3-(2-carboxietil-
tio)propidnico
4(a) 2,3-epoxi=-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}propionato de meti-

lo
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A uma solugdo de 2-(8-feniloctil)-3-formilpiridina (0,92 g;

3,1 mmol) em cloreto de metileno (9 ml) juntou-se cloroacetato de
metilo (0,47 g; 4,4 mmol). A solugdo fol depois arrefecida a
-15°C e mantida em atmosfera de drgon. Juntou-se gota a gota
metéxido de sdédio (0,84 ml de 25% p/p em metanol; 3,1 mmol) e
continuou-se a agitar durante 5 min a -15°C. Depols de aquecer
até temperatura ambiente e agitar por 2 h, juntou-se uma solugéo
tampdo pH 7 a mistura reagente. Concentrou-se a mistura reagente
sob pressdo reduzida e extractou-se com acetato de etilo.
Lavou-se o extracto orgadnico sucessivamente com H,0, 5% NaHCO,
aquoso, salmoura e secou-se (MfSO,;). Removeu-se o solvente no
vidcuo e purificou-se o residuo por cromatografia "flash" eluindo
com 30% acetato de etilo/éter de petrdéleo, obtendo-se o epdxido
pretendido.

4(b) 2-hidroxi-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}i-3-(2~carbometoxie~
tiltio)propionato de metilo

Dissolveu-se 2,3-epoxi-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}propi-
onato de metilo (0,64 g; 1,7 mmol) em metanol sob atmosfera de

drgon. Juntou-se uma solugdo de metil-3-mercaptopropionato (0,42
g; 3,5 mmol) e trietilamina (0,7 g; 7,0 mmol) em metanol. Agitou-
-se a solugdo resultante, a temperatura ambiente, durante a noi-
te, e depois concentrou-se sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o
residuo em CH,Cl,, lavou-se sucessivamente com H,0, NaHCO,5 a 5%,
aquoso, e com NaCl aquoso saturado, e secou-se (MgSO,). Removeu-
-se o solvente sob pressdo reduzida e purificou-se o residuo por
HPLC, obtendo-se o dlcool pretendido. CIMS, isobutano (m/e): 488
(M+H) .

boxietiltio)propiénico, sal dipotissico

A uma éolugéo de 2-hidroxi-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}-
-3-(2-carbometoxietiltio)propionato de metilo (120 mg; 0,3 mmol)
em metanol (12 ml) sob atmosfera de &rgon, juntou-se KOH diluido
aquoso e agitou-se a mistura resultante, & temperatura ambiente,
durante 24 h. Concentrou-se a mistura sob pressdo reduzida e
submeteu-se o residuo a partigéo entre H,0 e acetato de etilo. O
extracto orgdnico foi lavado com H,0 e seco (MgSO,). Removeu-se o
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solvente no vacuo e triturou-se o residuo em cloreto de metileno.
0 precipitado sélido foi filtrado e lavado com éter dietilico,
obtendo-se o didcido. FAB MS (m/e): 460,2 (Mt+H).

EXEMPTO 5

cido 3-{3-[2-(8-feniloctil iridil}-3—-(2-—carboxietiltio

5(a) 2-ciano-=5-metoxipentadienoato de metilo

A uma solugdo de malonaldeido-bis(dimetilacetal) (24,6 g;
0,149 mol) em anidrido acético (50 ml), juntou-se ZnCl, (0,14 g;
0,001 mol). Depois de aquecer sob refluxo a mistura resultante,
juntou-se gota a gota cianoacetato de metilo (9,9 g; 0,10 mol) e
agueceu-se, sob refluxo, durante a noite, a mistura reagente.
Deixou-se a mistura arrefecer até temperatura ambiente, filtrou-
se e concentrou-se sob pressdo reduzida. O residuo semi-sdlido
foi triturado com éter dietilico/éter de petrdleo. Por filtracgéo
removeu-se a parte sélida, dissolveu-se em éter e descorou-se.
Por remog¢do do solvente sob pressdo reduzida, obteve-se um
residuo semi-sélido que foi triturado com éter dietilico/éter de
petréleo, obtendo-se o produto pretendido. p.f. 95-97°C.

