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Memdéria descritiva referente a
patente de invengdo de GLAXO
GROUP LIMITED, briténica, indus-
trial e comercial, com sede em
Clarges Hpuse, 6-12, Clarges
Street, London W1Y 8DH, Ingla-
terra, (inventores: Eric William
Collington, Harry Finch, Roger
Hayes, Keith Mills e David
Francis Woodings, residentes

na Inglaterra), para:

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE
ETERES AMINOCICILOPENTILICOS E
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE
OS_CONTEM"

Memdria Descritiva

As prostaglandinas G2 e H2 de endope-

réxido e o tromboxano A, s¥o metabolitos reactivos do &cido
araquiddnico que ocorrem naturalmente nas plaguetas humanas.
Representam n¥c sbé poderosos agentes aglutinadores mas s3o
também constrictores do misculo liso vascular e brdnquico,
pelo que as substancias que antagonizam os seus efeitos sZo
de considerivel interesse na medicina humana.

Na Patente do Reino Upido A-2159816
fez-se a descrigdo de uma nova classe de derivados de amino-

-ciclo-pentano representados a seguir pela férmula (A).
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possuindo actividade

N

boxano. O radical R

englobando alguilo (Cl—CS) ¢e cadeia linear ou ramificada

substituido por fenilo o
tuido inter

alguilo (Cl—C4), alcoxi
cuilo (C —C3).

©3816

Tmbora os
A-21 apres:z

tirromboxano,

Verific

substituigdo do

egundo

por aljrupamentos scleccionados, pProporcilona novos compostos
gue avresentam um perfil de accl3o vantajoso guando compara-
dos com o conpestos das Fatentes do Reino Jpido A-215931
IMais particularmecnts, 0s novos comnostos da presonte invendXo
possuen duragio Je acgdo e/ou actividade antagonista de endo-
perdxido 2 de tromboxano melhorada,

Assim, a presente invenc8o proporciona
compostos da férmula geral (1)

.o(cH,) _a(cs,) _Cco i1
( 2'n 2'm” "2

(a)
antagonista de endon 2 de trom-

DEX
repressnta uma diversid

gual rode ser ele préovrio substi-
alia por fenilo (opcionalmente substituido por

(Cl—CA) ou fenilo) ou por fznil-al-

comnostos da Fatente do Reino Unido

nteam boa actividade an
estucos

ali simplificados

u-se surpraendent=mente que a
- 2 -
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tagonista @2 endoperd-
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representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo;

representa a configuragd3o cis ou trans de -CH=CH- ou

—CHZCHZ-'

representa 2,3 ou 4 e n representa l; ou X representa
a configuragdo trans de -CH=CH-, m representa zero e

n representa 3;

representa um grupo amino heterociclico saturado (liga-
do ao anel do ciclo-pentano através do &tomo de azoto)

(a) contém

-NrR32.;

e/ou (b) é opcionalmente substituido por um ou virios

0 qual possui 5 - 8 membros no anel e

opcionalmente no anel -0-. -S-, -505-, ou

grupos alquilo (C;-C,);:

representa alquilo (C,-Cg) de cadeia linear ou ramifi-
cada:;

representa zero ou 1l;

representa zero, 1, 2, 3 ou 4;




estruturais indicadas englobam os enantidmeros de cada um dos

‘ . + !
compostos referidos, assim como as misturas de enantidmeros
incluindo racematos, apesar de as estruturas exactas apresen-
tadas se referirem apenas a um enantidmero,

engloba compostos de férmula (IA) e (1B):

Ty I ey, TN N
DO = Rt

A e o
: B ORI SR
et

representa um grupo hidroxilo ou um grupo seleccionado

4
entre —OCOR3, —C02R3, -CONR3R R —SOZNR3R4, -NHCOR3,1
-NHSO 2R5, -S0 2RS, —SRS, -“IR3R4, -CORS, —‘II{CONR3R4 ‘
|
3 3a 4

R, R e R, os gquais podem ser iguais ou diferentes,

representam um &tomo de hidrogénio ou um grupo alquilo
5

(Cl—C4) ou aralquilo (C7—Clo); e R representa um

grupo alguilo (Cl—c4);

e seus sals fisiologicamente aceitlveis, solvatos

e complexos de ciclo-dextrina.

Deve subentender-se gque as férmulas

Faz-se observar que a presente invencg3o

2
(CHz)pR
N
o (C:—I2 E—_\ y
OAlg—- ;kf/
: \,
: e 1
g/., - .,‘\’..O(CHZ)HX(CI-Iz)mOOZR
] (IA)

Y
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Os sais fisiologicamente adequados
dos compostos de férmula geral (1) englobam os sais de adigd3do
de Acido derivados de &cidos inorginicos e orgénicos, tais
como cloridratos, bromidratos, sulfatos, fosfatos, maleatos,
tartaratos, citratos, benzoatos, 2-cloro-benzoatos, p-tolue-
no-sul fonatos, metano-sulfonatos, salicilatos, fumaratos,
lactatos, hidroxi-naftaleno-carboxilato (por exemplo l-hidro-
%1 ou 3-hidroxi-2-naftaleno-carboxilato) ou furaatos.
Quando R representar um &tomo de hidrogénio, os compostos
também podem formar sais com bases adequadas. Os exemplos
de tais sais s3o os dos metal alcalino (por exemplo sddio e
potéssio), de metal alcalino-terroso (por exemplo cilcio ou
magnésio), de ambénio e de amdnio substituido (por exemplo
dimetil-aménio, trietil-aménio, 2-hidroxi-etil-dimetil-amd-

nio, de piperazinio, de N, N-dimetil-piperazinio, de piperidi-

nio, de etileno-diambénioc e de colina).

O grupo amino heterociclico ¥ pode
possuir por exemplo um anel de 5, 6 ou 7 membros, por
exemplo pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, tio-
-morfolino, 1,l-dioxo-tio-morfolino, homo-morfolino e hexa-
-metileno-imino. Os &tomos de ¢ arbono dos andis heterocicihbi-

cos podem ser substituidos, por exemplo, por um grupo metilo,

- 5 -
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Cys , 3a
etilo ou butilo. Os exemplos do substituinte opcional R

o qual pode estar presente no segundo atom® de azoto no

anel, sdc o metilo. etilo, butilo, benzilo e fenetilo. Em
particular, o grupo Y pode representar um grupo amino hetero—}
ciclico saturado, o qual possui 5, 6 ou 7 membros no anel 5

e opcionalmente contém -O- no anel.

Em geral, Y representa de prefergncia

pirrolidino, piperidino ou hexa-metileno-imino, opcionalmen-

te substituido por um ou dois grupos alguileo (C -C4)(parti—

1
cularmente o metilo).

Os grupos Y especialmente preferidos

sd0 o piperidino e o hexa-metileno-imino.

1 .
Em geral, R representa de prefergncia
um 4tomo de hidrogénio.

Quando n for 1, -(CHz)m- representa em

particular -(CH,) - ou -(CH,),~, especialmente -(CH2)2-.

Alg pode ser, por exemplo, alquilo
(Cl-C3) de cadeia linear ou ramifgécada (por exemplo metileno,
etileno ou propileno), Alg representa de preferéncia metileno

ou propileno.

pode estar ligado 3 posi¢3o orto, meta ou para do grupo
fenilo no esto da molécula. De preferéncia { representa zero

e 0 grupo
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estd ligado de prefer-ncia a posi¢¥o meta ou, mais preferen-
o
cialmente, 3 posicdo para. O indice p representa de prefergn-

cia zeop, 1 ou 2.

Os exemplos do grupo R2 englobam hidroxi,

4
C02 3, —CONR3R ' —NHOORa, —NHSOZRS, —SOZNR3R4, —NR3R4,
3_4

e -NHCONR R .

Quando R3 ou R4 representar um grupo
alquilo (Cl-C4) este pode ser cadeia linear ou ramificada, e
pode ser, por exemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo e t-butilo. Quando R3 ou R4 representar um grupo

aralquilo (C7-C ) este pode ser, por exemplo, benzilo ou fe-

10
netilo, R3 e R’ representam de preferincia e independentemen-

te 4tomos de hidrogénio ou grupos metilo. Os exemplos do

grupo R5 englobam metilo. etilo. n-propilo, i-propilo, n-butilo,
e t-butilo. RS representa de preferéncia um grupo metilo. T

Um grupo particular dos compostos do
grupo de formula (1) s3%o os de férmula (la).

(Cﬂz)pRz
& \ ———
OAlq —— ./ \- - "-/ -
N/ N
OCH ,XCH ,CH ,C0 ,H (1e)
/.\ ‘M"




e seus sais fisiologicamente aceitdveis, solvatos e respecti-
vos complexos de ciclo-dextrina, em que X representa a con-
figuragdo cis ou trans de -CH=CH ou -CH,CH.,-, Y representa

2
um grupo amino heterociclico saturado o gqual possui 5, 6

ou 7 membros no anel e opcionalmente contém -O- no anel. Alg
representa alquilo (C;-C3) de cadeia linear, p representa
zero, 1 ou dois e R~ possul as significa¢®es anteriores. Os
compostos preferidos de férmula (lc) s3o agueles em que R2
representa -OH, -CO_.H, -CONH -NHCOCH.,, -NHSO,.CH.,, -SO_NHCH

2 2! 3 273 2 3’

-NHCONH, ou -AOZCH3. Os compostos de férmula (lc) nos quais
2

O grupo —(CHZ)pR estd ligado & posig%o orto do grupo fenilo

no resto da molécula s3o particularmente preferidos.

Em geral, os compostos preferidos de

férmula (lA) s3o aqueles em que o &tomo de carbono gue supor-=

ta a cadeia lateral o (isto é o grupo -O(CHZ)nX(CHZ)mcole)
estd na configurac3o R (e misturas qgue consténham este

isémero).

Um composto particularmente preferido
da presente inven¢do e:

dcido /1« (2), 2 B 58 7-(3)-6-/"/ 2-(hexa-hidro-1H -
-azepin-1-il) -5~ /%V/ 2'- (hidroxi-metil)/ 1,1'-bifenil/-4-
-il)metoxi/ciclopentil/oxi/-4-~hexendico, e seus sais fisiolo-
gicamente aceitdvels, solvatos e respectivos complexos de

ciclo-dextrina (por exemplo. B-ciclo-dextrina).

Os compostos de férmula (1) possuem ex-
celente actividade antagonista de endoperdxido e de trombo-
Xano e consequentemente inibem a aglutinag3do das plaquetas 1
sanguineas, e broncoconsticc3o e a vasoconstricgdo. Lymley
e Humphrey (J. Pharmacol. Methods 1981, 6, 153-166), des-

creveram um teste para determinar a inibig3o de aglutinag¢3o
das plaguetas sanguineas, utilizando colagéneo como agente

pro-agregador.

- 8 -
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Determina-se a capacidade doscompostos
da presente invengdo para inibirem as vasoconstricg3do ou a
broncoconstrigdo utilizando o tecido isolado relevante (por

exemplo, tira de aorta de ratazana cortada espiralmente ou

tira do paréngquima do pulm3o do porco da India) medindo-sze o
efelto do composto que se pretende testar, sobre a contracg3o
do tecido submetido ao &cido / 1R-/ la, 4a, 58, (2) 6a d
(1E, 3s»)_/ /-7-/ 6={3-hidroxi-l-octenil)-2-oxabiciclo 3
/ 2.2.1_/hept-5-il_/-5-heptendico (U-46619).

Por isto os compostos da presente
inveng3do s3o de interesse para utilizag¢3o na medicina animal
e humana, mais particularmente para utilizag¢3¥o no tratamento
2 Os
compostos de férmula (1) podem encontrar utilizag¥o particu-

ou profilaxia de condic¢Bes associadas ao tromboxano A

lar no tratamento de asma e no tratamento e profilaxia de
doengas vasculares oclusivas, incluindo o enfarte do miocir-
dio, fatalidades cardiacas, angina instével, atagues isquémi-
cos transitdrios e infarte cerebral, ataosclerose e doengas
das paredes dos vasos, doengas vasculares periféricas, nefro-
patia, retinopatia. trombose pos-operatdria e embolismo pul-
monar. Os compostos também posBuem interesse para utiliza-
¢30 na diflise renal e na netrofoxicidade induzida por ciclo-
sporina A. Além disso, os compostos da presente inven¢d3o s3o
dteis na profilaxia de complicacBes peri- e pds-operatérias
que se seguem as transplantacdes de érg¥os (particularmente
cardiacas e renais), passagens de derivag3do secundrias para
as artérias corondrias, passagens de derivag3o secunddrias
para as artérias periféricas, angioplastia, trombdlise e

endarterectomia.

Os compostos possuem também utilizag3o
potencial para o tratamento para o sindroma de anglQstia res-
piratéria nos adultos e para a preveng3d3o de reincidéncia de

/ L4 .
ulceras pepticas curadas.

Os compostos podem ser formulados por
um processo convencional para utilizag¢%o com um ou virios

-9 -
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veiculos farmaceuticos.

Para administragdo oral, a composigdo

farmaceutica pode assumir a forma de pastilhas, cépsulas, péds,

solugBes, xaropes, ou suspensdes, preparados de acprdo com

processos convencionais com excipientes aceitdveis.

Os compostos podem ser formulados para
administrag3o parenteral por injecg®o ou por infus3o conti-
nua. As formulag8es para injecgdes podem apresentar-se na
forma de unidade de dosagem em ampolas, ou em recipientes de
doses miltiplas, com um conservante adicional. As composigdes
podem assumir a forma de suspensdes, solugSes em ou emulsdes
em bleo ou em vaéulos agquosos, podem conter agentes para for-
mulag3do tais comd® agentes de suspensdo, de e stabilizag¢3o
e/ou de dispers3o. Em alternativa, o ingrediente activo pode
estar na forma de pd para reconstituic3o antes de utilizagdo
com um veiculo adequado, por exemplo égua esterilizada livre

de pirogénio.

Para administragdo por inalag¥o os com-
postos s3o convenientemente fornecidos na forma de um aerossol
para aspersdo constituida por sacos pressurizados ou por um
nebulizador, ou como cartuchos a partir dos quais se pode
inalar a composig3o em pd com o auxilio de um dispositivo
adequado. No caso de um aerossol pressuridado a unidade de
dosagem pode ser determinada adoptando uma valwula para for-
necer uma quantidade calibrada. A dose exacta admistrada
dependerd evidentemente da idade e do estado do paciente,
das condigBes especificas que se pretende tratar e do modo de

administragdo.

Contudo, geralmente para utilizag3o como
agentes anti-trombdticos, administram-se os compostos de
preferéncia oralmente, por exemplo em gquantidades compreendidas
entre 0,05 e 10 mg/kg de peso do Corpo, uma a quatro vezes
por dia.

- 10 -
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Para utilizag¢do no tratamento da asma,
também se pode administrar os compostos oralmente em guan-
tidades compreendidas entre 0,05 e 10 mg/kg de peso do corpo,?
uma a quatro vezes por dia. Contudo, é preferivel aque se ‘
administrem por inalag3o doses varidveis entre 0,02 e 30 mg,
de preferéncia entre 0,02 e 3 mg, uma a quatro vezes por

dia.

Se desejado, podem administrar-se os
compostos da presente inveng3o em combinag3o com um ou virios

agentes terapeuticos diferentes, tais como um inibidor de

tromboxano sintese ou um agente anti-asmitico.

Os métodos adequados para a preparac3o
de compostos de férmula (1) descrevem-se a seguir, possuindo
0s termos Rl, R2, X, Alg, Y,-Z/, m, n e p as significagdes
anteriores excepto quando indicado de outro modo. Faz-se
observar que as reacgdes seguintes podem exigir a utiliza-
¢do de, ou podem aplicar-se convenientemente a, matdriais de
partida gque possuem grupos funcionais protegidos, podendo por
isso ser necessiria a desprotecgdo como passo final para
proporcionar um composto da presente invencdo. A protecgdo
e desprotecgdo de grupos funcionais pode efectuar-se utili-
zando técnicas convencionais. Assim, por exemplo, os grupos
amino podem ser protegidos por acilag3o, sendo a subseqguente
desacilagdo, quando desejado, efectuada por hidrdlise, uti-
lizando por exemplo um &cido tal como o &cido cloridrico ou
uma base (por exemplo hidrédxido de sddio agquoso}. Os grupos
hidroxilo podem ser protegidos utilizando grupos de protec-
¢d3c hidroxilo convencionais, por exemplo conforme descrito
em "Protective Groups in Organic Chemistry", E4. J, F. W.
McOmie (Plenum Press, 1973) Ou "Protective Groups in Organic
Synthesis", por Theodora W. Green (John Wiley and Sons,
1981)". Os Exemplos dos grupos de protecg3o adeguados englo-
bam os grupos heterociclicos tais como tetra~-hidropiranilo
0 qual pode remover por hidrdlise sob condi¢B@es Acidas.

