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WAGENTES PARA O TRATAMENTO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES DERIVADOS
DE PIRIDINA E IMIDAZOLE"

MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito a compostos que apre-

sentam a férmula (I):

RZ!
RS X .
Het
R4
(1)
R? RT
CO,H

ou um seu éster bioldbil, ou um sal farmaceuticamente aceitavel

de um deles, em que Rl, R2, R3 e R4 sdo cada um, independentemen-

te, seleccionados a partir de H ou alquilo Cl—C4; R5 representa
6 6 7. 6 7
(CH,) ,80,R”, (CH,) NHSO,R” ou (CH,) NHCOR'; R e R’ representan

alquilo Cl-c4, perfluorcalgquilo Cl-c3—(CH2)n, cicloalguilo Cy-
-C —(CH2) ' aril-(CHz)n ou heteroaril—(CHz)n; ou R6 representa
NR R9; R representa H ou alquilo Cl—C4; R9 representa



2)n’ ar;,&%ggg)n ou hetero-

aril—(CHz)n; ou R- e R7, em conjunto com o atomo de azoto ao qual

alquilo C,-C,, cicloalquilo C

17C4r S ; —C6-(CH

3
estdo ligados, formam um anel heterociclico de 5 ou 7 membros, o
qual pode facultativamente incorporar um ligagdo dupla carbono-
-carbono ou uma ligagdo através de um heterodtomo adicional
seleccionado a partir de 0O, S, NH, N(alquil Cl—C4) e N(alca-
noil Cl-CS), e que pode ser facultativamente substituido com um a
trés substituintes, cada um seleccionado, independentemente, a
partir de alquilo c,-Cc, e alcoxi C,-C,. e que pode ser facultati-
vamente benzo-condensado; X representa CH2, CHCH3, C(OH)CH3,
C=CH2 ou O; m representa 0 ou 1; n representa 0, 1, 2 ou 3; e Het
representa 3- ou 4-piridilo ou 1l-imidazolilo; com a condigdo de
que quando Het representa 1-imidazolilo, entd3o X representa CH

2
ou CHCH,; e a0 processo para a sua preparagao.

Estes compostos sdo inibidores da sintetase do trombo-
xano A2 e antagonistas de tromboxano A2/endoper6xido combinados,
de utilidade no tratamento de estados de doenga nos dquais o

tromboxano A2 é o agente causador.
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Este invento diz respeito a certds - fenoxipiridinas
substituidas, benzilpiridinas substituidas e benzilimidazoles
substituidos. Estes compostos sdo capazes de inibir selectivamen-
te a enzima sintetase do tromboxano A, e antagonizar o receptor
de tromboxano Az/endoperéxido, sem inibir significativamente a
acgcdo da sintetase da prostaciclina ou as enzimas ciclo-oxige-
nase. Os compostos s&o, deste modo, Uteis como agentes terapéuti-
cos, por exemplo no tratamento da aterosclerose e da angina
instédvel e para a prevengdo da angioplastia coronaria e femoral
translaminal pds-percutédnea de re-oclusdo. Eles podem também
encontrar utilidade clinica numa outra variedade de situagdes de
doenga nas quais o tromboxano A, tenha estado implicado, tais
como no tratamento do enfarte do miocardio, apoplexias, arritmias
cardiacas, ataque isquémico transitdrio, metéstase  tumoral,
doenga vascular periférica, asma brdnquica, doenca renal, nefro-
toxicidade induzida por ciclosporina, rejeigcdo de aloenxerto
renal, complicagdes vasculares de diabetes e chogque de endotoxi-
na, e na cirurgia de derivacdo ("bypass'") da artéria coronaria e

hemodidlise.

Os compostos do invento apresentam a férmula:

Rz
5
R X\
) Het
R
(1)
R? Rt
COZH

e incluem os seus ésteres bioldbeis e sals farmaceuticamente

aceitdveis quer de (I) quer dos referidos ésteres biolébeis,
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em que

ou

ou

rY, R?, R° e R* sdo cada um, “independentemente,

seleccionados a partir de H ou alquilo Cl—C4;

5 6 6

R representa (CHz)msozR ' (CHz)mNHSO2R ou
7

(CH,) NHCOR';

r® e &’ representam alqguilo C,-C,, perfluoroalquilo C_-

1 74 1
-C3-(CH2)n, cicloalquilo C3—C6—(CH2)n, arll-(CHz)n, ou
heteroaril—(CHz)n;

R6 representa NR8R9;
R8 representa H ou alquilo Cl—c4;

9 . . .
R™ representa alquilo Cl—C4, cicloalquilo C3—C6—(CH2)n,
arll—(CHz)n ou heteroarll—(CHz)n;

R8 e Rg, em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico de 5 ou 7 mem-
bros, o qual pode facultativamente incorporar um
ligacdo dupla carbono-carbono ou uma ligagdo através de
um heteroidtomo adicional seleccionado a partir de 0O, S,
NH, N(alquil Cl-C4) e N(alcanoil Cl—CS)’

facultativamente substituido com um a trés substituin-

e que pode ser

tes, cada um seleccionado, independentemente, a partir
de alquilo c,-¢, e alcoxi C;=C,, © que pode ser facul-
tativamente benzo-condensado;

X representa CH CHCH C(OH) CH

o 37 C=CH., ou 0O;

3’ 2

m representa 0 ou 1;

n representa 0, 1, 2 ou 3;



e Het representa 3- ou 4-piridilo ou 1-imidazolilo;

com a condicdo de que quando Het representa l-imidazolilo, entéo
X representa CH2 ou CHCH3.