5(b) 2-bromo-5-carbometoxipiridina

Uma solugdo de 2-ciano-5-metoxipentadienoato de metilo (1,6
g: 9,58 mmol) em Acido acético (8 ml), sob atmosfera de argon,
foi aquecida a 40°C e juntou-se-lhe gota a gota dcido acético (16
ml) saturado com HBr, mantendo a temperatura a 40°C. Apds a
adicdo, a mistura reagente fol aquecida a 50°C durante 30 min e
depois deixada arrefecer até a temperatura ambiente. A substéncia
sélida precipitada foi filtrada, lavada com éter e tratada com
Na,CO5 a 5% aquoso. O 6leo separado foi dissolvido em éter
dietilico, lavado com H,0 e seco. Depois de tratado com carvéo
vegetal descorante, o solvente foi removido no vacuo, obtendo-se
um éleo ambar.

5(c) 1-fenil-1,7-octadiino

Uma solugdo de fenilacetileno (3,19 g¢g; 31,3 mmol) em tetra-
-hidrofurano (63 ml), sob atmosfera de &rgon, fol arrefecida a
-5°C e juntou-se-lhe lentamente n-butil-litio (12,5 ml de solugéo
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solugdo plrpura escura resultante, juntou-se, a 0°C, l-hex-5-

2,5M; 31,3 mmol), seguindo-se HMPT em tetra-hidrof

-inil-p-tolueno-sulfonato (7,9 g; 31,3 mmol) em tetra-hidrofurano
(32 ml). Agitou-se a solugdo resultante a 0°C durante 1 h, dei-
xXou-se aquecer até & temperatura ambiente e agitou-se durante a
noite. Verteu-se a mistura reagente sobre H,0 e extractou-se com
éter. O extracto orgédnico foi seco (MgsSO,), filtrado e concentra-
do sob pressdo reduzida. Purifica-se o residuo por cromatografia
"flash"eluindo com 15% éter dietilico/éter de petrdéleo, obtendo-
-se o composto pretendido.

-3-carbometoxipiridina

A uma solugdo de 2-bromo-3-carbometoxipiridina (3,5 g; 17,3
mmol) e 1-fenil-1,7-octadiino (2,5 g; 13,7 mmol) em trietilamina
(50 m1l), juntaram-se cloreto de bis(trifenilfosfino)paladio (0,19
g:; 0,27 mmol) e iodeto de cobre (26 mg; 0,14 mmol). Aqueceu-se a
mistura resultante a 80°C, sob atmosfera de argon, durante 2 h e
deixou-se arrefecer até temperatura ambiente. Removeu-se o sol-
vente no vdcuo e juntou-se éter dietilico ao residuo. Depois de
tratamento pelo carvdo vegetal descorante, removeu-se o solvente
no vacuo e purificou-se o residuo por cromatografia "flash", elu-
indo com 30% éter dietilico/éter de petrdleo, obtendo-se o produ-
to pretendido.

5(e) 2-(8-feniloctil)-3-carbometoxipiridina

A uma solucgdo de 2-(8-fenilocta-1,7-diinil)-3-carbometoxipi-
ridina (1,0 g; 3,1 mmol) em acetato de etilo (50 ml), juntou-se
10% de palddio sobre carvdo activado (0,2 g). A mistura resultan-
te foi clarificada com drgon e depois agitada, sob hidrogénio a
pressdo atmosférica, durante 15 min. Filtrou-se a mistura e con-
centrou-se sob pressdo reduzida, obtendo-se o produto pretendido.

2=-{3-[2~-(8-feniloctil)]}=3-hidroximetilpiridina

A uma solugdo de 2-(8-feniloctil)-3-carbometoxipiridina (1,0
g; 3,1 mmol) em tolueno (20 ml) a -78°C sob atmosfera de argon,
juntou-se gota a gota DiBAL (12,3 ml de solugdc 1M; 12,3 mmol).
Agitou-se a mistura resultante a -78°C durante 1 h, depois dei-
xou-se aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se por véarias
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horas. Juntou-se lentamente metanol e agitou-se a mistura por
mais 15 min. Filtrou-se a mistura reagente e concentrou-se o fil-
trado sob pressédo reduzida. Dissolveu-se o residuo em CH,Cl, e
secou-se (MgSO,). Por remogdo do solvente obteve-se o alcool que
foi usado sem purificagdo adicional.