- 11 -




De acordo com um processo (A) é possi-
vel preparar compostos de férmula (1) fazendo reagir os

correspondentes compostos de férmula (2)

A

OAlg —.// —X

~

\ =
B

g//,-\\-rn‘O(CHz)nX(CHz)mCOZR (2)

TN

Y

(em que A é um Atomo ou um grupo removivel) ou respectivos

sais para substituir o radical A, com um grupo

Os &tomos ou grupos removiveis reprsen-
tados pelo radical A englobam um grupo removivel convencional

tal como halogéneo (por exemplo, cloro, bromo ou iodo),

triflato ou um ester fosfato (por exemplo, fosfato de die-
tilo).

A substituigdo de um radical A por um

grupo

2
(CHz)pR

- 12 -




para proporcionar um composto de férmula (1) em que { re-
presenta zero, pode efectuar-se por uma reacgdoc de aclopla-
mento de um composto de férmula (2) ou de um seu sais com um

composto de férmula (3)

2
R (c1-12)p

R
\

/

o

X (3)

/ em que X representa um &tomo ou grupo conforme anteriormen-
te definido para A ou X representa um grupo -B(OH)2 ou X
representa um &tomo metdlico adequado ou um grupo contendo
metal tal como Li, Cu, MgHal, ZnHal ou SnR'3 ou X representa
um grupo SiR'; (em que Hal representa um &atomo de halogéneo,

1
por exemplo cloro, bromo ou iodo e R™ representa um grupo
alguilo (Cl—C6), por exemplo metilo ou n-kutilo, ou um grupo

arilo, por exemplo fenilo)/. Deve subentender-ce que gquando
X representar MgHal ou Li o radical r1 pode ndo representar 5

metilo.

Num aspecto particular do processo (A),
faz-se reagir os compostos de férmulas (2) e (3) em que A
representa um &tomo de halogéneo, (por exemplo bromo) e X re-
presenta um grupo -B(OH)Z. A reacgdo de acoplamento pode
efectuar-se convenientemente na presenga de um catalisador
metélico de transig3do adequado tal como um catalisador de
palddio (0) ou de palddio (II), por exemplo FAL, ou PACL,L,
(em que L representa um ligante fosfina tal como trifenil-fos-
fina ou tritolil-fosfina) num solvente adequado tal como um
éter (por exemplo 1, 2-dimetoxi-etano ou tetra-hidrofurano),

um hidrocarboneto, por exemplo um hidrocarboneto aromitico
(por exemplo benzeno), ou um solvente aprético dipolar tal
como N,N-dimetil-formamida contendo uma base apropriada a
qual pode ser, por exemplo, um carbonato, bicarbonato ou

hidréxido de um metal alcalino ou alcalino~terroso (por exemplo

/ . .
carbonato de sodio aquoso) ou uma amina adequada tal como uma
- 13 -




amina tercidria (por exemplo trietil-amina). A reacg8o po-
de efectuar-se a qualquer temperatura adequada até 3 tem-
peratura de refluxo, por exemplo no intervalo de 20 - 120°C
e de prefer&ncia no intervalo 60° - 80°C. Também se podem
utilizar técnicas ultrassdénicas ou de micro-ondas para
facilitar a reacg8o. A reacc8io de aboplamento efectua-se

de preferé&ncia na presenca do catalizador (PhBP)4Pd.

Quando A e X nas férmulas (2)
e (%) forem grupos removiveis convencionais conforme defi-
nido para A na férmula (2), a reacglo de acoplamento pode
efectuar-se num passo uUnico na presenca de um catalizador
metdlico de transigfo adequado (por exemplo um catalizador
de palddio ou de nfquel) e sob eondigBes de redugio (por
exemplo utilizando um agente de reducf8o como o zinco me-
tdlico ou hidrazina ou por redug8o electrolitica). Os
catalizadores de palddio adequados englobam o palddio em
carv&8o, o par cloreto de palddio (II)-cloreto de mercurio
(I1), PdL, e PACl,L, (em que L possui a significac8io ante-
rior). Os catalizadores de nfquel adequados englobam o clo-
reto de niquel (II) e NiCl,L, (em que L possui a significa-
¢80 anterior). As condicBes especificas para se efectuar
a desejada convers&o dependerfo evidentemente das significa-
¢0es particulares de A e de X nas férmulas (2) e (3), res-
pectivamente. Contudo, as condig¢Bes referidas nas publica-
¢O0es seguintes podem ser adequadas para os fins actuais:
Chem. Letters 1986, p. 407; J. Org. Chem. 1986, p. 2627;
Tetrahedron Letters 1977, p. 4089; Synthesis 1978, p. 5373
Bull. Chem. Soc. Japan 1980, 53 p. 1767 e Tetrahedron Lettr
1985, p. 1655.

[

Quando na férmula (3) X representar
um grupo removivel convencional conforme definido para A

na férmula (2), pode converter-se primeiro o composto de fér.
mula (2) num composto de férmula (2a)

- 14 -




e
0A1 7 )Kf
q —— '
< \: — ,/ (2a)
ST 0(CH,) X(CH,) CO.RE
. 2'n 2’m’ e

N

é_em que M representa um dtomo adequado ou um grupo contendo
um metal tal como Li, Cu, MgHal, ZnHal ou HgHal ou SnR23 ou
X representa um grupo SiR'3 (em que Hal e R! possuem as si-
gnificagBes anteriores)/ e depois faz-se reagir o composto
de férmula (2a) com um composto apropriado de férmula (3)
para proporcionar o produto desejado. Deve subentender-se
que quando M representar MgHal ou Li, entZo o radical Rl na

férmula (2a) podé n#o representar um grupo metilo.

E possivel preparar os compostos de
férmula (2a) tratando um composto de férmula (2) no qual A
representa um grupo removivel convencional tal como halogé-
neo (por exemplo cloro ou mais especialmente, bromo ou iodo),
triflato ou um éster fosfato (por exemplo fosfato de dietilo)
com um reagente susceptivel de introduzir o radical M. Os
reagentes adequados e as condigdes para se efectuar a conver-
sdo desejada s¥o conhecidos na especialidade (ef. J. Am.
Chem. Soc. 1987, p. 8056; J. Org. Chem. 1984, p. 5280; Chen.
Letters 1981, p. 828; J. Organometal. Chem. 1983, p. 551
Tetrahedron Letters 1987, p. 4715 e Tetrahedron Letter 1983,
p. 4895),

Deste modo, € possivel breparar, por
exemplo, um composto de férmula (2a) no qual M representa
ZnHal, a partir de um composto de halogéneo correspondente
de férmula (2) no qual A representa um £tomo de halogéneo
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(por exemplo bromo ou iodo) por reacgfo com zinco activado.
Pode preparar-se um composto de fdérmula (2a) no qual M
representa Cu a partir de um composto de halogéneo corres-—
pondente de férmula (2) no qual A representa um dtomo de
halogéneo (por exemplo bromo ou iodo) por reacg8o com co-
bre de Riecke. Pode preparar-se um composto de férmula
(2a) no qual M representa MgHal a partir de um corresponden-
te composto de halogéneo de férmula (2) no gqual A represen-
ta um 4tomo de halogénec (por exemplo bromo ou iodo) por
reacgdo com magnésio ou com MgHal (em que Hal possui as
significagBes anteriores) na presenca de l{tio. Pode pre-
parar-se um composto de férmula (2a) no qual M representa
Li a partir de um composto correspondente de halogéneo de
férmula (2) no qual A representa um 4tomo de halogéneo (por
exemplo bromo ou iodo) por reacg¢Zo com um reagente organo-
-1{tio adequado (por exemplo n-butil-lftio). Pode preparar-
-se um composto de fdérmula (2a) no qual M representa
SnR'3 ou SiR'3 a partir de um composto correspondente de
férmula (2) no qual A representa um grupo removivel con-
vencional tal como um dtomo de halogéneo (por exemplo bromo
ou iodo), triflato ou um éster fosfato (por exemplo fosfato
de dietilo) por reaccgfo com R'BSn-SnR'3 ou R'Si-SiR'3 na
presencga de um catalisador de palddio adequado. Em alter-
nativa pode utilizar-se Al(SiR'3)3 e um catalizador N1012L2
(em que R' e L possuem as significa¢Bes anteriores) para
se preparar um composto de fdérmula (2a) no qual M representa
SiR'3.

Depois de tratar-se o composto resul-
tante de férmula (2a) com um composto de férmula (3) no qual
X representa um grupo removivel convencional tal como ha-
logéneo (por exemplo bromo ou iodo), triflato ou um &ster
fosfato (por exemplo fosfato de dietilo). A reacciio de acopla-
mento pode efectuar-se convenientemente na presenga de um
catalisador metdlico de transicZo, adequado tal como um
catalizador de palddio ou de niguel (por exemplo PdL4,
PdCLz, NiCl, ou NiCl,L,, e L possui a significagZo anterior)
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num solvente adequado tal como um éter (por exemplo éter die
tilico, tetra-hidrofurano ou l,2-dimetoxi-etano), hexametil-
-fosforamida, dimetil-formamida, dioxano, acetonitrilo ou

um hidrocarboneto aromdtico, (por exemplo o benzeno). As
condigdes especificas para se efectuar a reacg¢do desejada
dependerZo evidentemente das significag¢®es particulares de
M e de X nas férmulas (2a) e (36), respectivamente, contu-
do, as condig¢Bes referidas nas publicagBes seguintes podem
ser adequadas para os fins actuais: Comprehensive
Organometal. Chem. volume 8, p. 910: Current Trends in
Organic Synthesis (Pergamon Press 1982) p. 269; J. Am.

Chem. 1941, 63, p. 2316; J. Organometal. Chem. 1984, 267,
Cl; J, Am. Chem. Soc. 1987, 109, p. 5479; J. Org. Chem.
1983, p. 1333; Tetrahedron Letters 1986, p. 4407; J. Am.
Chem. Soc. 1979, 101, p. 4992 e J. Organometal. Chem. 1983
250, p. 551.

Quando X na férmula (3) for um metal
ou um grupo contendo metal conforme anteriormente definido,
pode efectuar-se a reacg¢fo de acoplamento com um composto
de férmula (2) no qual A representa um grupo removivel
convencional conforme anteriormente definido, num passo
dnico, utilizando as condigdes anteriormente descritas pa-
ra o acoplamento dos compostos de férmula (2a) e (3).

Deve subentender-se que a utilizac#o
de quantidades estequiométricas de "catalizador" metAlico
de transig#o pode ser vantajosa em algumas das reacgles
de acoplamento referidas antes.

Os intermedidrios de férmula (3) ou
s8o compostos conhecidos ou podem ser preparados a partir
de compostos conhecidos utilizando métodos andlogos aos uti-
lizados para a preparacfo de compostos conhecidos de fér-
mula (3).

Os intermedidrios de férmula (3) nos

quais X representa um grupo -B(OH)2 ou s8o compostos conhe-
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cidos ou podem ser pre parados pelos métodos descritos por
W. J. Thompson e outros em J. Org. Chem.,1984, 49, 5237.

Os dcidos bdéricos de férmula (3) poded
formar-se in situ sob as condig¢Bes da reaccgfio de acoplamento

anteriormente descrita, utilizando os correspondentes
anidridos de férmula (4) ou (4a) os quais representam clas-
ses conhecidas de compostos descritos por H. R. Snyder
et.al in J. Amer. Chem. Soc., 1958, 80, 3611 e F. R. Bean
et. al. in J. Amer. Chem. Soc., 1932, 54, 4415,

?)
“ (CH2)pR )
/A
-0 —— T—\\ //" (4)
OH
L J 2
(CH,) R
ZX
L
Qb;//
| (4a)
B
o BN

2
(CHp) R

0 dcido bdérico de férmula (3) em que
—(CHZ) R representa 2-CH20H forma-se in situ a partir do
conhe01do ester ciclico de férmula (5)
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Quando adequado, pode proteger-~-se
0 grupo R2 antes de preparag8o do correspondente gcido b~
rico (3). Assim, por exemplo, pode proteger-se um grupo
hidroxilo do mesmo modo que um éter silflico, por exemplo,
como um éter t-butil-dimetil-silflico.

Num aspecto adicional, & possfvel pre-
parar os compostos de férmula (1) nos quais Rl representa um
grupo metilo e Z/ representa 1, fazendo reagir um composto
de férmula (2) (em que A representa um grupo ou um Ztomo
removivel, conforme anteriormente definido e Rl representa
um grupo metilo) cowm um reagente organo-metdlico adequado
tal como um reauente contendo estanho de férmuoa (6).

/\( (CHy) R
< (6)

(R6) SnCH, =«
g /

°\

o~

———
< —

(em que R6 representa um grupo alquilo (01-64) tal como n-
~butilo) ou um reagente contendo zinco de férmula (7)

2
(CH2)pR

ImX
AZnCH,- < 0 (7)

/

v =
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(em que A representa um 4tomo de halogéneo, por exemplo
bromo) na presenca de um catalizador metdlico de transiggo
tal como (PhBP)4Pd, ou um complexo pré-reduzido de acetil-
-acetonato de niquel/PhBP, num solvente adequado tal como
um éter (por exemplo tetra-hidrofurano), Z-(CH3)2N_7PO ou uma
mistura destes, a uma temperatura adequada, de preferéncia

& temperatura ambiente.

Os reagentes organo-metdlicos utiliza-
dos nos processos anteriores ou sdo compostos conhecidos ou
podem ser preparados por métodos andlogos aos utilizados
para a preparagdo de compostos conhecidos, Quando adequados
pode proteger-se o grupo R2, por exemplo antes da preparacg#o
dos reagentes organo-metdlicos (6) e (7).

Num processo (B) adicional, & possivel
preparar compostos de férmula (1) nos guais Rt representa um
dtomo de hidrogénio e ﬂ/ representa zero, fazendo reagir um
derivado de dcido bdérico de férmula (8)

. B(OH)2
OAlq- {/ /)s/
g \.:.:‘/
c/‘..\,.“"' O(CH2)nX(CH2)mCO2H (8)

2
R°(CHp)

N, (9)
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(em que A representa um £tomo de halogéneo, por exemplo
bromo) sob as condigBes descritas no processo (A) anterior
para a reacgdo entre um composto de férmula (2) no qual A
representa um dtomo de halogéneo, por exemplo bromo, e um
composto de férmula (3) no qual X representa um grupo
—B(OH)2.

E possivel preparar intermedidrios de
férmula (8) por reacgdo de halo-benzenos de férmula (2) em
que Rl representa um dtomo de hidrogénio com um reagente
de organo-lIitio tal como n-butil-l1itio num solvente como
un éter (por exemplo tetra-hidrofuranc) a uma temperatura
baixa (por exemplo entre =100 e —7000) e num reagente de
boro tal como borato de tri~isopropilo.

As condig®es anteriores podem proporcid-
nar o desejado dcido bdérico ou o correspondente anidrido de
dcido bérico. Se se preparar o anidrido, ent3o pode utilizar-
-se este composto na reacgfo de acoplamento; o dcido bérico
correspondente pode formar-se depois in situ sob as condi-
¢Oes da reaccg8o de acoplamento.

Os intermedidrios de férmula (9) ou
s8o compostos conhecidos ou podem ser preparados por mé-
todos utilizados para a preparac#o de compostos conhecidos
de férmula (9).

Num outro processo (C) é possivel

preparar compostos de férmula (1) nos quais X representa
~-CH=CH- fazendo reagir um composto de férmula (10)
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com um reagente de Wittig apropriado

forano de férmula R73P=CH(CH2)mCO:2Rl

(10)

y por exemplo um fos-
(em que R/ representa

arilo ou alguilo (Cl-C6), por exemplo arilo monociclico

tal como fenilo) ou um seu sal, por exemplo o sal de potds-

sio.