2-(8-feniloctil)-3-formilpiridina

A uma solugdo da 2-{3-[2-(8-feniloctil)]}-3-hidroximetilpi-
ridina preparada acima, em dicloreto de metileno (30 ml), juntou-
se MnO, (8 g) e agitou-se a mistura resultante a temperatura am-
biente sob atmosfera de drgon durante 2 h. Filtrou-se a mistura
reagente e concentrou-se o filtrado sob pressédo reduzida. Dissol-
veu-se o residuo em éter dietilico e tratou-se com carvdo vegetal
descorante. Removeu-se o solvente no vicuo e tratou-se azeotropi-

camente com tolueno (2x), obtendo-se o aldeido pretendido.

-butilo
A uma solugdo de diisopropilamina (0,36 g; 3,6 mmol) em te-

tra-hidrofurano (-5 ml) a -78°C sob atmosfera de argon, juntou-se
gota a gota n-butil-litio (1,42 ml de solugcdo 2,5M; 3,6 mmol) e
agitou~-se a solugdo resultante durante 5 min. Juntou-se gota a
gota uma solugdo de t-butilacetato (0,41 g; 3,6 mmol) em tetra-
-hidrofurano (5 ml).Depois de agitar a -78°C durante 1 h, juntou-
se gota a gota uma solugdo de 2-(8-feniloctil)-3-formilpiridina
(0,7 g; 2,4 mmol) em tetra-hidrofurano ( 5 ml). Agitou-se a mis-
tura a -78°C durante 1 h, depois deixou-se aquecer até temperatu-
ra ambiente e agitou-se durante a noite. Juntou-se NH,Cl aquoso
saturado e extractou-se a mistura com éter dietilico. Lavou-se o
extracto orgdnico com H,0 e secou-se. Removeu-se 0 solvente no
vdcuo, obtendo-se o produto pretendido.

8-feniloctil)]piridillcinamato de t-butilo
A uma solugdo de 3-hidroxi-3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}-

propionato de t-butilo (0,5 g; 1,2 mmol) e trietilamina (0,38 g;
3,6 mmol) em CH,Cl, (10 ml) a -10°C, sob atmosfera de drgon, jun-
tou-se gota a gota cloreto de metano-sulfonilo (0,21 g; 1,8
mmol). Deixou-se a mistura resultante aquecer até temperatura am-
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biente e agitou-se durante 48 h. Removeu-se o solvente no vécuo.
Dissolveu-se o residuo em CH,Cl,, lavou-se sucessivamente comn
H,0, HCl 3N e H,0, e secou-se (MgSO,). Por remogao do solvente no
vacuo, obteve-se o epdxido.

5(h) 3-{3-712-(8~feniloctil)lpiridil}-3-(2-carbometoxitio)propio-—
nato de t-butilo
A uma solugdo de 3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}cinamato de

t-butilo (0,4 g; 1,0 mmol) e 3-mercaptopropionato de metilo (0,7
g, 5,9 mmol) em metanol (5 ml) a 0°C, juntou-se trietilamina
(1,19 g; 11,8 mmol). Deixou=-se a solugdo resultante aquecer até
temperatura ambiente e agitou-se sob atmosfera de argon, durante
a noite. Removeu-se o solvente no vicuo. Dissolveu-se o residuo
em CH,Cl,, lavou-se com H,0 e secou-se. Removeu-se o solvente sob
pressdo reduzida e purificou-se o residuo por cromatografia
"flash", eluindo com 20% acetato de etilo/hexano, obtendo-se o
éster misto.