Os solventes de reacg8o adequados englobam os hidro-

carbonetos (por exemplo benzeno e tolueno), éteres (por

exemplo tetra-hidrofurano) e dialquil-sulfédxido (por exemplo

dimetil-sulfdxido). A reacgfio pode efectuar~se a qualquer

temperatura adequada entre -700 e SOOC, de preferéncia &

temperatura ambiente.

A reacg8o é particularmente adequada

para a preparacfo de compostos nos quais Rl representa um

dtomo de hidrogénio.

Num aspecto (D) adicional, é pos. ivel

preparar compostos de fdérmula (1) por alquilacZo de um al-

céxido (por exemplo um alcédxido de metal alcalino derivado

de um dlcool de férmula (11).

- 22 =
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com um agente de alquilaci3o L(CH2)nX(CH2)mCOZR8 (em que L
representa um grupo removivel tal como halogéneo, por exen-
plo cloro, bromo ou iodo, ou um grupo hidrocarbil-sulfoni-
loxi, por exemplo metano-sulfoniloxi ou p-tolueno-sulfoni-
loxi e R8 representa um grupo metilo ou de preferéncia um
grupo de protecg8o dcido adequado, por exemplo butilo terci-
4rio). As bases adequadas para a preparacfio do alcoxido
englobam por exemplo hidreto de sédio. Pode formar-se o
~alcoxido no solvente (por exemplo uma amida substituida
tal como a dimetil-formamida) a uma temperatura adequada
compreendida entre a temperatura ambiente a 100°C, Depois
adiciona-se o agente de alquilag¢Hdo & solu¢¥o arrefecida
(por exemplo a 0°C do alcéxido, Pode remover-se o grupo de
protecc¢l8o por hidrélise, por exemplo conforme descrito no

processo (E) que se segue.

Os agentes de alquilac3o L(CH2)n(CH2)
m002R8 sdo compostos conhecidos ou podem ser preparados por
métodos andlogos aos utilizados para a preparagfo de com-

postos conhecidos.
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Os intermediarios de férmula (11)
podem ser preparados a partir de compostosde fdérmula (12).

(12)

(em que A possui as significacg¢Bes anteriores) de acordo com

o método do processo (A) anterior.
Também se podem preparar intermedid-
rios de férmula (2) a partir de intermedidrios de férmula

(12) de acordo com o método do processo (D) anterior.

Podem preparar-se intermedidrios de
férmula (10) fazendo reagir um acetal de férmula (13)

//)\/

OAlq-Q

C —

SAVA

P\

p 9
.~ "\, 0(CH,) CH(OR7), (13)

(em que R’ representa um grupo alquilo (01—04) por exemplo
metilo, ou CH(OR ), forma um anel, 1,3-dioxolano ou 1,3-dio-
xano e A possul as significacgOes anteriores), de acordo com
o método do processo (A) anterior, seguindo-se a hidrdlise
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para proporcicnar os aldeidos (10), utilizando por exemplo
4cido cloricrico num solvente adequado (por exemplo acetona).

Os acetais intermedidrios de fdrmula
(13) podem ser preparados por alquilagZo de um &lcool corres-
pondente de férmula (12) utilizando um agente de alquilag3o
L(CHz)nCH(ORg)z, sob as condi¢Bes anteriormente descritas

no processo (D) anterior.

Os &lcocis intermedilrios de férmula (12)
podem ser preparados a partir de éteres epoxi de férmula
(14) ou (15)

(14)

por reacg8o com uma amina YH na auséncia ou presenga de um
solvente, por exemplo butanol, a uma temperatura adequada
que pode ir até 3 temperatura de refluxo.

Os éteres epoxi de férmula (14) podem

ser preparados por epoxidag3o de éteres de férmula (16)

A
OAlq~-/' ;*f/
$ =/

(16)
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utilizando um perdcido tal comoc o &cido m-cloro-perbenzdico

num solvente como o dicloro-metano.

E possivel obter os éteres de férmula
(16) por alguilag¥o envolvendo (i) um &lcool de fdérmula

(17) e um composto

F
N/

o — 4

ou (ii) um composto de férmula (18) e um &lcool

LAlg-e (em que L possui a significag3o anterior)

A
HOAlq—o/ )e/
\ —— p/

OH L

5 5
o0, N
] |
|| |

(em que L possul a significagdo anterior)

Pode efec uar-se a reacgdo de alquilac3o
na presenga de uma base (por exemplo hidrdxido de sddio) e de
um ~sal de amdénio alquilico guaternério, por exemplo hidrogeno-
-sulfato de tetrabutil-amdénio, ou sob as ‘condicBes descritas
no processo (D) anterior.

Os &teres epoxi de férmula (15) podem
ser preparados por alquilac3o de um dlcool (19)
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com um composto LAlg-,

(em que L possui a significag3o anterior)

sob as condigBes descritas imediatamente atrés.

Os intermediérios de férmula (17) (18)
e (19) ou s3o compostos conhecidos ou podem ser preparados
por métodos andlogos aos utilizados para a preparag¢do de com-
postos conhecidos de férmulas (17), (18) e (19).

Os processos (E)-{H) a seguir Jdescrevem
métodos para a preparag3o de compostos de férmula (1) por in-

terconversdo ou derivagd@o simples.

(E) é possivel preparar compostos de
férmula (1) contendo um grupo -COOH por hidrdlise de um
ester correspondente (por exemplo um éster alguilico (Cl—C6)
tal como o éster metilico ou t-butilico), utilizando por exem-
plo uma base tal como o hidrdxido de sbédic ou um hidréxicdo de
potéssio num solvente adequado (por exemplo um &lcool tal
como O metanol ou oetanol) a uma temperatura adequada que pode
ir até 3 temperatura de refluxo.

(F) é possivel preparar compostos nos
guais Rl representa um grupo metilo por esterificagdo do cor-
respondente &cido carboxilico. Podem utilizar-se as técnicas
de estdrificagdo convencionais, por exemplo a reacg8o com
metanol na presenga de um &cido mineral tal como o &cido clori-
drico ou o &cido sulfiérico.

- 27 -
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(G) E possivel preparar compostos de
férmula (1) nos quais X representa a configurac®o trans de
-CH=CH- fazendo a isomerizagdo do composto cis corresponden-
te. Pode efectuar-se a isomerizagdo por exemplo por tratamen-
to com &cido p-tolueno-sulfinico em dioxano (por exemplo ao
refluxo) ou azo-bis-isobutiro-nitrilo e tiofenol, utilizan-
de por exemple um solvente hidrocarboneto, (por exemplo ben-
zeno) a uma temperatura adequada que pode ir até & tempera-

tura de refluxo.

(B) E possivel preparar compostos de
férmula (1) nos gquais X representa um grupo —CHZCHZ— por
redugdo do composto correspondente no gual X representa um

grupo -CH=CH- de configurag3o cis ou trans. Os métodos ade-

quados para redu¢3o englobam hidrogénioc na presenga de um
catalisador adeguado tal como o palddio sobre um suporte (por
exemplo o carvdo). Os solventes adequados englobam os 3lcoois
(por exemplo metanol ou etanol) e os ésteres (por exemplo

acetato de etilo).

(I) Quando se pretendam sais de compos-
tos de férmula (1) é possivel formar tais sais por métodos
convencionais, por exemplo por tratamento com um &cido ou

com uma base. Pode efectuar-se a formag3o do sal, por
exemplo num solvente adequado tal como um éter (por exemplo

éter dietilico), um nitrilo (por exemplo acetonitrilo), uma
cetona (por exemplo acetona). um hidrocarboneto halogenado
(por exemplo cloroférmio ou dicloro-metano), um ester (por
exemplo acetato de etilo ou acetato de isopropile) ou um
dlcool (por exemplo metanol - etanol ou isopropanol). Também

se podem formar sais por convers3oc de um sal de um composto
da invengdo noutro sal, por exemplo por permuta idnica utili-

zando métodos convencionais.

E possivel converter os compostos inter-
medidrios de férmulas (12), (13), (14), (15) ou (16) nos
intermedidrios correspondentes contendo o grupo
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utilizando os métodos do processo (A) anteriormente referi-
do, ou através de intermedidrios de &cido bdrico utilizando o

método do processo(B) referido antes.

Os intermedifrios das férmulas (2),
(2a), (8), (10), (11), (12), (13), (14), (15) e (16) e os
precursores anidrido dos &cidos bdrico de férmula (8) s3o

compostos novos e constituem um aspecto adicional da presente
inveng¥o. Os compostos de fdérmula (2) e (8) e os corresponden-

tes anidridos anteriormente referidos constituem intermedid-

rios particularmente Gteis.

Quando se pretende um enantidmero espe-~
cifico de férmula (1), devem ser utilizados nos processos
anteriores materiais de partida que possuem a desejada con-
figurag83o estereoquimica. Por exemplo, é possivel obter enan-
tidmeros individuais do 4lcool de férmula (17) a partir do

correspondente &lcool racémico, utilizando métodos tais como
osdescritos por V.S. Martin et. al. em J. Aper. Chem. Soc.,

1981, 103, 6237. Em alternativa é possivel preparar os enan-
tidmeros de um 4lcool de férmula (12) a partir do correspon-
dente 4lcool racémico utilizando por exemplo um agente de
resolugdo quiral adegquadc tal como o isocianato de 1-(1-
-naftil)etilo resolvido conforme descrito por W. H.

Pirkle e M. S. Hoekstra em J._Org. Chem., 1974, 39, 3904.

E possivel preparar complexos de ciclo-
-dextrina de compostos de formula (1) a partir de um compos-
to de férmula (1) ou de um seu sal (por exemplo o sal clori-
drato) dissolvendo um composto de férmula (i) ou um seu sal

- 29 _




'S

b
Tt
e S T T R T
A —— Y —— i S -

em 4gua ou num solvente orgdnico que seja miscivel com 4dgua
(por exemplo um &lcool como o metanol) e adicionando essa
solugdo a uma solugdo de a -, P~ ou Y -ciclodextrina (ou um
seu hidrato) ou a uma mistura de duas ou trés delas em con-
junto em dgua e/ou num solvente orgdnico que seja miscivel
com dgua. A reacgdo pode ocorrer convenientemente a gqualquer
temperatura compreendida entre OO e BOOC. Todavia, é pre- '
ferivel manter a mistura a temperatura ambiente e obtem-se

o complexo desejado por concentragdo da mistura sob press3o

reduzida ou deixando a mistura arrefecer.

Os Exemplos seguintes ilustram a inven- |

G3o.

As temperaturas est3o apresentadas
em °c,

A cromatografia em coluna intermitente
(F,C,C.) e a cromatografia de camada fina (t.l.c.) afectuaram-

-se utilizando os sistemas seguintes:

A) Silica
B) Silica desactivada por trietil-amina.
Seco significa que se secou com MgSo, .

NaH refere-se a uma dispers3o do hidreto de sddio

em Sleo.
Utilizaram-se as abreviag®es seguintes.
EA - acetato de etilo
ER - éter dietilico

DMF - dimetil-formamida

THF - tetra-hidrofurano

PE - Eter do petrdleo (p.e. 40-69°C)

NH, - aménia 0, 880

DCM - dicloro-metano

TTP - tetraquis (trifenil-fosfina)palddio (0)
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Intermedidrio 1

2-bromo-benzeno-acetato de 1,l-dimetil-etilo

Durante 4 horas agitou-se i tempera-
tura ambiente, sob uma atmosfera de azoto, uma mistura de

dcido 2-bromo-fenil-acético (5,02 g), de W,N-diciclo-nexil-
-carbo-di-imida (5,3 g), de 4-pirrolidino-piridina (0,4 g)

e de t-butanol (1,74 g) em DCM (120 ml). Deixou-se a mistura
em repouso durante 18 horas, depois adicionou-se ER (150 ml)
e filtrou-se a mistura e lavou-se com ER. Evaporou-~-se o
filtrado in vacuo para proporcionar uma suspens8o amarela.

A F.C.C. (A) eluindo com hexano proporcionou um semi-sélido
branco o qual se submeteu a nova cromatografia eluindo

com hexano, depois em ER a 1% em hexano, e finalmente a

2% para proporcionar um lfquido incolor. A destilac¢®o no
vdcuo num aparelho "Kugelrohr" a 0,4 mmHg ¢ a 140-150°C
proporcionou o composto em epigrafe na forma de um dleo in-
color (0,55 g). T.l.c. (A) hexano;ER (3:1) Rf 0,68.

Intermedidrio 2

KAcido /" 2-/"metil-sulfonil)metil/fenil7borénico

Adicionou-se uma solucg3o de 4cido
[/ 2-(bromo-metil)fenal/bérico (399 mg) em DMF (2,0 ml). numa
sé porgZo, a uma massa agitada de metano-sulfinato de sédio
(200 ml) em DMF (2,0 ml). Agitou-se a mistura durante 2,5
horas e depois verteu-se em dcido clorfdrico 1M (100 ml) e ex
trafu-se com EA (3 x 50 ml). Fez-se a secagem dos extractos
combinados e evaporou-se. Precipitou-se o material sélido em
repouso. o qual se lavou com ER para proporcionar cristais
brancos do composto em epigrafe (115 mg), p.f. 133-137°C.
T.l.c. (A) ER:thexano (3:2) Rf 0.51.

Intermedidrio 3
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2-bromo-benzeno-metano-sulfonato de sédio

Adicionou-se brometo de 2-bromo-benzilo
(10 g) a uma solugBo parcial de sulfito de sddio (5,05 g) em
dgua (15 ml) aquecida (40°C temperatura interna) vigorosa-
mente agitada. Aumentou-se a temperatura para 80°¢ durante
uma hora e manteve-se a essa temperatura durante 3 horas.
Adicionou~se etanol (15 ml) e arrefeceu-se a mistura lenta-
mente até & temperatura ambiente. Filtrou-se o sélido, la-
vou-se com etanol aquoso (1 : 13 5 ml) e com ER (3 x 20 ml)
e secou-se ipn vacuo para proporcionar o composto em epi-
grafe (8.77 g) na forma de l8minas brancas, p.f. 286-288°¢
)decomposicgdo).,

Intermedidrio 4

2-bromo-N-metil-benzeno-metano-sulfonamida

Durante 23 horas agitou-se ao refluxo
uma mistura de Intermedidrio 3 (1,5 g), de cloreto de fos-
forilo (1,7 g), de DMF (0,25 ml) e de DCM (10 ml).

Durante 5 minutos adicionou-se a mis-
tura de reaccfo arrefecida a uma mistura vigorosamente agi-
tada de gelo e dgua (50 ml).

Decorridos 45 minutos extrafu-se a
camada aquosa separada com DCM (15 ml). As solugBes DCM com—
binadas foram lavadas com 4gua (20 ml) e durante 30 minutos
adicionou-se uma solugZo aquosa de metilamina arrefecida
com gelo, vigorosamente agitada (20 ml de uma solugd8o aguosa
a 40% mais 10 ml de 4gua). Decorrida uma hora diluiu-se a
mistura com dgua (25 ml) e extrafu-se a camada aquosa conm
DCM (2 x 20 ml). Fez-se a evaporagé8o dos extractos secos
in vacuo para proporcionar um &leo incolor o qual crista-
lizou em repouso. A cristalizagZo a partir de EA/hexano
proporcionou o composto em epfigrafe (0,6 g) na forma de
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cristais brancos, p.f. 72,5—7400.
T.l.c. (A) ER Rf 0.46,

Intermedidrio 5

6-cloro-4-hexenoato de (2)-1,l-dimetil-etilo

Durante 5 minutos, sob uma atmosfera
de azoto, adicionou-se n-butil-lftio (1,6 M; 6 ml) & uma so-
luc8o agitada, arrefecida (-lOOC) de ciclo~hexil-isopropil-
-amina (1,64 ml) em THF seco (10 ml). Decorridos 5 minutos
arrgéfeceu-se a solucg#o para —7800 e decorridos mais 5 mi-
nutos adicionou-se acetato de t-butilo (1,35 ml) durante 5
minutos. Decorridos 20 minutos adicionou-se cis-1,4-dicloro-
-2-buteno (4 ml) e deixeu-se a mistura aquecer até 10°C
durante 4 horas. Diluiu-se a mistura com 4cido cloridrico
(1IN; 25 ml) e extrafu-se com ER 52 x 30 ml)., Fez-se a la-
vagem dos extractos com 4cido clorfdrico (1N;20 ml). com
uma solug¢fo salina (20 ml) e com bicarbonato de sédio (8%;
20 ml), secou-se e evaporou-se in vacuo para proporcionar um
6leo amarelo ténue. Removeu-se o excesso de dicloro-buteno
num aparelho "Kugelrohr" (90°C/13 mmHg) para proporcionar
um 6leo amarelo. A F.C.C. (A) eluindo com petréleo leve
(40-60°C), aumentando até DCM em petréleo e finalmente DCM,
proporcionou o composto em epigrafe (0,66 g) na forma de
um lfguido incolor. T.l.c. (A) DCM Rf 0.48.