5(i) &cido 3-{3-[2-(8-feniloctil)]piridil}-3—-(2-carboxietiltio)-
propidénico, sal de dipiperazina

Uma solu¢do de 3-{3-[2-(8~-feniloctil]piridil}-3-(2-
carbometoxietiltio)propionato de t-butilo (0,4 g; 0,8 mmol) em

HC1l 3N (20 ml) foi aquecida sob refluxo durante a noite. Concen-
trou-se a solugdo sob pressdo reduzida e tratou-se azeotropica-
mente o residuo com tolueno (2x). Dissolveu-se o residuo em meta-
nol e secou-se. Removeu-se o solvente no vicuo, dissolveu-se o
residuo em A4lcool isopropilico e tratou-se com piperazina 1M.
Agitou-se a mistura durante 2 h a temperatura ambiente e filtrou-
~-se, obtendo-se um pé fino branco que fol recristalizado em
dlcool isopropilico. FAB MS (m/z): 444 (M+H).

EXEMPIO 6
dcido 2-metoxi-3-[4-carboxifeniltio]-3-{3-[2~(7-fenil-heptil)-
tiolpiridillpropionico
6(a) 2,3-epoxi-3-{3-[2=(7-fenil-heptil)tio

iridillpropionamida

A uma solucdo saturada de amoniaco em &lcool (50 ml) a
~-20°C, juntou-se gota a gota uma solugdo de 2,3-epoxi-3-{3-[2-(7-
-fenil-heptil)tio]piridil}propanoato de metilo (2,0 g¢; 5,2 mmol)
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em benzeno (5 ml). Deixou-se a mistura resultante aquecer até
temperatura ambiente e agitou-se durante a noite. Removeu-se o
solvente no vacuo, obtendo-se uma substdncia branca sélida que
foil usada sem purificacdo adicional.

6(b) 2-hidroxi-3-[4-(carbometoxil)feniltio]-3-{3-[2-(7-fenil-hep-
til)tio]piridil}propionamida

A uma solug¢do de 2,3-epoxi-3-{3-[2-(7-fenil-heptil)tio]piri-
dil}propionamida (0,54 g; 1,5 mmol) em THF (10 ml) a -10°C, sob
atmosfera de drgon, juntou-se isopropdéxido de titdnio (1,46 g;

5,1 mmol), seguindo~se a adigdo gota a gota de uma solucdo de 4-
-mercaptobenzoato de metilo (0,37 g; 2,2 mmol) e NaH (10 mg de
uma dispersdo em 6leo a 50%; 0,21 mmol) em THF (5 ml). Agitou-se
a mistura resultante a 0°C durante 90 min, depois submeteu-se a
partigéo entre Et,0 e Na,80, aquoso saturado e filtrou-se por
Celite. Secou-se a fase orgdnica (MgS0,) e concentrou-se sob
pressdo reduzida. Purificou-se o residuo por coluna
cromatografica (silica-gel), eluindo com Et,0, obtendo-se um

produto sdélido, vitreo.

90 MHz RMN (CDCl,;)): 6§ 8,25 (dd, 1H, J = 4 Hz, J = 1 Hz);
7,95 (4, 1H, § = 7 Hz, J = 1 Hz); 7,85 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,35
(d, 2H, J = 8 Hz); 7,20 (s largo, 5H); 6,88 (dd4, 1H, J = 9 Hz, J
= 3 Hz); 6,50 (s largo, 1H); 6,08 (s largo, 1lH); 5,28 (d, 1H, J =
3 Hz); 4,70 (d, 1H, J = 6 Hz); 4,50 (dd, 1H, J = 6 Hz, J = 3 Hz);
3,82 (s, 3H); 3,18 (m, 2H); 2,54 (t, 2H, J = 7 Hz); 1,80 - 1,20
(m, 10H).

til)tiolpiridil)propancato de metilo

Tratou-se 3-[4-(carbometoxil)feniltio]-2-hidroxi-3-{3-[2-

-(7-fenil-heptil)tio]piridil}propionamida (0,44 g; 0,8 mmol) em
metanol (100 ml) com HC1l a 25%, aquoso, (5 ml) e aqueceu-se sob
refluxo, durante a noite, a solugdo resultante. Juntou-se carbo-
nato de potéssio; decantou-se a mistura e concentrou-se sob
pressdo reduzida. Submeteu-se o residuo a particgdo entre EtOAc e
NaHCO3; a 5%, aquoso. Lavou-se a fase orgdnica com NaCl aquoso
saturado e secou-se (MgSO,). Por remogdo do solvente no vacuo,
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obteve-se um 6leo incolor.