Intermedidrio 6

Li)-l-bromo-4—/-/-(2—ciclopenten-l—il)oxinropi;7benzeno

Dissolveu-se 4—bromo—benzeno-—propanoll
(0,93 gramas) em DMF seco (4 ml) e e tratou-se com hidreto
de sédio (460 mg, 80%). Depois de se coupletar a reacg#o
arrefeceu-se a mistura para 0°C e adicionou-se lentamente,
gota a gota, 3-cloro-l-ciclo-penteno (1,5 ml) com agitacgdo.
Agitou-se a mistura a 0°C durante uma hora e depois deixou-

- 33 -




-se em repouso durante a noite. Adicionou-se uma mistura

de solugdo salina (25 ml) e de 20% de uma solucgHo de car-
bonato de potdssio (25 ml) e extralu-se o produto com EA

(3 x 30 ml). Fez-se a secagem dos extractos combinados e
evaporou-se para proporcionar um 6leo cor de laranja. A
F.C.C. (A) eluindo com hexano:ER (19:1) proporcionou o com-
posto em eplgrafe (506 mg) na forma de um 8leo amarelo
ténue. T.l.c. (A) hexano-ER (19:1) Rf 0.27

1. K. Hanada et. al., Jpn. Kokai Tokyo Koho 79, 141,
735 Nov. 1979.

Intermedidrio 7

(i)-l—bromo—4—/-/_(2-ciclopenten-l—il)oxi7metil7benzeno

Durante 3 dias agitou-se a 20°C uma
mistura de 2—ciclopenten—l—ol2 (6 g), de hidrogeno-sulfato
de tetrabutil-amdénio (1l g), de brometo de 4-bromo-benzilo
(2% g) em DCM (100 ml) e de uma solugHo de hidréxido de
sédio a 70% (40 ml). Adicionou-se outra guantidade (7,5 g)
do brometo e manteve-se a agitagso durante mais 24 horas.
Diluiu-se a mistura com 4gua e com DCM e fez-se a separa-
¢80 das camadas. Extralfu-se a camada aquosa com DCM e fez-
-se a lavagem dos extractos orgénicos com dgua, secou-se e
evaporou-se para proporcionar um dleo que se purificou por
F.C.C. (&) eluindo inicialmente com PE, e depois com PE:ER
19:1 para proporcionar o composto em epigrafe na forma de um
éleo amarelo ténue (14,1 g)

Andlise Encontrado: €,56,7; H,5.0. ClQHl3BrO
calculado ¢,56,9; H,5,2%
2. J.L. Eisch et. al., J. Org.Chem. 44, 587 (1979)

Preparou~se o intermedidrio 8 por um

processo identico.
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Intermedidrio 8

(Qax, 2 73,5 a)=(+)=2=-/"(4-bromo-fenil)metoxi/-6-oxabi-
ciclo/ 3.1.07/hexano (6,93 g)

Andlise Encontrado ¢,5%,9; H,5.0.
ClZHlSBrO calculado ¢,53.55; H,4.9%.

A partir de (la ,2 8,5 @ )-6-0xabi-
ciclo/ 3.1.0/hexano-2-ol (3 g) de brometo de 4-bromo-ben-

zilo (9 g), de hidrogeno-sulfato de tetrabutil-aménio (0,3 g),

de DCM (60 ml) e de uma solucgHo de hidrdéxido de sédio a 70%
p/v com a excepg¢sio de a F.C.C. (A) se ter efectuado utili-
zando PE em vez de ER-PE (1l:1) como eluente.

Intermedidrio 9

(:)-l-bromo-B—/—/—Z-(ciclopenten—l—il)oxiZmetil7benzeno

Tratou-se uma soluc¢fo de 2-ciclopenten-
-l-0l (8,7 g), de brometo de 3-bromo-benzilo (25,8 g) e de
hidrogeno-sulfato de tetrabutil-aménio (3,7 g) em tolueno
(150 ml) com hidréxido de sédio (7 M (75 ml) e agitou-se
vigorosamente durante 4,5 horas e depois tratou-se com dgua
(150 ml). Separou-se a camada de tolueno e extralu-se a
camada aquosa com ER (3 x 50 ml). Fez-se a secagem das
fases orglnicas combinadas e evaporou-se para proporcionar
um 6leo amarelo. A F.C.C. (4) eluindo com hexano e depois
com hexano:ER (9:1) proporcionou o composto em eplgrafe na
forma de um éleo incolor (18,3 g). T.l.c. (A) hexano Rf 0.16.

Intermedidrio 10

(Lo ,2 co,5 & )=(E)-2_/"(4-bromo-fenil)metoxi/-6~oxabiciclo
/" 3.1,0/hexano

Durante 1,5 horas adicionou-se dcido
m-cloro-perbenzdico (85%; 13,4 g) a uma solugZo agitada e
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arrefecida (OOC) de intermedidrio 7 em DCM (200 ml). Agi-
tou~-se a mistura & temperatura ambiente durante 16 horas,
filtrou-se e lavou-se o filtrado com uma soluc#o de car-
bonato de potédssio (150 g) e de sulfito de sédio (50 g)

(em dgua 500 ml). Extrafu-se a camada aquosa com DCM e
fez-se a secagem dos extractos combinados e evaporou-se.
Purificou-se o reslduo por F.C.C. (A) utilizando com eluen-
te PE:ER (3:1) para proporcionar o composto em epfgrafe na
forma de um 6leo (5,64 g).

Andlise Encontrado: (,53,%2; H,4,83.
Cl2HlSBrO2 calculado ¢,5%,55; H,4,87%.

Prepararam-se os intermedidrios 11

e 12 por um processo identico.

Intermedidrio 11

(Lew,2 a5 ck)f(i)—Q-/_(B-bromo-fenil)getoxi]—6—oxabici~
clo/ 3.1.0/hexano (14.3 g). T.l.c.(A) hexano:ER (3:1) Rf
0039

A partir de 4cido m-cloro-perbenzdi-
co (32,0 g) e do intermediario 9 (23 g) com a excepcHo de,
apés a lavagem, se ter evaporado a mistura para proporcionar
unm 6leo incolor que se purificou por F.C.C. (A) eluindo
com hexano e depois com misturas de hexano:ER (19:1),

(9:1) e (4:1).

Intermedidrio 12

(1l ,2 & ,5 aL)-(+)-2-/-3-j4—bromo-fenil)propox;Z-6—oxabi—
ciclo/ 3.1.0/hexano (1,47 g) T.l.c. (A) hexano:EA (9:1)
Rf 0.%6 e 0.40,

A partir do Intermedidrio 6 (5,8 g)
e de 4cido m-cloro-perbenzdico (8,6 g) com a excepg o de
apés a lavagem, se ter evaporado a mistura para proporcio-
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nar um 6leo amarelo ténue que se purificou por F,.C.C. (4)
eluindo com hexano:EA (9:1), (18:3), e finalmente (4:1).

Intermedidrio 13

(le ,2 B,5 A )—(t)—2—/-(4-bromo-fenil)metox;7-5-(hexa-
-hidro-l1H-azepin-l-il)ciclopentan-1-ol

Durante 22,5 horas aqueceu-se ao re-
fluxo uma solucg8o de Intermedidrio 10 (5,43 g) e de hexa-
metileno-imina (25 ml) em butan-l-ol (75 ml). A evaporaco
do solvente e do excesso de hexametileno-imina in vacuo
proporcionou um resfiduo que se purificou por F.C.C. (B)
com EA:metanol (9:1) como eluente para proporcionar o com-
posto em epfgrafe na forma de um 8leo castanho ténue
(646 8).

Andlise encontrado: €6,59.0; H,7,3; N,4,15,.
C,gHyEBrNO, calculado ¢,58,7; H, 7,13 N,3,8%.

Prepararam-se os intermedidrios 14-18

por um processo andlogo

Intermedidrio 14

/ITa 2 ,5R 7—(i)—2-/-(4-bromo-fenil)metoxi7-5-(hexa—
-hidro-lH-azepin-l-il)ciclopentan-l-ol (13,76 g). T.l.c.
(B) metanol:EA (1:10) Rf 0.4

A partir do intermedidrio 8 (11,35 mg)
e de hexametileno-imina (14,5 ml) em butan-l-ol (65 ml)
com excep¢do de se ter exceptuado a F.C.C. (B) com metanol
: BEA (1:20) como eluente.

Intermedidrio 15

/L&« .23 ,54 7-(;)-2-/-(4—bromo-fenil)metoxi7—5—(4-morfo—
linil)-1-ciclopentanol (5.06 g), p.f. 86-88°C. T.l.c. (&)
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A partir do Intermedidrio 10 (10,01 g)
e de morfolina (19 ml) em butan-l-ol (60 ml) com a excep-
GZo de ser exceptuado a F.C.C. (B) com metanol a 3% em KA

como eluente.

Intermedidrio 16

/la 23, 5 A3 7-§:)e/_2-/—(4-bromo-fenil)metoxi7-5-
-(l-piperidinil)/-l-ciclo-pentanol (13,16 g). T.l.c. (B)
EA:metanol (9:1) Rf 0.35.

A partir do Intermedidrio 10 (10 g)
e de piperidina (35 ml) em butan-l-ol (60 ml) com a excepgéo
de se ter efectuado a F.C.C. (4A) eluindo com metanol a 3%
em EA, seguindo-se metanol a 3% e trietil-amina a 0,5 %
em EA e depois metanol a 5% e trietil-amina a 0,5 % em EA,

Andlise Encontrado: ¢€,57,3; H,7.0; N,4,0,
017H24BrN02 calculado c,57,6; H,6,8; N,4,0%.

Intermedidrio 17

(e ,248 , 58 )—(t)—Q-/_(3—bromo-fenil)metoxi7-5—(hexa—
-hidro~lH-azepin-l-il)-ciclopentan-l-ol (16,8 g), T.l.c.
(B) hexano : ER (1:1) Rf 0.06

Andlise calculado: C,58.45; H,7.2; K,4.0.
C1gHpEBrN0, encontrado C,58,7; H, 7,1; N 3,8%.

A partir do Intermedidrio 11 (12,25
g) e de hexametileno-imina (50 ml) em butan~l-ol (50 ml)
com a excepgdo de se ter efectuado a F.C.C. (B) com EA e
depois eom EA:metanol (19:1) como eluentex

Intermedidrio 18

(1,2 8,54 )—(i)~2—/—3—(4—bromo-fenil)propox;7-5_(l-
=piperidinil)~-ciclopentan-l-ol (1.55 g). T.l.c. (B) EA:meta-
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ol (9:1) Rf 0.5.

A partir do intermedidrio 12 (1.45
g) e de piperidina (5 ml) em buran-l-ol (10 ml) com excep-
¢8o de se ter efectuado a F.C.C. (B) com BA:metanol (19:1)
e depols com EA:metanol:trietil~amina (94:5:1) como eluen-
te.

Intermedidrio 19

61/flf2-/_(4—bromo—fenil)-metoxi7—5-(hexa-hidro—lH—azepin—
=l-il)ciclopentil/oxi/-4~hexanoato de /"l<¢ ,(2),2 48 ,5 8 7
-(5)-1,1-dimetil-etilo.

Adicionou-se hidreto de sddio (80%;
0.1l g), sob uma atmosfera de azoto, uma soluc¢io do Inter-
medidrio 13 (0.85 g) em DMF seca (8,5 ml). Aqueceu-se a
mistura a 70°C até cessar a libertac8o do hidrogénio. Arre-
fece-se a suspenséo (OOC) e adicionou-se gota a gota o
Intermedidrio 5 (0.76 g). Agitou-se a mistura a 20°C du-
rante 4.5 horas e verteu-se numa solug#8o salina e extralu-
-se com ER. Fez-se a secagem dos extractos orgénicos, fil-
trou~-se e evaporou-se para proporcionar um Sleo cor de
laranja. A F.C.C. (B) com ER como eluente proporcionou o
composto em eplgrafe na forma de um 8leo castanho amarelado
(0,52 g).

Andlise encontrado: C,62,5; H,7.9; N,2.65.
028H42BrNO4 calculado C, 62.7; H,7.9; N,2.6%,

Prepararam-se os Intermedidrios 20-

-24 por um processo andlogo.

Intermedidrio 20

6=/7/ 2~/ (4-bromo-fenil)metoxi/-5-(hexa~hidro-1lH-azepin-
=1-il)ciclopentil/oxi/~4-hexenoato de /[ 1¢ (7),2 e ,58 7-
—(%)-1,1-dimetil-etilo (5,90 g).
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Andlise encontrado: C,62.8; H,8.0; N,2.8.
Coytly pBrNO, calculado  C,62,7; H,7.9; N,2.6%,

A partir de hidreto de sédio (80%;
2.63 g), do Intermedidrio 5 (8.5 g) e do Intermedidrio 14
(13.7 g) em DMF seca (40 ml) com a excepgdo de se ter efec-—
tuado a F.C.C. (B) com ER:hexano (1l:1) como eluente.

Intermedidrio 21

6=/ / 2~/T4-bromo-fenil)metoxi/-5-(4-morfolinil)ciclopen—
til/oxi/~4-hexanoato de /"l (2), 28 ,583 7-(£)1,1-dime~
til-etilo (10.66 g).

T.l.c. (B) ER Rf 0.34

Anélise encontrado C€,59.5; H,7.5; N,2.8.
CogHzgBrNOg caleulado €,59.5; H,7.3; N,2.7%.

A partir de hidreto de sddio (80%;
1.78 g). do Intermedidrio 5 (11 g) e do Intermedidrio 15
(12.58 g) em DMF seca (80 ml) com a excepc¢fo de se ter adi-
cionado rapidamente o intermedidrio 5 e depois se ter agita-
do a mistura a 0°C durante 10 minutos, removeu-se depois o
barho de arrefecimento e mantendo-se depois a agitacgZo du-
rante 2,5 horas. Adicionou-se dgua (20 ml) gota a gota e
verteu-se a mistura resultante em mais dgua (500 ml) e ex-
trafu-se com EA (3 x 150 ml). Os extractos orgénicos combi-
nados foram lav dos com dgua (500 ml) e com uma soluc8o sa-
lina (250 ml) e depois fez-se a secagem e evaporou-se in vacuo
para proporcionar um éleo castanho. Finalmente purificou-se
o 6leo por F.C.C. eluindo com ER:hexano (1:2) e depois (2:1)
e depois ER.

Intermedidrio 22

6—/-/-2—/_(4-bromo—fenil)metoxi7—5—(l-piperidinil)ciclopen—
til/oxi/-4-hexanocato de /71& (3), 2A , 58 7-(2)-1,1-di-
metil-etilo (5,2 g). T.1l.c. (B) ER 0.67
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A partir de hidreto de sbdio (80%; 1,57

g), do Intermedidrio 5 (10 g) e do Intermediério 16 (10,86 g)

em DMF seca (70 ml) com a excepgdo do processamento se ter

efectuado de acordo com o procedimento descrito para o Inter-
medidrio 21 anterior utilizando a F.C.C. (B) eluindo com

hexano:ER (3:1), depois (2:1) e finalmente (1l:l).

Intermedidrio 23

6-/ / 2-/"3-(4=-bromo-fenil)propoxi/-5- (l-piperidinil) ciclo-
pentil7oxi/-4-hexanoato de /“la (2), 28, 587-(3)-1,1-dimetil-
—etilo (1.17 g). '

T.l.c. (B) hexano EA (2:1) Rf O.25.

A partir de hidreto de sdédio (380 mg,
80%), do Iptermedidrio 5 (1,6 g) e do Intermedidrio 18 (1,53
g) em DMF seca (7,0 ml) com a excepgdc do processamento se

ter efectuado de acordo com o procedimento descrito no In-
termedidrio 21 anterior utilizando a F.C.C. (B) eluindo com

hexano:EA (9:1), (5:1) e finalmente (4:1).

Intermedifrio 24

6~/ / 2-/" (3-bromo-fenil)metoxi/-5=(hexa-hidro-lK-azepin-1-
—il)ciclopentil/oxi-4-hexenoato de / la (2), 28, 58/-(+)-1,1-

-dimetil-etilo

(11.4 g). T.l.c. (B) hexano:EA (2:1) Rf 0.37.

A partir de hidreto de sbédio (80%:
4,3 g), do Intermedidrio 5 (20 ml) e do Intermediédrio 17
(16,6 g) em DMF (75 ml) com a excepC3o de se ter efectuado o
processamento de acordo com o processo descrito no Interme-
didrio 21 anterior utilizande o F.C.C. (B) eluindo com hexa-
no:EA (2:1).

Intermedidrio 25
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Acido /la, (Z), 2B, 55_7—(r)-é:/_/_z-/-(4—bromo—fenil)metoxi7

-5- (hexa-hidro-1H-azepin-1-il) ciclopentil/oxi/-4-hexendico

Agitou-se uma solug3do do Intermedidrio
19 (0,40 g) em etano (9 ml) com uma solucdo de hidrdxido de
sédio 2M (4 ml) e durante 2,5 horas agqueceu-se ao refluxo a
mistura resultante. Verteu-se a mistura em tampdo fosfato de
pH 6,5 (50 ml) e extraiu-se com DCM. Fez-se a secagem dos
extractos organicos, filtrou-se e evaporou-se para propor-
cionar um 6leo amarelo ténue o qual se purificou por F.C.C.
(B) utilizando como eluente trietil-amina:metanol:EA
(2:15:83) para proporcionar o composto_em epigrafe na forma
de um 6leo amarelo (260 mg). T.l.c. (A) NHj:etanol:DCM
(4:25:71) Rf 0.43.

Prepararam-se o0s Iptermedidrios 26-30

por um processo andlogo.

Intermedidrio 26

Acido / la (2)-28, 58 7/-6~/ /"2 (4-bromo-fenil)-metoxi/-5-
- (hexa-hidro-1H-azepin-1-1il) ciclopentil/oxi/~4-hexendico
(5.09 g) T.l.c. (A7)

DCM:etanol:NH; (75:20:5) Rf 0.33.

A partir do Intermedidrio 20 (5,85 g)

e de hidréxido de sédio 2N (25 ml) em etanol {5 ml) com a
excepg3o de n3o ter sido nscessidrio o pas:zo de purificac3o.

Intermedidrio 27

Lcido /"la(2), 28, 56A7s1:)—éﬁ/f/"211114—bromo-fenillmetoxi7—

p.f. 99-100°. T.l.c. (A) DCM:etanol:NH,(14:5:1) Rf O.24.

A partir do Iptermedidrio 21 (10,59 g)
e de hidrbéxido de sdédio (2M, 50 ml) em etanol (100 ml) com a
- 42 -




excepgdo de se ter efectuado o processamento por evaporacio
da mistura in vacuo e se ter vertido depois a mistura sobre
uma mistura de tamp8o fosfato de pH 6,5 (100 ml) e de 4cido
clorfdrico (2M; 50 ml), seguindo-se a extracc¢so com DCH

(3 x 50 ml). Fez-se a secagem dos extractos orgénicos
combinados e evaporou-se in vacuo para proporcionar um 4leo
castanho que se purificou por F.C.C. (4) eluindo com DCM;
e‘canol;NH3 (72;25;3).

Intermedidrio 28

Lcikdo /1c (2),2 3,573 7_(i)-6-/‘/"2-/‘(4-bromo-fenil)-
metoxi-5-(l-piperidinil)-ciclopentil/oxi7-4-hexendico
(6,53 g). Tu.luc. (4) DCM:etanol:NH3 (14;53;1) Rf 0.35.

A partir do Intermedidrio 22 (7,53 g)
¢ de hidrdxido de sdédio (2M, 40 ml) em etanol (80 ml) com
a excepg8o de se ter efectuado o processamento de acordo
com o procedimento descrito no Intermedidrio 27 anterior,
embora n#o tivesse sido necessdrio o passo da cromatografia,

Intermedidrio 29

KAcido /"1 (), 2 R ,5 @‘7-(+)~6-/-[_21/-3—(4—bromo-fenil)
propoxi/-5-(l-piperidinil)-ciclopentil/oxi/-4-hexendico
(1,03 g). T.l.c. (&) DCM:etanol:NH3 (75:25:3.5) Rf 0.29

A partir do Intermedidrio 23 (1,15 g)
e de hidrdxido de sdédio (2M, 6 ml) em etanol (12 ml) com a
excepgdo de o processamento se ter efectuado por tratamento
aa mistura com 4cido clorfdrico (2M, 6 ml), seguindo-se o
tamp&o fosfato de pH 6,5 (150 ml). Fez-se a secagem dos extra
tos orgénicos combinados e evaporou-se.

Intermedidrio 30

Lcido /Tl a (2),2 R ,5 3#7—(i)—6—/_/‘2—/_(B—bromo—fenil)—
metoxi7-5—(hexa-hidro-lH—azepin—l—il)ciclo—penti170x17_4_
- 43 -
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hexendico (10.0 g). T.l.c.(4) DCM:etanol:NH3 (80:20:2) Rf
0.35

A partir do Intermedidrio 24 (1l.4 g)
e de hidrdxido de sédio (2 M, 50 ml) em etanol (100 ml)
com a excepgdo de se ter efectuado o processamento por eva-
porag8o da mistura in vacuo e de se ter trutado o residuo
aquoso com 4cido clorfdrico (2M, 50 ml) e com tamp3o fos-
fato de pH 6,5 (500 ml) e depois extrafu-se com EA (4 x
150 ml), lavou-se com uma solugfo salina (200 ml), secou-

—-S€ € evaporou-se.

Intermedidrio 31

Mono-anidrido bimolecular de dcido /1 & (X), 2 3,5 /3 7-
-)i)-6—/f/_2f/_4-boro—fenil)metoxi7-5-(hxa-hidro-lH—azepin—
-1-il)ciclopentil/oxi/-4-hexendico

Durante 10 minutos, sob uma stmosfera
de azoto, adicinou-se n-butil-lftio (1,6 M; % ml) a uma
solugs3io arrefecida (-7800) do Intermedidrio 25 (0.475 g) em
THF seca (30 ml). Decorridos mais 12 minutos adicionou-
~-se borato de tri-isopropilo (5 ml) durante 30 segundos.
Decorridos mais 20 minutos removeu-se o banho de arrefeci-
mento e agitou-se a mistura durante 2,5 horas. Adicionou-se
dgua (5 ml) e removeu-se o solvente in vacuo para propor-
cionar um residuo que se purificou por F.C.C. (A) eluindo
com DCM:etanol:NH3 (90:60:12) para proporcionar um sélido
que se evaporou com dgua (1 ml) para proporcionar o compos—
to em epigrafe no estado sélido (0,122 g).

Andlise encontrado C,65,95; H,8.%; N,3.5.
048H7OB2N2011 calculado C,66.1: H,8.1l; N,3.2%,

Intermedidrio 32

feido /Tl (3),2 @ ,5 B 7-(3)=/"/"2-/"(4=boro-fenil )-me-
toxi/-5-(hexa~hidro~1H-azepin-1-il)ciclopentil/oxi7—4~
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Durante 20 minutos adicionou-se gota

a gota b-butil-litio (1,31 m; 30 ml) (mantendo-se a tem-—
peratura interna < -95°C), sob uma atmosfera de azoto, a
uma solucg#o agitada do Intermedidrio 26 (2 g) e de borato
de tri-isopropilo (19 ml) em THF seca (100 ml). Depois de
se agitar a -100°C durante 10 minutos deixou-ce a mistura
aquecer até & temperatura ambiente durante 3 horas. Depois
adicionou~se gota a gota metanocl (50 ml) e depois dgua

(15 ml). Evaporou-se a mistura in vacuo para proporcionar
um sélido cinzento. A P.C.C., (A) eluindo com DCM:etanol:
:NHz (703203;5) e depois com DCM:etanol:metanol:NH3 (5:2:2:1)
proporcionou o composto em epfgrafe na forma de uma espuma

cremosa,

T.l.c. (A) DCM:etanol:metanol:NH3 (5:2:2:1) Rf 0.41.

Intermedidrio 33

Mono-hidrato bimolecular do 4cido / 4-/"/"1,1-dimetil-etil)
dimetil-silil/oxi/fenil/bdérico

Durante 8 minutos, sob uma atmosfera
de azoto, adicionou-se n-butil-lftio (1,6M; O 9,7 ml) a
uma solugZio agitada e arrefecida (< -70°C) de l-bromo-4-/"/~
l,l-dimetil-etil)dimetil-silil/oxi/benzeno (4 g) em THF
seca (40 ml). Decorridos mais 25 minutos adicionou-se a
solugdo resultante, durante 10 minutos, (mantendo-se a
temperatura interna < -6600) a uma solugdo agitada e arre-
fecida de borato de tri-isipropilo (10 ml) em THF (40 ml).
Depois removeu-se o banho de arrefecimento e agitou-se a
mistura durante duas horas. Adicionou-se dgua (10 ml) e
decorridos mails 5 minutos adicionou-se o tamp8o fosfato de
pH 6,5 (100 wl) e adicionou~-se ER (50 ml) e agitou-se vi-
gorosamente a mistura durante 10 minutos. Extrafu-se a ca-
mada aquosa com ER (2 x 70 ml) e fez-se a secagem da solu-
¢8o orgénicas combinadas e evaporou-se in vacuo para pro-
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porcionar um sélido branco. A cristalizac¢8o a partir de ER
proporcionou o composto em epfgrafe (2,02 g) na forma de um
s6lido branco, p.f. 193-197°C.

Exemplo 1l(a)

Acido 1 0-(2)y, 2 A5 B 7-(2)-6-/"/ 2-hexa-hidro—1H-azepin~
—l-il)-5—[-/_2'-jhidroxi—metil)/’llg'-bifenil7-4—il7metoxi7
ciclopentil/oxi/-4-hexendico

Durante 3 horas agitou-se e aqueceu-
-se ao refluxo sob uma atmosfera de azoto uma mistura de
Intermedidrio 25 (0,195 g), de l,3-di~-hidro-1-hidroxi-2,1-
-benzoxaborod (0,135 g) de TTP (0,018 g) de carbonato de

sédio aquoso 1M (2,5 ml) e de 1,2-dimetoxi-etano (6,5 ml). Ad

cionou-se dcido sulfdrico 2N (1,5 ml) e tampl8o fosfato de
pH 6,5 (40 ml) & wmistura arrefecida a qual se extrafu com
DCM. Fez-se a secagem dos extractos orgénicos e evaporou-
-se. A F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:NH3 (86;16:2)
proporcionou uma espuma de cor creme que se dissolvel em
4dcido sulfdrico 0,5 N e se lavou com ER., Neutralizou-se a
camada aquosa com hidréxido de sédio 5N, adicionou-se tam-
p8o fosfato de pH 6,5 e extraiu-se o produto com DCM. A
evaporagdo do extracto orgénico seco proporcionou o composto
em epigrafe. (0,195 g) na forma de uma espuma de cor creme
ténue.

I.V. (CHBrg) 760, 830, 1600 (br), 1700(br), 3595 cu™t,
T.l.c. (&) (82:16:2) DCM:etanol:NH3 Rf 0.19.

Prepararam-se os compostos seguintes
pelo mesmo método a partir de um Intermedidrio de bromo ade-
quado e de um reagente de boro:

(b) fAcico /1w (X), 2 B ,54 7-(£)=6-/"/ 2-hexa-hidro-1H-
-azepin-1-i1)-5-/"/"4'~(hidroxi-metil)/"1,1'-bifenil/-4-
~-il/metoxi/ciclopentil/oxiZ4-hexenoico. T.l.c, (A) DCM:
etanol:NH3 (39:10:1) Rf 0.24
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Andlise encontrado C,73.2; H,8.2; N,2.5.
C51H, 805 calculado C,73%,3; H,8.1; N,2.8%

(¢) /71 a(y), 28,58 7-(X)-6-/"/"o-(hexa-hidro-1H-aze—

pin-1-i1)-5/"/"%'-(hidroxi-metil/"1,1'-bifenil/-4-il7me-
toxi/ciclopentil/oxi/-4-hexenoico.

I.V. (CHBry) 788, 830, 1600, 1705(br) ca™ . T.l.c. (4)
DCM:etanol:NH3 (67:30:3) Rf 0.18.

(d) fcido /Tra (2), 2 B,5 A 7-(2)=6-/T/ 2-hexa-hidro-
-lH-azepin-1-i1)-5-/"(4'-hidroxi/"1,1-bifenil/-4-il)meto-
xi/ciclopentil/oxi/~4-hexenoico.

I.V. (Nujol) 815, 1560, 1712 (br), 3700 (br) cm~t. T.l.c.
(4) DCM:etanol:NH3 (82:16:2) Rf 0.17

(e) fLcido /1« ,2 73 (7)-3 4/7-(i)-4'—[‘/"/‘2-(5-carboxi-

-2-penten-1-il)oxi/-3-(hexa~hidro-1H-azepin-l-il)ciclopen—

til/oxi/metil/-1,1'-bifenil-3-carboxilico.

I.V. (Nujol) 768, 1562, 1710, 3700(br) cm™t.
T.l.c. (4) DCM:etanol:metanol:NH3 (25:12:12:1) Rf 0.15

(£)  fLcido /71 wi(2), 2 B ,5 BT (XY 6-/"/ 2 hexa-nidro-1lH-

—azepin-1-11)-5-/"(2'-hidroxi/"1,1-bifenil/-4-il)metoxi7
ciclopentil/oxi/-4-hexenoico.

P.f. 149-151°C.

Andlise encontrado C,72,7; H,7.9; N,2.6.
CBOH59N05 calculado c,7%.0; H,8.0; N,2.8%,

(g) fKecido /71 A (2), 28 ,5 B7~-(2)-6=-/"/"4'-(anino-car-

bonil)/"1,1'-bifenil/-4-il7-metoxi/~5-(hexa-nidro-lH-aze~-

pin-1-il)ciclopentil/oxi/=-4-hexendico

I.V. (Nujol) 820, 1610, 1776, 1710 (cr) cm t.
T.l.c.(4) DCM:etanol:NH3 (67:30:%) Rf 0.15
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(h) __ Acido /“la (2), 28, 5¢ 7-(3)-6-/7/ 2-hexa-hidro-
~1H-azepin-1-i1)-5-/" % 4'- (hidroxi-metil)-/"1,1'-bifenil/-

-4-1l1/metoxi/ciclopentil/oxi/~-4-hexendico

T.l.c. (a) DCM:etanol:NH3 (55:40:5) Rf 0.22
I.v. (CHBr,) 805, 1600 (br), 1700, 3590 cm~ L.

(1) Acido / la (2), 2B, 5« 7—5-(r)—/-/—Z—hexa-hidro—
-1H-azepin-1-il)-5-/"/"3'- (hidroxi-metil) /" 1,1'-bifenil/-
-4-il/metoxi/ciclopentil/oxi/-4-hexendico

I.v. (Nujol) 785, 830, 1710 (br), 3450 (br) em 2,

T.l.c. (Aa) DCM:etanol:NH3 (70:25:5) Rf 0.15

(4 Acido /"1la (2), 2B, 5« Zr(r)-61/i/—2fjhexa—hidro—
-1H-azepin-1-4i1)-5-/"/"2'- (hidroxi-metil) 7 1,1'-bifenil/-
-4-il/metoxi/ciclopentil /oxi/-4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (13:6:1) Rf 0.35
1

I.V. (CHBr3) 765, 1595, 1710, 3595cm .

(k) Acido /Tla (2), 28, 58 7-(2)-6-/"/"2-/7/72'- (hidroxi-
-metil) /1,1'-bifenil/-4-il7metoxi/-5-(4-morfolinil)ciclo-

pentil/oxi/-4-hexendico.