90 MHz RMN (CDCl,;): 6 8,20 (d, 1H, J = 4 Hz); 7,90 (m, 2H);
7,50 - 6,80 (m, 9H); 5,20 (d, 1H, J = 5 Hz); 4,60 (d, 1H, J = 3
Hz); 3,80 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 3,20 (m, 2H); 2,60 (t, 2H, J =5
Hz); 1,80 - 1,20 (m, 10H).

6(d) 2-metoxi-3-[4-(carbometoxil)feniltio]-3-{3-[2-(7-fenil-
~heptil)tio]piridil}propanocato de metilo

A uma solugdo de 3-[4-(carbometoxil)feniltio]-2-hidroxi-3-
-{3-[2~(7-fenil-heptil)tio]piridil}propanocato de metilo (0,10 g;
0,18 mmol) em DMF/THF (1:10) (4,5 ml) a 0°C, sob atmosfera de
argon, juntou-se NaH (17 mg de dispersdo a 50% em 6leo; 0,36
mmol), seguido de iodeto de metilo (23 wul; 0,36 mmol). Deixou-se

a solugdo resultante aquecer até temperatura ambiente e agitou-se
durante a noite. A solucdo foi concentrada no vdcuo e o residuo
foli submetido a partigdo entre H,0 e CH,Cl,. Secou-se a fase
orgdnica (MgSO,) e concentrou-se sob pressdo reduzida. Por
purificacdo do residuo por cromatografia em coluna (silica-gel),
eluindo com 10% Et,0/hexano, obteve-se um 6leo incolor.

90 MHz RMN (CDCl;): § 8,30 (dd, 1H, J = 5 Hz, J = 1 Hz);
7,80 (m, 2H); 7,30 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,20 (br s, 5H); 6,90 (dd,
1H, J = 7 Hz, J = 4 Hz); 5,20 (d, 1H, J = 5 Hz); 4,20 (4, 1H, J =
5 Hz); 3,87 (s, 3H); 3,65 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 3,20 (m, 2H);
2,60 (t, 24, J = 7 Hz); 1,90 - 1,20 (m, 1O0H).

6(e) dcido 2-metéxi-3-[4-carboxifeniltio]-3-{3-[2—(7~fenil-hep-
til)tiolpiridil)}propidnico
Uma solugédo de 3-[4-(carbometoxil)feniltio]-2-metoxi-3-{3-

-[2=(7-fenil-heptil)tio]piridil}propancato de metilo (70 mg; 0,14
mmol) e NaOH (32 mg; 0,80 mmol) em H,0/CH30H (1:1) (2 ml), foi
deixada sob agitagdo, a temperatura ambiente, durante 36 h. Con-
centrou-se a solugdo no vadcuo para remover O CH;0H e ajustou-se o
pH até 3-4 com HC1 3N. O precipitado resultante foi recolhido por
filtracdo e seco. A substdncia sélida amorfa (60 mg) foi tratada
com piperazina (1 eq), obtendo-se um produto sélido branco, p.=f.
182°C.
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90 MHz RMN (CDCl;): 6 8,42 (dd, 1H, J = 5 Hz, J = 1 Hz);
7,90 (m, 2H); 7,50 (d, 1H, J = 8 Hz); 7,25 (br s, 5H); 7,20 (m,
3H); 5,32 (d, 1H, J = 6 Hz); 4,30 (d, 1H, J = 6 Hz); 3,45 (s,
3H); 3,23 (t, 2H, J = 6 Hz); 2,58 (t, 2H, J = 7 Hz); 1,90 - 1,20
(m, 10H).