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH (14:5:1) Rf 0.27

3
Andlise encontrado C,68.3; H,8.0; N, 2.9.
C29H37N06 calculado C,7.3; H,7.5; N, 2.8%.
C29H37N06 (O.9molA20) C,68.1; H,7.6; N, 2.7%.

(1) Acido /Tla (2), 28, 58 7-(3)-5-/"/"2_/"/"2'_(nidro-
xi-metil) /"1,1'-bifenil/-4-il-metoxi/-5-(l-piperidinil))
ciclopentil7oxi7-4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH., (14:5:1) Rf 0O.25

3
Apndlise encontrado C,72.7; H,8.1; N, 2.7.

- - o/
C3OH39N05 calculado C,73.0; H,8.0; N, 2.8%.
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(m) Leido /1o (2),2 B,5 B7-(2)=6=/"/"2-/"3_/"2' _hidro-
xi-metil)7l,l'-bifenil7—4-il7propoxi7—5-(l—piperidinil)
ciclopentil/oxi/-4-hexendico

T.l.c. (&) etanol:DCM:NH3 (25:75:3) REf 0.24.
I.V. (CHBrg) 1730-1570 (br). 1065, 765cm™*.

(n) _ fecido /71 a(2),2 4 ,5 P 7-(£)-6-/"/ 2-hexa-hidro-
-IH-azepin-1-i1/-5-/"/"2'-(hidroxi-metil) /71,1'-bifenil7-
-3-11/-metoxi/ciclopentil/oxi/-4~hexendico.

T.l.c., (4) DCM:etanol:NH3 (25:8:1) Rf 0.26

Dissolveu-se a goma (271 mg) em DCM
(15 ml) e lavou-se com tampZo fosfato de pH 6,5 (20 ml) e
depois secou-se e evaporou-se para proporcionar o composto

em eplgrafe na forma de uma espuma amarela ténue (254 mg).

Andlise encontrado c,72.2; H,8.2; N,2.6,.
031H41N05 calculado C,73.3; H,8.1; N,2.7%,

(o) fcido /71 (2), 2 B ,5 R 7—(X)6-/"/"2_hexa=hidro-
=1H-azepin-1-i11)-5-/"/"2'~/"(metil-sulfonil)metil7 /71,1~
~bifenil/-4-il/metoxi/ciclopentil/oxi/-4-hexendico.

T.l.c. (4) DCM:etanol:NH3 (75:25:3,5) Rf 0.4%,

Andlise encontrado C,66.3: H,7.75; N.2,2,
032H43.‘N’O6S.O.H20 Calculado C,O6.25; H,7.6; N,2.43’é°

A Tsbela 1 seguinte ¢ um resumo das
condigBes de reacg¢fo utilizaaas parz a preparac¢do dos Exem-
plos 1(b) até a(o).
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Na coluna 3 da Tabela 1 anterior os
reazentes de boro designados por a-h s#o os seguintes:

" a.. dcido / 4-hidroxi-metil)fenil7/bério
b, dcido /"3-(hidroxi-metil)fenil/bdrico

¢. édcido mono-anidrido bimolecular do 4cido /T4-/7/7(1,1-
-dimetil-etil)dimetil-silil/oxi/fenil’vérico

d. dcido 3-boro-benzdico

e. 4cido (2-hidroxi-fenil)bdérico

f. 4cido 1-4-(amino—carbonil)feni;7bdrico
g. 1,3-di-hidro-l-hidroxi-2.l-benzoxaborol

h, dcido £ 2-/ (metil-sulfonil)metil/fenil/bérico.

Na coluna 8 da Tabela 1 anterior os
processos de precedimento designados por A-M s3o os seguin-

tes:

A. Adicionou-se dcido sulfdrico 2N
(L ml) & solugZo arrefecida a qual se dilui depois com tamp3
de pH 6,5 (50 ml) e extraiu-se com DCM (4 x 20 ml). A evapo-
ragl8o do exracto seco proporcionou uma goma que se submeteu
a F.C.C. (4) eluindo conm DCM:etanol:NH3 (78:20.2).

B. Identico a A anteriorm:nte refe-
rido com a excepg¢Ho de o sistema de eluigdo inicial ser
DCM:etanol:NH3 (78:20:2) e a seguir DCM:etanol:NH3 (67:30:3),

C. Identico a A anteriormente referido
com a excepgdo de ser ter efectuado a extracg¢do com EA em
vez de DCM e de o sistema de eluicZo ser identico a B anteri-
ormente referido.

D. Dilui-se a mistura com carbonato
de sdédio 0,5 N (35 ml) e lavou-se com ER (50 ml). Acidificou—
-se a camada aquosa (pH < 1) com 4cido clorfdrico concen-
trado e extraiu-se com DCM (6 x 25 ml). 4 evaporacfo do eX-
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tracto seco proporcionou uma goma amarela gue se submeteu
a F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:NH3 (67:30:3) e a se-
guir conm DCM:etanol:metanol:NH3 (47:25:25:3).

E. Verteu-se a mistura em tampfo
fosfato (pH 6,5; 75 ml) contendo 4cido sulfdrico 2N (2,5 ml)
e extralu-se com DCM (5 x 30 ml); fez-se a s ecagem dos »
extractos orglnicos e evaporou-se in vacuo para proporcio-
nar uma goma castanha que se submeteu a F.C.C. (4) eluindo
com DCM:etanol:NH3 (70:35:2) e a seguir com (83:15:2).

F. Adicionou-se dcido sulfdrico 2N (3
ml) & mistura a gqual se diluiu com BampZo fosfato (pH 6,53
70 ml) e extrafu-se com DCM (4 x %0 ml). A evaporacgHo do
extracto seco proporcionou uma goma gue se submeteu a
F.C.C. (4) eluindo com DCM: etanol:NH, (82:16:2) e a se-
guir (67:30:3).

G. Identico a A anteriormente referido
com a excepgdo de se ter utilizado 2,5 ml de dcido sulfy-
rico e 100 ml de tamp8o fosfato.

H. Identico a G anteriormente referido
coma a excepglo de se ter utilizado como eluente DCM:etanolt
:NH3 (78:20:2).

I. Adicionou-se tampZo fosfato (pH 6.5;
100 ml) & mistura que se extrafu com DCH e depois secou-se
e evaporou-se para proporcionar um 6leo amarelo que se pu-
rificou por F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:UH3 (8%:15:2).

J. Identico a E anteriormente referi-
do com a excepg8o de se ter utilizado como eluente DCM:eta-
nod :NH, (83:15:2) e a seguir (75:22:3).

K. Verteu-se a mistura em tampZ3o fos-
fato (pH 6.5; 100 ml) e extraiu-se com EA (4 x 20 ml), Fez-
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-se a secagem dos extractos combinados e evaporou-se para
proporcionar um éleo amarelo gue se submeteu a F.C.C, (4)
eluindo com etanol:DCM:NH3 (25:75:3).

L. Filtrou-se a mistura e tratou-se
o filtrado com dcido cloridrico 2K (30 ml). Fez-se a eva-
porag8o dos solventes orglnicos e lavou~se o residuo
aquoso com ER e extrai-se com DCM (3 x 20 ml). Fez-se a
secagem dos extractos DCM até cerca de 20 ml, lavou-se
com tamp8o fosfato (pH 6,5 3 x 50 ml) e evaporou-se.
Submeteu-se a espuma residual a F.C.C. (4) eluindo com
DCM:etanol:NH3 (80:18:2) e a seguir )80:17:3).

M. Tratou-se a mistura com 4cido sul=-
firico 1N (1,5 ml), verteu-se em tampZo fosfato (pH 6,5;
100 ml) e depois extrafu-se com DCM (4 x 20 ml). Fez-se a
secagem dos extractos orglnicos combinados e evaporou-se
para proporcionar um Sleo amarelo que se submeteu a F.C.C.
(A) eluindo conm DCM:etanol:NH3 (75:25:%,5).

Exemplo 2(a)

Lcido /"l (Z),2 43 ,5 A 7—(t)-61/f/—2-,ZZ_4'-(2—amino-2—oxo-

—etil)/™1,1'-bifenil/—4-il7metoxi/-5-(hexa-hidro-1H-azepin-
-1-il)ciclopentil/oxi/-4-hexendico

Durante 5 horas agitou-se ao re-
fluxo, sob uma atmosfera de azoto, uma mistura do Interme-
didrio 31 (0,19 g), de 4-bromo-fenil-acetamida (0,297 g),
de TTP (0,022 g), de carbonato de sbédio 2N aquoso (2,5 ml)
e de 1l,2-dimetoxi-etano (7 ml). Adicionou-se dcido sulfi-
rico 2N (2 ml), depois diluiu-se a mistura com tamp3o fos-
fato de pH 6,5 (50 ml) e extralfu-se com DCM. A evaporacio
do extracto orglnico seco proporcionou um sélido amarelo o
qual se purificou por F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:NH3
(82:16:2)para proporcionar o composto em epigrafe (0,185 g)
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na forma de uma espuma amarela.

T.l.c. (&) DCM:etanol:NH3

(67:30:3) Rf 0.10 I.V. (CHBra) 800, 1590, 1678, 1750,
351 cm™l.

Fez-8e a preparagdo dos compostos seguin-
tes pelo mesmo processo a partir de um derivado de &cido bd-

rico e de um halo-benzeno substituido adequado:

(b) 4cido /1o (z), 28, 587-(F)-6-/"/"2-(hexa-hidro-1i-
-azepin-1-11)-5-/"/"4'-/~ /" (metil-amino) sul fonil7metil7 /~1,1"°

-bifenil/-4-il/metoxi/ciclopentil/oxi/-4-hexendico
T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (67:30:3; efectuado duas vezes)
Rf 0.53.

Andlise encontrado C,64,3; H,7.5; N,4.5.

C32H44N2065 calculado C,65.7; H,7.6; N, 4,8%.

() 4cido /“1la (2), 28, Sp7-(D-6-/"/"2-/"/ 4"~ (acetil-
-amino) (1, 1'-bifenil/-4~il/-metoxi/-5-(hexa-hidro-li-aze-
pin-1-il)ciclopentil/oxi7-4-hexendico.

T.l.c. (&) DCM:etanolsNH, (68:30:2; efectuado duas vezes)
Rf 0.45,

Andlise encontrado C,71.7; H,8.5; N,4.7.
C33H 4N Og calculado C,72.2; H,8.1; N,5.1%.

(q) dcido /1la(z),2B8, 58 7—(f)—6—/-/—2—hexa~hidro—lH~aze-
—y - - -
pin-1-3i1)-5-/ / 3'-/ (metil-sulfonil)amino/ /7 1,1'-bifenil’/-

~-4-11/metoxi/ciclopentil/oxi7-4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH. (14:5:1) Rf O.27.

3
Andlise encontrado C,63,4; H,7.6; N,4.7.
C,.H, .N.O_S calculado C,65.2; H,7.4; N,4.9%,

317427276

[_031H42N206S.H2O calculado C,63.3; H,7.5; N,4,8% 7.

{s) /-la(Z),ZB,557—(3)—6:/_/"2-(hexa—hidro-lH-azgpin-l—illf
=5-/"/72'- /" (metil-sulfonil)amino? /~1,1'-bifenil7-4-i17
metoxi/ciclopentil/oxi-4-hexendico.
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T.l.c. (A) DCMs:etanol:NH. (14:5:1) Rf 0.30.

3
Andlise encontrado C,63.8; H,7.1; N.4.4.
C31H42N206S calculado C,65.2; H,7.4; N,4.9.
C31H42N206S’ HZO calculado C,63.3; H,7.5; N,4.8%.

. + o s s
(f)  Acidgo /[ lu(2z), 28,58 /-(=)-6-// / 2-/ 2'-/" (amino-
-carbonil)amino/ /" 1,1'-bifenil/-4-il/metoxi/-5-(hexa-hidro-

-1H-azepin-1-il)ciclopentil/oxi/-4-hexendico.

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (13:6:1) Rf 0.39.
Andlise encontrado C,67,3: H,7.7; N,7.2.

C3lH4lN3O4 calculado C,69.5; H,7.7; N,7.8%.

C31H41N305.H20 calculado ¢C,67.3; H,7.8; N, 7.6%.

(g)  &cido /" la (2), 28, SBZ—(r)—S—Zt[_2—hexa—hidro—lH—aze-
pin-1-i1)-5-/"/"2'-/" (metil-sulfonil)amino/ /~1,1'-bifenil/-
-4-il /metoxi/ciclopentil/oxi/-4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH., (14:5:1) Rf 0.49.

3
Analise encontrado C,65.2; H,7.2; N,4.6.

C3lH42NfD6S calculado C,65.2; H,7.4; N,4.9%,

(h) Acido /" la (2),2B, 58 7-(j)-6—/F/-2—/_/"/—2'-/—(acetil-

—amino)metil/ 7 /" 1,1'-bifenil/-4-il/ metoxi/-5- (hexa-hidro-
-1H-azepin-1-il) ciclopentil/oxi/~4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH., (14:5:1) Rf 0.46.

3
Apdlise encontrado C,69.3; H,8.1; N,4.8.

C33H44N205 calculado C,72.2; H4,8.1; N,5.1.

C33H44N205.l.2mol H,0 calculado C,69.5; H,8.1; N,4.9%.

(1), Acido /" 1la (2),28, 58 7—<f)—6;/5/'2—4f/'2'—/"/"(lLl—
-dimetil-etoxi) carbonil/metil/ /" 1,1'~bifenil/-4-il7/metoxi”

=5-(hexa-hidro-1H-azepin-1-il)-ciclopentilZoxi7-4-hexendico

T.l.c. (a) DCM:etanol:NH3
(14:5:1) Rf 0.71.
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Andlise encontrado C,70.7; H,8.5; N, 2.1.

H49NO6 calculado C,73.1; H,8.3; N, 2.4.

036H49N06.H20 calculado c,70.9; H,8.0; N, 2.3%.

C36

(1) _Acido / la (2),2B, 5B 7-(X)_6-/"/ 2-hexa-hidro-li-aze-
pin-1-i1)-5-/ /" 2'-(hidroxi-etil) / 1,1'-bifenil/-4-1i1/
metoxi/ciclopentil /oxi/-4-hexendico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH, (25:8:1) Rf O.25.

3
Andlise encontrado C,71.5; H,8.0; N, 2.51,
C32H43NO5 calculado C,73.67; H,8.31; N.2.68.

C32H43N05.H20 calculado ¢C,71.15; H.8.34; N, 2,59%.

(k) cloridrato do acido / la (2),28, 58 Z—(f)-s—/"g'z-

-/ /7 2'-(2-amino-2-ox0-etil)/ 1,1'-bifenil/-4-il/metoxi/-
-5- (hexa-hidro-1H-azepin-l-il) ciclopentil/oxi/-4~-hex=ndico

I.V. (CHBr3) 1600, 1675, 2200, 3400 cm L.

T.l.c. (A) ER:metanol (3:1) efectuado duas vezes Rf 0.2.

Dissolveu-se o composto em ipégrafe,
com aspecto de espuma (0.45 g) em DCM (0,1 ml) antes de se
adicionar 4cido cloridrico etéreo para precipitar o composto

em epigrafe na forma de um sdlido branco sujo (34 mg) o qual

se lavou com ER (2 x 5 ml) e se secou in vacuo.

Apdlise encontralo C,64.06; H, 7.86; N, 4.41.
C32H42N205.HCl calculado C,67.29;:;Hd,7.59; N,4.9.,

Cy H, N0 .HCL 1.5H,0 calculado C,64.19; H,7.68; N,4.68%
(1) Acido /[l (2),2B, 58 7-(N-6-/"/"2-/"/"2'_(amino-
-carbonil)/"1,1'-bifenil/7-4-il1/metoxi/-5-(hexa-hidro-1H-

—azepin-1-1il) cicloventil/oxi/~4-hexendic o

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (25:8:1) Rf 0.2.
Andlise encontrado C,69,55; H,7.90; N,4.98.