EXEMPIO 7

tiojpiridil}propidnico
7(a) dcido 2-hidroxi-3-[4-
til)tio]lpiridil}propidnico

Uma solugdo de 3-[4-(carbometoxil)feniltio]=-2-hidroxi-3-{3-

carboxifenil)tio

-[2-(7-fenil-heptil)tio]piridil}propanocato de metilo (0,12 g; 0,2
mmol) e NaOH (40 mg; 1,0 mmol) em H,0 (CH30H (1:3) (4 ml), foi
deixada sob agitacdo a temperatura ambiente durante 36 h. Concen-
trou-se a solugdo no vacuo e ajustou-se o pH a 3-4 com HCl 3N.
Extractou-se a mistura com CHCl; (2x) e secaram-se (MgSO,) os ex-
tractos orgdnicos juntos. Por remogdo do solvente no vacuo, obte-

ve-se um produto sdélido, vitreo.

90 MHz RMN (CDCl;): § 8,40 (dd, 1H, J = 6 Hz, J = 1 Hz);
8,00 - 7,00 (m, 11H); 5,20 (d, 1H, J = 7 Hz), 4,70 (d, 1H, T = 7
Hz); 3,30 (t, 2H, J = 8 Hz); 2,60 (t, 2H, J = 8 Hz); 1,90 - 1,20
(m, 10H).

O tratamento do referido produto com piperazina (1 eq) for-
neceu um sal, p.f. 204-6°C.

EXEMPT.O 8

4-carboxifenoxi)-2-{3-(2-undeciltio)piridil jacético

8(i) 2=cloro=2=[3=(2=undeciltio)piridilacetato de metilo

Preparou-se o composto do titulo a partir da 3-formil-2-(un-
deciltio)piridina [3(c)] seguindo o processo apresentado na pa-
tente U.S. N°. 4 820 719 para preparar o 2-cloro-2-(2-dodecilfe-
nil)acetato de metilo a partir do 2-dodecilbenzaldeido.
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dcido 2-(4-carboxifenoxi)-2-[3-(2-undeciltio

tico

O composto do titulo é preparado a partir de 2-cloro-2-[3-
-(2-undeciltio)piridilacetato de metilo por reacgdo com 4-
hidroxibenzoato de metilo e carbonato de potédssio em dimetilfor-

mamida, seguida da saponificagdo do diéster.

EXEMPIO 9
As formulagdes para uso farmacéutico que incorporam compos-
tos do presente invento, podem ser preparadas por vadrias formas e
com numerosos excipientes. Sdo dados abaixo exemplos destas

formulagdes.

Formulacdo TInalante

Dissolve-se um composto de férmula I, 1 a 10 mg/ml, em
solucdo salina isotdnica e usa-se como aerossol a partir de um
nebulizador operando com uma corrente de ar ajustada para entre-
gar para uso a quantidade pretendida de droga.

Comprimidos
Ingredientes Por comprimido Por 10 000 comprimidos

1. Ingrediente activo
(Composto de For-

mula I) 40,0 mg 400,0 g

2. Amido de milho 20,0 mg 200,0 g
3. Acido alginico 20,0 mg 200,0 g
4, Alginato de sédio 20,0 mg ' 200,0 g
5. BEstearato de Mg 1,3 mg 13,0 g
101,3 mg 1 013,0 g

Produgdo de comprimidos:

Passo 1 Misture os ingredientes N2, 1, N°. 2, N2. 3 e N2. 4 num
misturador adequado.

Passo 2 junte dgua suficiente, em porgdes, para a mistura do
Passo 1 com cuidadosa mistura apés cada adicdo. Tais
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adigdes de 4gua e mistura sdo para que a massa tenha
uma consisténcia que permita a sua conversdo em granu-
los hiumidos.

Passo 3 A massa himida é convertida em gridnulos, fazendo-a pas-

sar por um granulador oscilante usando um crivo de mesh
Ne. 8 (2,38 mm).

Passo 4 Os granulos humidos sdo depois postos numa estufa a
60°C (110°F) até estarem secos.

Passo 5 Os gridnulos secos sdo lubrificados com o ingrediente
NQI 5.

Passo 6 Os granulos lubrificados sdo comprimidos numa prensa de
comprimidos adequada.