C31d4oN05.0.9H0 calculado C,69.52:H,7.81;N, 5.23%.
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(m) Acido / la (Z),2B8, 58 7N -6-/"/ 2=/ /" 2=/ (dimetil-
-amino)metil/-/"1,1'-bifenil/-4-il/metoxi/~5- (hexa-hidro-1H-

-azepin-1-il) ciclopentil/oxi/-4-hexenoico

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (75:25:4) Rf 0.52

Apndlise encontrddo c,71.8; H,8.8; N,4.8.

033H46N204 calculado C,74.1y H.8.7; N,5.2.

C33H46N204.H20 calculado ¢C,71.8; H,8.7; N,5.1%.

(n)  Acido /la (2),28, 58 7-(¥)-6-/"/ 2-(hexa-hidro-1lH-
-azepin-1-1i1)-5-/"/"2'-/" /" (metil-amino)sulfonil7metil7
/71,1'-bifenil/-4-il/metoxi/-ciclopentil/oxi/-4-hexendico

T.l.c. (A) ER:metanol efectuado duas vezes) Rf 0.28.

Anilise encontrado C,63.0; H,7.3; N.4.4.

C32H44N206S calculado Cc,65.7; H,7.6; N,4.8%.

C32H44NQO6S.H20 calculado C,63.8;:;H,7.7; N,4.65%.

(o) a'-/" /" /" /" 2-/ (5-carboxi-2-penten-1-il)oxi/-3-~(hexa-
hhidro-1lH-azepin®l18il) /ciclopentil/oxi/metil/ /"1,1'-bife-
nil/-B-carbmilato de / la, 23 (Z), 3&7—(r)-metilo.

T.l.c. (Aa) DCM:etanol:NHé (14:6X1) Rf 0.33.

A Tabela II seguinte é um resumo das
condigd®es de reacgles utilizadas para a preparagdo dos produ-

tos dos Exemplos 2(b) até 2(o).

- 58 -




-

)

A Gt e

PR AL

L3S P

B s

05%°0 H G2 LO"O WT ‘Twot oe (bsy*0) B (bgc*0) 1€ TZ
ST°0 ) 17 T€*0 NZ °*Twg ot (bgzz*0) 3 (btz*0) TE€ uz
LET"*O K 172 $€0°0 WT °*Twg ot (bg¥z ‘0) P (bLoz*0) 1€ 174
€91°0 q 14 YAoMe} NZ ‘Twg o1 (PETT"0) 3 (b681°0) 1€ 3z
YLTI O a S 8€0°0 NZ ‘Twg ot (b62Z *0) P (boz ‘0) z¢ az
T150°0 o) € $0°0 NZ ‘Tug o1 (bzz *0) 2 (bvoz *0) 1€ |34
€0T*O g 9 2200 | NZ ‘Tws ‘g 9 (691 °0) q 681°0) 1€ oz
GIT°O v 1 ZZO0°0 | NZ ‘Tws°z 9 (bz *0) e (bz*0) 1€ qz
(6) O3 USWTP3aDd (4) (B) Eoley ep (Tw) (osed a)opez | (osad a) opez
oed -oad sp | ogdoesx | gir °op | oedesyuso ajuaa ~-TIT30 ouaz ~TTT3IN OTJ
-npay ossanoxd |ap odwdy, 0s8g [-uod 39°*TOA |~TOS SpP°TOA ~UusqoT®ey —eTpawaa3jur 3N *Xd

ITI YVTdgVYL

59




S

€1°0 N € $0°0 |WT ‘Twg’g S (bgg1°0) w [ (bpsz°0) T1¢ oz
9%T°0O W G*g €Z20°0 N NZ ‘Twg o1 (bz*0) T | (bgzZz*0) T¢ ug
LTT"O T 6 £EEO*O WT ‘Twg ‘g S (€ET*0) | (Bosz*0) 1¢ wg
860°0 3 L €0°0 WT ‘Tweg 8 (bstz*0) [ | (Bbvz°0) 1€ 12
990°*0 r 4 €0°0 WT ‘Twg ‘g L (g€2°0) T (bzz-0) 1¢ 32
¥LT"O I Sz €0°0 [ WT ‘Tug ‘g L (bye*0) u | (bzz o) 1€ fz
(B) OjuswTpad (w) (B) moonz ap (Tw) (osad @)opez | (osad a)opez
oed -oad ap ordoeax| ¥II 3p | opdeajusd 23 usA -ITT3IN ousZ -FITIN OTJX
~npay ossaooxg | ap odwdg, 0s3d [~UoD 8°TOA TOS SP°TOA ~-UusqoTeH ~2TDWILaUT | sN°XH

II vidgvl




o 40
B

Na coluna 3 da Tgbela II anterior os

reagentes de halo-benzeno designados por a-m s3o os seguin-

tes:

a, 4-iodo-N-metil-benzeno-metano-sulfonamida
b. N-/ (4-bromo-fenil)metil/acetamida

¢. N-(3-bromo-fenil)metano-sulfonamida

d. N-{2-bromo-fenil)metano-sulfonamida

e. (2-bromo-fenil)ureia

f. N-/ (2-bromo-fenil)-metil/acetamida

g. 2-bromo-benzeno-acetato de 1l,l-dimetil-etilo
h. 2-bromo-benzeno-etanol

i. 2-bromo-fenil-acetamida

j. 2-bromo-benzamida

K. 2=bromo-N,N-dimetil-benzil-amina

1. 2-bromo-N-metil-benzeno-metano-sul fonamida
m. &cido 2-bromo-benzoico

Ng coluna 8 da Tabela II anterior os
processos de procedimento designados por A-N s3o os seguin-

tes:s

A. Adicionou-se &cido sulflrico 2 N
(3 ml) d& mistura gue se diluiu depois com tamp3o fosfato
(pH 6,5; 40 ml) e extrafu-se com DCM (4 x 25 ml). A evapora-
¢do do extracto seco proporcionou uma goma amarela que se
5 (82:16:2)
e fez-se nova cromatografia (A) eluindo com DCM:etanol:NH3
(85:13:1,5) e a seguir (82:16:2).

submeteu a F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol :NH

B. Tal como em A anteriormente referido
com a excepgdo de se ter utilizado dcido sulflrico (2,5 ml)
e tamp3o fosfato (50 ml) e de se ter utilizado na cromatogra-
fia inicial, como eluente, DCM:etanol:NH3 (82:16:2) e a se-
gulr (75:23:2).

C. Agicionou-se tamp3o fosfato (pH
6,5: 70 ml) e &cido sulfirico 2N (2,5 ml) e extraiu-se a
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mistura com DCM (4 x 30 ml). Fez-se a secagem dos extractos
. . . ’
orgdnicos e evaporou-se in vacuo para proporcionar um 6leo

gque se submeteu a F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:NH;
(75:20:5) e fez-se nova cromatografia (A) eluindo com DCM:

:etanol:NH3 (83:15:2).

D. Verteu-se a mistura numa mistura de
tamp3o fosfato (pH 6,5; 50 ml) e de &cido sulfirico (3 ml)
e extraiu-se com DCM (3 x 30 ml). Fez-sec a secagem dos extrac-

tos combinados e evaporou-se in vacuo para proporcionar um
dleo que se submeteu a F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol; NH

(83:15:2) e a seguir (75:22:3).

3

E. Tal como em D anteriormente referido
com a excepgdo de se ter utilizado como eluente DCM:etanol:

:NH, (83:15:2) e a seguir (17:25:3).

3

F. Tal como em D anteriormente referido
com a excepgdo de se ter utilizado como eluente DCM:etanol:

:NH3 (83:15:2).

G. Tal como em D anteriormente referido
com a excepgdo de se ter feito nova cromatografia (A) do
produto eluindo com DCM:etanol:NHy (83:15:2).

H. Tal como em F anteriormente referido
com a excepgdo de se ter dissolvido em DCM (20 ml) o produ-
to da cromatografia, tendo-se lavado com tamp3o fosfato (pH
6,5; 10 ml) e tendo-se extraido a camada aguosa com DCM
(20 ml). Fez-se a secagem dos extractos organicos combina-

dos e e vaporou-se in_vacuo.

I. Adicionou-se &cido sulflrico 2N
(2,5 ml) e tamp3o fosfato (pH 6,5; 30 ml) e extraiu-se a fase
aquosa com DCM (3 x 40 ml). Fez-se a evaporagdo dos extractos
orgénicos para proporcionar um 8leo que se agitou a 35°C com

dcido cloridrico 5N (6 ml) e acetona (5 ml) durante 0,5 horas.
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Removeu-se a acetona e ajustou-se o pH para 6 com carbonato
de potassio sblido e depois adicionou-se tamp3o fosfato

(pH 6,5 : 40 ml). Extraiu-se a mistura agquosa com DCM f
(3 x 50 ml) e fez-se a evaporagdo dos extractos organicos comQ
binados para proporcionar um Sleo. Fez-se a cromatografia |
(A) deste dleo a uma press3o de 100 mm Hg utilizando como

eluente DCM:etanol:NHy (50:8:1). Evaporou-se a segunda frac-

g3o.

J. Agicionou-se &cido sulflrico 1M (3
ml) seguindo-se o tampdoc fosfato ¢pH 6,5; 40 ml). Extraiu-se
a mistura com DCM (4 x 40 ml), fez-se a secagem dos extractos
orgdnicos combinados e evaporou-se para proporcionar um
sbélido. Sybmeteu-se o sdlido a cromatografia (A) a uma
pressdo de 100 mm Hg utilizando como eluente DCM:etanol:NHq
(50:8:1). Recolheu-se a segunda frac@d&c e purificou-se por

cromatografia (A) a uma press3o de 100 mm Hg utilizando
como eluente ER:metanol (6:1 —) 2:1). Rcolheu-se a quarta

fracgd3o e evaporou-se.

K. Agicionou-se &cido sulfirico 1M
(2,5 ml) e tamp3o fosfato (pH 6,5; 50 ml). Extraiu-se a
mistura com DCM (3 x 50 ml), fez-se a secagem dos extractos
organicos e evaporou-se para proporcionar uma goma que se
purificou por F.C.C. (A) a uma press3c de 150 mm Hg utilizandoa
como eluente DCM:etanol:NH, (50:8:1). Recolheu-sz a segunda

3
fracg3o e evaporou-se.

L. Tal como em B anteriormente referido
com a excepgdo de na cromatografia inicial se ter utilizado
DCM:etanol:NH3 (75:25:2) e a seguir (75:25:4) e de n3o ser
necessirio purificac3o adicional por cromatografia.

M. Agicionou-se &cido sulfirico 2N (3
ml) e tamp3o fosfato (pH 6,5 : 100 ml) e extraiu-se a mis-
tura com DCM. Secou-se o0 extracto org@nico e evaporou-se e

fez-se a cromatografia (A) da goma resultante eluindo com
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ER/metancl (3:1) e a seguir (2:1).

N. Adicionou-se 4cido cloridrico 2M |
(2,5 ml) e tamp3o fosfato (pH 6,5:; 75 ml) e extraiu-se a
mistura agquosa com EA (3 x 25 ml). Acidifidou-se o erxtracto
com &cido cloricrico 2M (20 ml) e ewtraiu-se com DCM (3 x
25 ml). Fez-se a secagem dos extractos orngdnicos combinados
e evaporou-se e fez-se a cromatografia (A) do d8leo resul-

tante eluindo com DCM:etanol:NH., (15:6:0,5 15:6:1)

3
para proporcionar uma goma. Dissolveu-se a goma em DCM,

lavou-se com tampdoc fosfato (pH 6,5) e secou-se.

Exemplo_3

Acigo /10, 2B8(2Z), 3a7—(f)-4'-/—/-/-2—/_(5-carboxi—2—penten—
-1-i1)oxi/-3- (hexa-hidro-1H-azepin-1-il)ciclopentil/oxi/
metil/ / 1,1'-bifenil/-2-acético.

Durante 4 horas agitou-ce ao refluxo
com hidrdxido de sbédio (2M; 3 ml) uma solug3c do produto
do exemplo 2(i) (370 mg) em etanol (6 ml), sob uma abmosfera
de azoto. Verteu-ce a mistura em acido cloridrico (2 M;
25 ml) e extraiu-se com DCM (3 x 25 ml). Fez-se a secagem
cos extractos organicos combinados e evaporou-ce in vacuo
para proporcionar uma goma cinzenta. A F.C.C. (A) eluindo
com DCM:etanol:NH3 (83:15:2) e a seguir com DCM:etanol
(753 25) proporcionou o composto em epigrafe na forma de uma
espuma de cor creme (105 mg).
T.l.c. (A) DCM:etanol:NHz (14:5:1) Rf 0.11. I.V. (CHBr,)
3500-2300, 2.500, 1710, 1€00cm .

Exemplo 4

Cloridrato _do &cido /"la.2R(2), 3a 7—(f)—4':lf/_/‘2-/“(5—
—carboxi-2-penten-1-il)oxi/-3- (hexa-hidro-lH-azepin-1-il)
ciclopentil/oxi/metil/ /" 1,1'-bifenil/-2-carboxilico
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Tr:tou-se com hidrdxido 4@ sdédio (2M;
1,0 ml) uma solugdo do produto do exemplo 2(o) (130 mg) em
etanol (1,5 ml) e agueceu-se ao refluxo durante 45 minutos.
Verteu-se a mistura numa mistura de tamp3oc fosfato de pH
6,5 (20 ml) e de &cido cloridrico 2M (10 ml) e extrafu-se com

DCM (5 x 8 ml). Pez-se a secagem dos extractos de DCM e eva-
porou-se para proporcionar o composto em epigrafe (126 mg)

4
na forma de uma goma amarela tenue.

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH3 (20:5:1) Rf 0,05 I.V. (CHBr3)
3670, 3300-2200, 1700, 1600cm .

Exemplo 5

Acido /1, 26,58 7-(¥)-6-/"/"2- (hexa-hidro-1lH-azepin-1-il)-
-5-/" /" 2'-{(hidro-metil)-/"1,1'-bifenil/-4-il/metoxi/ciclo-
pentilZoxi/hexendico

Adicionou-se no vdcuo uma solug3io do
produto do exemplo 1(j) (0,2 g) em etanol absoluto (20 ml)
a palddio em carvdo a 10% himido (120 mg). Fez-se a purifi-
cagdo dos recipientes com hidrogénioc e hidrogenou-se o
algqueno a press3c de 1 atmosfera e a temperatura ambiente
durante 2 horas. Filtrou-se a mistura, lavou-se com etanol e
evaporou-se o filtrado in_vacuo para proporcionar uma goma
castanha. A F.C.C. (A) eluindo com DCM:etanol:NH, (75:22/3)

proporcionou o_composto em epigrafe na forma de uma espuma

cor de creme (126 mg).

T.l.c. (A) DCM:etanol:NH., (14:5:1) Rf 0.22.

3
Anélise encontrado C,71.8; H,9.0; N, 2.6,
C31H43NO5 calculado Cc,73.1; H,8.5; N, 2.8%.
C,,H, .NO_O.5H.0O calculado C,71.8; H,8.5; N, 2.7%.

31743775 2

Exemplo 6

Acido / la , 2B, 58 7—(r)-6:/-/—2-hexa—hidro—lH-azepin—l-il)-
-5-/ /" 2'(hidroxi-metil)-/"1,1'-bifenil/-4-1i17metoxi/ciclopen-
til/oxi/hexanoico.
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Agicicnou-se no vicuo uma solugdo do
Exemplo 1(a) (120 mg) em etanol (10 ml) a catalizador de
palddio em carvdo a 10% himido (40 mg) e hidrogenou-se a massa
resultante & press3o de uma atmosfera e & temperatura am- ‘
biente com agitagdo vigorosa. Decorridas 4 horas filtrou-se
0 catalisador e evaporou-se o filtrado para proporcionar um
dlec cor de laranja que se submeteu a F.C.C. (2) eluindo com
DCM:etanol:NH3 ‘
epigrafe na forma de um dleo amarelo ténue (104 mg). J
Tlc (A) etanol:DCM:NH, (20:80:3) (efectuado duas vezes) Rf |
0.08. I.V. (cHB) 3600, 2700-1200 {br), 1700, lé00cm™! |

(67:30:3) para proporcionar o_composto em

Exemplo 7 ;

Acido /"la (2) 28, 58 7-(})-6-/"/ 2-hexa-hidro-1H-azepin-
-1-i1)-5-/"/ 2'-hidroxi-metil) / 1,1'-bifenil/-4-il/metoxi/
ciclopentil/oxi/-4-hexendico, complexo de B-ciclodextrina

(1:1).