Supositérios

Ingredientes Por Supos. Por 1 000 Supos.
1. Comp. de Férmula I 40,0 mg 40,0 g

Ingrediente activo
2. Polietilenoglicol 1 000 1 350,0 mg 1 350,0 g
3. Polietilenoglicol 4 000 450,0 mg 450,0 g

1 840,0 mg 1 840,0 g

Produgéao:

Passo 1 Funda os ingredientes N2. 2 e N°. 3 juntos e agite até
haver uniformidade.

Passo 2 Dissolva o ingrediente N2. 1 na massa fundida do Passo

1 e agite até ficar uniforme.

Passo 3 Verta a massa fundida do Passo 2 nos moldes para
supositdérios e arrefecga.

Passo 4 Retire os supositérios dos moldes e embale-os.
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REIVINDICACOES

1 - Processo de preparagdo de um composto de férmula I

x-R

Ly
&
Ry (D)

onde nenhum dos dois substituintes do piridilo estdo substituidos
no azoto do piridilo, ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, onde

X é 0 ou S(O)q onde g é 0, 1 ou 2, com a condicdo de Ry néo
ser alquiltio ou feniltioalgquilo quando g é 1 ou 2;

R; é alquilo Cg a Cy3, alcoxilo C; a Ci12, alquiltio C5 a
Ci2s l-alcinilo C;4 a Cp,, 10-undeciniloxilo, ll-dodecinilo, fe-
nil-(alquilo C, a C10), fenil-(alcoxilo Cj3 a Cg), feniltio-(al-
quilo C3 a Cg), com cada fenilo opcionalmente monossubstituido
com bromo, cloro, trifluorometilo, alcoxilo C, a C4, metiltio ou
trifluorometiltio, furil-(algquilo Cys a C3p), trifluorome-
til-(alquilo C; a C15) ou ciclo-hexil-(alquilo Cq a Cqg)s

Y é Ry, CH(R3)(CHy)yR,, CH(Rj)-tetrazol-5-ilo ou tetrazol-5-
-ilo;

Ry € -COR, onde R, é -OH, -OE onde E é um catido farmaceuti-
camente aceitdvel ou um grupo formador de éster farmaceuticamente
aceitdvel, -CN, =-S03H, -SO,NH,, -NHSO,Rg, -CH(NH,)COR, ou
—-CONHCH,CORy , ou Ry & —-CON(Rz), onde Rs € H, alquilo C1 a Cg,
fenil~-(alquilo C; a Cgz), ou os dois grupos Ry estdo combinados
para formarem um grupo ciclico com 3 a 5 carbonos:

Ry é hidrogénio, metilo, alcoxilo Cqy a C4, fluoro ou
hidroxilo;

Rg € alquilo C; a €y, fenilo ou fenilo substituido;.

méo, 1ou2;

R € -(CHy)pD, =(CHy)nArD, onde n é 0-6, Ar é fenilo ou feni-
lo substituido, tienilo, piridilo, imidazolilo, tetrazol-5-ilo ou
tiazolilo e D é -(CHy)1R, onde 1 é 0-3 ou tetrazol-5-ilo;
caracterizado por compreender:

A. a preparagdo de um composto de férmula I em que X é O ou
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S(O)q em que g € 0, por tratamento de qualquer um dos compostos
seguintes com um tiol ou &lcool de férmula RSH ou ROH em que R &
como acima definido:

i) quando Y é -COR,, reagindo um 2-cloroacetato da férmula
seguinte:

Cl

com o referido tiol ou &lcool; ou
ii) quando Y é CH,COR,; ou CH,(R3)COR,, em que Rj é H,
metilo ou alcoxi reagindo um 3-hidroxipropionato ou 4-

hidroxibutirato com uma das férmula seguintes:
OH OH
& /\ CH,COR, f’\{k CH(R;)COR,
(;{] N\
R] ou RI

com o referido tiol ou &lcool; ou
iii) quando Y é CH(R3)COR,, em que Ry é H, metilo, alcoxi
ou fluoro, tratando um propenocato de fFférmula:

/ﬂ//n§ﬂ/COR4
Lk
Ry

em que Ry, € um grupo alcoxi com uma mistura do alcéxido de metal
alcalino e do referido &lcool ou tiol;

2

iv) quando Y é CH(OH)CH,),COR,, tratando um epdxido de
férmula

(segue fdérmula)
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N\

R

fs(]@ (CH,),COR,
N

em que m, Ry e n sdo definidos como anteriormente, com o referido
tiol na presenca de uma trialquilamina num solvente inerte; ou

B. quando X é S(O)q eqgélou 2, aoxidagdo de um composto
de férmula I em que g é 0, desde que R, ndo seja alquiltio ou

feniltioalquilo.

2 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

»

por se prepararem compostos de férmula I na qual X é S.

3 - Processo de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
por no composto de férmula I preparado R ser -(CHz)nD onde n é 1
ou 2, Y é -CORy ou -CH(R5)(CH,),CORy onde m € 0 ou 1 e Ry é -OH
ou H.

4 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser o acido 2-hidroxi-3-(2-carboxietil-
tio)-3-[2-(3~(7-fenil-heptiltio))piridil]propidénico ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel.

5 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser o acido 2-hidroxi-3-(2-carboxietil-
tio)=3-[3-(2-(7-fenil-heptiltio))piridil]propidénico ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

6 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser o dcido 3-(2-carboxietiltio)-3-[3-
-(2-(8-feniloctil))piridil]propidénico ou um seu sal farmaceutica-

mente aceitavel.

7 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser dcido 2-hidroxi-3-(2-carbo-
xietiltio)-3-[2-(3-(8-feniloctil))piridiljpropidnico, &cido 2-
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propidénico ou um seu sal farmaceuticamente aceitdavel.

8 - Processo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser &cido 3-(2-carboxietiltio)-3-
—[2—(3—(8—fehiloctil))piridil]propiénico, dcido 3-(2-carboxi-
etiltio)-3~-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]propidénico ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel.

9 - Processo de acordo com a reivindicacgdo 3, caracterizado
por o composto preparado ser 4cido 2-hidroxi-3-(2-carboxietil-
tio)=3=[3=(2=(undeciltio))piridil]propidénico ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitdavel.

10 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por no composto preparado R ser —-(CH,),ArD onde n é 1 ou 2 e Ar é
fenilo, e Y ser -CH,(R3)COR, onde R; é H, OH ou metoxilo.

11 - Processo de acordo com a reivindicagdo 10, caracteriza-
do por se preparar dcido 2-hidroxi-3-(4-carboxifeniltio)-3-
-[3-(2-(8-feniloctil))piridil]propidnico, 4&cido 2-hidréxi-3-
-([4-carboxi-2-fluorobenzil])tio-3-[3-(2-(8-feniloctil) )piridil]-
propidénico, &cido 2-metoxi-3-[4-(carboxifenil)tio]-3-{3-[2-(7-
~-fenil-heptil)tio]piridil]propidnico, dcido 2-metoxi-3-(4-(car-
boxibenziltio)-3-[3-(2-(8~feniloctil))piridilipropidnico, ou &ci-
do 2-hidroxi-3-[4=-(carboxifenil)tio]=3={3-[2-(7-fenil-heptil)-
tio]piridil}propidnico, ou um seu sal farmaceuticamente aceité-

vel.

12 - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
por se preparar um composto onde X é 0, Y é COR, ou
CH(R3)(CH5)COR, onde R; é Hou -OH e m é 0 ouleREé —-(CHy)yD
ou -(CHy),ArD onde n é 1 ou 2.

13 - Processo de acordo com a reivindicacdo 12, caracteriza-
do por o composto preparado ser &dcido 2-hidroxi-3-(2-
-carboxietiloxi)=-3-[3-(2-(8~feniloctil))piridil]propidénico, ou
dcido  2-hidroxi-3-(2-carboxietiloxi)=-3-[2-(3-(8-feniloctil))pi-
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ridil]propidénico, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

14 - Processo de preparagdo de uma composigdo farmacéutica,
numa forma adequada para administragdo oral, parentérica, tépica
ou por inalagao, caracterizado por compreender misturar um
composto de fdérmula I, de acordo com a reivindicagdo 1, com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Lisboa, 1. 8L L.

Por SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION
- O AGENTE OFICIAL -
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