Adicionou-se uma solugcdo do produto do
exemplo 1(a) (210 mg) em metanol (5 ml) a uma solugdo de
B-ciclodextrina (470 mg) em &gua (20 ml) e evaporou-se a
solug3do. Dissolveu-se o residuo em Adgua quente (5 ml), fil-
trou-se e deixou-se arrefecer. Filtrou-se a suspensdo resul-
tante para proporcionar o composto em epigrafe na forma de

um sdlido branco (285 mg) p.f. > 300°C (escurece).

Andlise encontrado C,49.5; H,6.6; N,0.8.
C31H41N05.C42H7OO35.7H20 calculado ,49.6; H,7.1; N,0.8%.

O termo "ingrediente activo" utilizado
a seguir refere-se a um compostoc da presente inveng3o p8de
ser por exemplo. um composto de acordo com um dos exemplos
anteriores, tal como o &cido / lo (2), 2B, 55_7—(3)-6-[-1_2—
-hexa-hidro-1E-azepin-1-11)-5-/"/ 2'- (hidroxi-metil) /71,1'-
-bifenil/-4-il/metoxi/ciclopentil/oxi/-4-hexendico ou um
seu sal fisioclogicamente aceitdvel, solvato ou um seu com-
plexo de ciclodextrina, (por exemplo, R-ciclodextrina).
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Exemplos Farmaceuticos

(1) Pastilhas

E possivel preparar pastilhas por com-
pressdo directa ou por granulag3doc a bimido. E preferivel o
método da compressdo directa mas pode n3o ser adeguado em

todos os casos consoante o nivel de dosagem e as caracteris-

ticas fisicas do ingrediente activo.

A. Compress3o Directa mg/pastilha
Ingrediente activo 100,00
Celulose NF microcristalina 298,00
Estearato de magnésio BP 2,00
Peso de compressdo 400,00 mg

Crivou-se o ingrediente activo através

de um crivo de 250 _um, misturou-se com os excipientes e
comprimiu~-se utilizando vazadores de 10,0 mm. E possivel pre-

parar pastilhas com outra resisténcia alterando o peso de

compressdo e utilizando vazadores adegquados.

B. Granulag3o a himido mg/pastilha
Ingrediente activo 100,00
Lactose BP 238,00
Amido BP 40,00
Amido de milho BP prégelatinado 20,00
Egtearato de magnésio BP 2,00
Peso Comprimido 400,00 mg

Crivou-se o ingrediente activo através
de um crivo de 250 um e misturou-se com a lactose, amido e
amido prégelatinado. Hymedeceu-se a mistura dos pds com &gua
purificada, prepararam-se os grénulos. Os gr&nulos lubrifi-

cados foram comprimidos em pastilhas conforme descrito para
a férmula de compressdo directa. Ag pastilhas podem ser reves-

tidas com uma pelicula de materiais adequados para a formagdo
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de pelicula, por exemplo metil-celulose ou hidroxi-propil-celu-
lose utilizando técnicas normalizadas. Ep alternativa é possi-

vel revestir as pastilhas com agfcar.

(ii) Cépsulas mg/cépsula
Ingrediepte activo 100,00
WSTA-RX 1500 99,00
Egtearato de Magnésio BP 1,00

Peso cheilo 200,00 mg

Crivou-se o ingrediente activo através
de um crivo de 250 um e misturou-se com 0s outros materiais.

Encheram-se cépsulas de gelatina dura numero 2 com a mistura,
utilizando uma méguina de enchimento adequada. E possivel

preparar outras doses alternando o peso do enchimento e se
necessirio alterando a dimensZo da cdpsula adequadamente.

(iii) Embalagens para inalac3o mg/embalagem
Ingrediente activo (micronizado) 3,00
Lactose BP até 25,00

Faz-se a micronizagdo do ingrediente
activo num moinho de energia por fluildo para proporcionar
particulas de dimens®es muito peguenas, antes de se misturar
com lactose de gualidade para pastilhas num misturador de
elevada energia. Epcheram-se cépsulas de gelatina dura n® 3,

com a mistura em pé, numa méquina de encapsular adeguada.

O conteldo das embalagens administra-se
utilizando um inalador de pé.

» Uma espécia de amido directamente compressivel fornecido

por "Colorcorn Ltd., Oppington, Kent".
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(iv) Aerossol pressurizado de dose calibrada

mg/dose calibrada por reci-

piente
Ingrediente activo |
(micronizado) 0, 500 10 mg |
Acido oleico BP 0,050 12 mg '
Tricloro-fluoro-metano BP 22,25 5,34 g é
Dicloro-difluoro-metano BP 60, 90 14,62 g é

Microniza-se o ingrediente activo num
moinho de energia de flufido até se obter particulas de di-
mensdes muito pequenas. Mistura-se o Acido oleico com o tri-
cloro-fluoro-metano a uma temperatura de 10-15°C e mistura-ss
o firmaco micronizado nesta solug3c com um misturador de
elevado poder de corte. Calibra-se a suspens3o em recipien-
tes para Berossol de aluminio e dotados com valvulas de

galibragdo adeguadas, proporcionando uma dose calibrada de 85
mg de suspens3o, enchendo-se os recipientes através das val-

vulas com dicloro-difluoro-metano sob pressdo

(v) Xarope mg/5 ml de dose

Ingrediente activo 100,00

Tampdo

Aromatizante

Corante conforme necessario

Conservante
Egpessante

Eaulcorante
Agua pura até 5,00 ml :

Dissolve-se em alguma &gua o ingredien-
te activo, o tampdo, o aromatizante, o corante, o conservante,

O espessante e o edultorante. Ajusta-se o volume da solug3o
e mistura-se. Clarifica-se por filtragdo o xarope produzido
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(vi) Injecclo para administrac®3o intravenosa

Ingrediente activo 50 mg

Agua para injecg®es BP até 5 ml

Pode adicionar-se cloreto de sdédio ou

outro material adequado para ajustar a tonicidade da solug@o ;
e pode ajustar-se o pH até ao correspondente & estabilidade

mdxima do ingrediente activo utilizando uma base ou acido di-
luido ou por adic¢3o de sais tamp3c adequados. Prepara-se a
solugdo, clarifica-se e enchem-se ampolas de dimens@es apro-
priadas vedadas por fus3o do vidro. Esteriliza-se a injecgdo
aguecendo em autoclave utilizando um dos ciclos aceitveis.
Ep alternativa pode esterilizar-se a solugd3o por filtragdo e
enchem-se ampolas esterilizadas sob condig¢®es assepticas.

Pode embalar-se a solug3c sob uma atmosfera inerte de azoto.

(vii) Suspens8es
Mg/5 ml de dose

Ingrediente activo 100,00
Mono-estearato de aluminio 75,00
Edulcorante)

Aromatizante) conforme necessério
Corante)

6leoc de coco fraccionado 5,00 ml

Distribui-se o mono-estearato de alumi-
nio em aproximadamente 90% do O6leo de cbco fraccionado. Ague-
ce-se a 115°C a suspensdo resultante enquanto se mantem a
agitagdo e depols arrefece-se, Adiciona-se 0 agente edulco-

rante, o agente aromatizante e o agente corante e dispersa-se !
|

adequadamente o ingrediente activo. Ajusta-se o volume da
suspens8o com o 8leo de cbco fraccionado restante e mistura-

--Se.
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REIVINDICACOES

- la -

Processo para a preparagdo de compostos

de férmula geral (1)

2
: (CHZ)pR
(C}i ) I -J/
OAlq — "'/ .
F N
. 1 (1)
7N nino (aHy) X (CHy) CO R
-4 ‘\
Y
na gqual
rt é um 4tomo de hidrogénio ou um grupo metilo: X &
~CH=CH- ou -CH,-CH,- cis ou trans, m é 2,30oud4ené
1; ou X é -CH=CH- trans. m é zero e n é 3;
Y é um grupo amino heterociclico saturado (ligado ao anel

ciclopentano através do dtomo de azoto) o qual tem 5

a 8 membros do anel e a) opcionalmente contém no anel
3a ’

-0-, -8-. -SO,- ou -NR” -: e/ou b) & opcionalmente

substituido por um ou mais grupos algquilo (Cl C4)

Alk é uma cadeia de alquilo (C C ) linear ou ramificada:
1 é zero ou 1;

p é zero, 1, 2, 3 ou 4;
2, .
R™ & um grupo hidroxilo ou um grupo seleccionado de —OCDR3,
4
—(I)gR3,—d)NR3R -SOZNR3R4, -NI-ICDR3, -NHSOZRS, —SOzRS,
3 4 5 4
-SSR, -NR R , -COR , —NHCDNR3R e -NHCSNH,;

2I
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R, R e R4, que pode ser igual ou diferente, represen-
ta um 4tomo de hidrogénio ou um grupo alquilo (Cl-C4)

ou aralquilo (C7-Clo): e R° & um grupc alquilo (Cl—C4);
e dos seus sals, solvatos e complexos de ciclo-dextri-

na, caracterizado por:

a) fazer-se reagir um composto de formula (2)
A

OAlk —— ..\/ X

. 1

~ )

.~ ! o(cd,) x(cH,) CO,R
Y

(em que
A & um 4toma ou grupo removivel)ou um seu sal, para subs-

(b)

tituir o radical A com o grupo

/\/ (crxz)pR2

> —0

—(CHZ)Lfv/ ° ;
\ _/

para a pteparagdo de compostos de fbérmula 1) em gque
RY & um 4tomo de hidrogénio e 1 é zero, fazer-se reagir

um derivado do Acido bordnimo com a férmula (8)

- 72 -




Y
F\.

T T

O S N
“W"“" “‘“—M— R e TR D PN

"
B(OH)2
b — o
o/ X
N
i (8)
T~ L O(CH,) X(cH)) CoH
\ Y

com um halobenzeno de fdérmula (9)

2
R (CHz)p

X\, o

(em que A é um &tomo de halogéneo);

(c) para a preparac3o de compostos de férmula (1) em que
X & -CH=CH-, fazer-se reagir um composto de férmula

(10)

(CHz)pR

/X

OAlK —

\
% (10)

N, i O(CH,) CHO
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1

7 ,P=CH(CH,) CO,R (em que R7 & alquilo

com um composto R 3 2)
(Cl—C6) ou arilo) ou um sal correspondente;

(b)  alquilar-se um alcoxido de um &lcool de férmula (11)

2
(CHZ)pR

OAlk~

% = (11)

e '\')”iﬂf OH
5 — ‘\
Y

8
com um agente de alquilag3o L(CH,), X(CH,) CO,R (em que
L é um grupo removivel e R° & um grupo metilo ou um grupo

protector &cido):

(e) para a preparagdo de um composto que contém um grupo
_O00H, hidrolizar-se um éster correspondente;

(£) para a preparagdo de um composto no gqual Rl é um grupo
metilo, metilar-se o composto correspondente em gue Rl é um

itomo de hidrogénio;

(g) para a preparag3o de um composto em que X & -CH=CH-
trans, lsomerizar-se o composto cis correspondente;

(h) para a preparagdo de um composto em que X & -CH,CH,-
reduzir-se o composto correspondente em que X é -Cl=CH-; e/ou
(i) para a preparagdc de um sal, tratar-se um composto de
férmula (1) com um 4cido ou uma base.
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Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por se obter um composto em que Y é um grupo
amino heterociclico saturado que tem 5,6, ou 7 membros de

anel e opcionalmente contém no anel o 4tomo -O-.

- 38 -
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Processo de acordo com as reivindicagdes

[

ou 2, caracterizado por se obter um composto em que n

1, mé 2 e RY & um 4tomo de hidrogénio.

(1)

- 48 _

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagdes anteriores, caracterizado por se obter um com-

posto em gue O grupo

2
(CHZ)pR

/

—(CHZL,—/ .

estd ligado 3 posig3o para do grupo fenilo no residuo da mo-

lécula, 1 representa zero e p é zero, 1 ou 2.
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Processo de acordo com a resgvindicacdo
1, caracterizado por se obter o composto de férmula (le)
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] _.\ o (CHz)pR
\ ’ X
OAlk—{/ - __.// "
g \,: / \ __/
OCH_XCH,CH,.CO H (le)

N 222

e os seus sais, solvatos e complexos de ciclodextrina fisiolo-
gicamente aceitdvels, em que X é -CH=CH- ou ~CH,CH - cis ou
trans, ¥ & um grupo amino heterociclico saturado gue tem 5, 6

7 membros de anel e contém opcionalmente no anel o &tomo -O-,
Alk é uma cadeia de alquilo (cl—c3) linear, p é zero, 1 ou 2

~NHSO ,,CH ~-NHQONH, ou

3’ 2773 2

I

e R? & -OH, -COH, -CONH,-, -NHCOCH

-S0 2CH3.
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Processo de acordo com qualguner das
reivindica¢®es anteriores, caracterizado por se obter um com-

posto de férmula (1A) na forma do seu isdmero 1R.
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Processo de acordo com gualquer das
reivindicag®es anteriores caracterizado por se obter o acido
[ la (2), 2, 5p_J-(3)-6-/"/ 2- (hexa-hidro-1H-azepin-1-il) -
-5-/"/ 2'-nidroxi-metil(l,1l'-bifenil)-4- il_/metoxi/ciclo-
pentil/oxi/-4-hexendico, ou um seu sal, solvato ou complexo
de ciclodextrina fisiologicamente aceitivel.
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Processo para a preparagdo de composi-
¢Bes farmaceuticas, caracterizado por se incorporar como in-
grediente activo um composto quando preparado de acordo com
qualquer das reivindicagBes anteriores em associagdo com um
ou mais veiculos farmaceuticos.

A requerente declara que 0s primeiros

pedidos desta patente foram apresentados na Gr3- Bretanha em
22 de Junho de 1987, sob os n2s 8714570 e 8714571.

Lisboa, 21 de Junho de 1988
% AGENTZ OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIA.
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RES UNO

WPROCESSO PARA A PREPARAGAO DE ETERES AMINOC!CLOPENTILICOS
E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A inven¢do refere-se a um processo
para a preparagdo de compostos de férmula geral (1)

(CHZ) RZ
Y — P
. A X
CHy g \ /,
;x~ =
0Alk—\ y
g‘ \E ::,//
PN (cH,) x(ci,) oo Rt (1)

L
—.

e dos seus sais, solvatos e complexos de ciclo-dextrina, que

compreende:

(a) fazer-se reagir um composto de férmula (2)
A
e d

3 \ _/

NG . O(CH,) X(CH,) CO.R
//’ X 2'n 2'm™ 2
’\ (2)

Y

1

ou um seu sal, para substituir o radical A com O grupo




A g
o,

S— .
A e \m,.\‘m«w“nﬁ“
RS T 7, g DA A A o bl ¢ e e T T i
M wis fene s 30

4
f‘j’ﬁj
2
(CH,) R
. ——‘).(
- (CH —./ - ;
2 \ /
(b) para a preparagdo de compostos de férmula 1) em que

RY & um 4tomo de hidrogénio e 1 é zero, fazer-se reagir
um derivado do &cido bordnico com a férmula (8)

B(OH)2
0—0)/
OAlk ——-,/ P
‘/o\9_“\,0(CH2)nx(CH2)mc02H (8)
Y
com um halobenzeno de férmula (9)
RZ(CHz)p )
\
' \l —_— A (9)

(o) para a preparac3c de compostos de formula (1) em gue

X é -CH=CH-, fazer-se reagir um composto de fdérmula

(10




(£)

(g)

(h)

(i)

()

Lol PO ALY

’ '\"‘"*‘"""‘\r.m\.“,.“
M Y ETHY Wy
oo 24 e R T 2

A e ik 1

1.,
para a preparagdo de um composto no qual R™ & um grupo
metilo, metilar-se o composto correspondente em gue R

é um atomo de hidrogénio;

para a preparag3o de um composto em gque X é -CH=CH-

trans, isomerizar-se o composto cis correspondente;

para a preparagdo de um composto em que X é -CHZCHZ-
reduzir-se o composto correspondente em que X &

-CH=CH-; e/ou

para a preparagdo de um sal, tratar-se um composto de

férmula (1) com um &cido ou uma base.
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