Na definig¢do anterior arilo significa fenilo ou nafti-
lo, e heteroarilo significa furilo, tienilo ou piridilo, qualquer
dos quais pode ser facultativamente substitulido com um a trés
substituintes, cada um deles escolhido, independentemente, a
partir de alquilo Ci=Cys alcoxi C,=Cys halo, CF,, OH, OCF, e CN,
com a condigdo de nenhum anel heteroarilo ser substituido com OH.
A menos que seja indicado de outra maneira, os grupos alquilo e
alcoxi tendo trés ou mais &tomos de carbono podem ser de cadeila
linear ou de cadeia ramificada. Halo significa fluoro, cloro,

bromo ou iodo.

Os compostos que contém centros assimétricos podem
existir como enantiémeros e como diasterebfmeros, e o invento
inclui tanto os isdmeros individuais separados como as misturas

de isdmeros.

Estdo também incluidos no invento os derivados de
compostos de férmula (I) marcados radioactivamente, os quais sdo
adequados para estudos bioldgicos.

O termo éster bioldbil na definicdo anterior significa
um derivado éster farmaceuticamente aceitével, biologicamente
degradavel, de um composto de férmula (I), isto &, uma prdé-droga

que, apds administracdo a um animal ou a um ser humano, & conver-

tida, no organismo, num composto de férmula (I).

No caso dos compostos de férmula (I), estes ésteres

prdé-droga bioldbeis sdo especialmente vantajosos na medida em que
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fornecem compostos de férmula (I) apropriados:para a administra-
cdo por via oral. A adequabilidade de qualquer grupo formador de
ésteres particular pode ser avaliada através de estudos conven-
cionais, in vivo em animais ou in vitro, para a hidrélise enziméa-
tica. Assim, para se obter um efeito desejadamente ©Oéptimo, o
éster deveria apenas sofrer hidrdlise depois da absorgdo estar
completa. Por conseguinte, o éster deveria mostrar~se resistente
4 hidrolise prematura pelas enzimas digestivas antes da absorcéo,
mas deveria sofrer pronta hidrdlise, por exemplo, pelas enzimas
da parede intestinal, do plasma ou do figado. Desta maneira, o
dcido activo sera libertado na corrente sanguinea a seguir a

absorcdo oral da pré-droga.

Esteres bioldbeis adequados incluem ésteres de alquilo,
ésteres de alcanoiloxialquilo, ésteres de cicloalcanoiloxialqui-
lo, ésteres de aroiloxialquilo e ésteres de alcoxicarboniloxial-
quilo, incluindo os seus derivados substituidos por cicloalguilo
e arilo, ésteres de arilo e ésteres de cicloalquilo, em que os
referidos grupos alquilo, alcanoilo ou alcoxi podem conter entre

1 e 8 atomos de carbono e apresentam uma cadeia linear ou ramifi-

‘cada, os referidos grupos cicloalquilo podem conter entre 3 e 7

dtomos de carbono e os referidos grupos cicloalcanoilo poden
conter entre 4 e 8 &tomos de carbono, em gue ambos sdo facultati-
vamente benzo-condensados, e os referidos grupos arilo e aroilo
incluem sistemas de anel fenilo, naftilo ou indanilo substituil-

dos.

De preferéncia os ésteres biol&beis do invento s&o

ésteres de alquilo C,7C,-

de metilo, etilo ou t-butilo.

Mais preferivelmente, eles sdo ésteres

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos com

a férmula (I) sdo os formados com bases ou dcidos que formam sais
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nio téxicos. Exemplos dos primeiros incluem sais de metais
alcalinos ou alcalino-terrosos tais como sais de sdédio, potéssio
ou cdlcio ou sais com aminas tais como dietilamina. Exemplos de
sais de adigdo de &cidos farmaceuticamente aceitédveis incluem os
sais hidrocloreto, hidrobrometo, sulfato ou bissulfato, fosfato
ou hidrogenofosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato,
maleato, lactato, citrato, tartarato, gluconato, metano-sulfo-

nato, benzeno-sulfonato e p-tolueno-sulfonato.

Um grupo preferido de compostos de férmula (I) & aquele
em que Rl, Rz, R3 e R4 sdo cada um, independentemente, seleccio-
nados a partir de H ou metilo; R representa CHZSOZ—fenil,
50,-fenil, NHCOCH,CH(CH,) NHCO-fenil, CH,NHSO,-(4-clorofenil)

2!
ou NHSOZRG; R6 representa alquilo C.-C CH..CF ciclo-hexilo,

1 75/ 2 737
fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo, 4-metilfe-

nilo, 2-furilo ou NR8R9; R8 representa H, metilo ou etilo; R’

representa metilo, etilo ou 4-clorofenilo; ou R’ e R9, em conjun-
to com o &tomo de azoto ao qual estdo ligados, formam um grupo
l-pirrolidinilo, 1-(2,5-di-hidro)pirrelilo, piperidino, 1-
-(1,2,3,6-tetra-hidro)piridilo, 1-(4-metil-1,2,3,6-tetra-hidro)-
piridilo ou 2-isoindolinilo; e X e Het sdo como previamente
definidos; com a condicdo de gque guando Het representa 1-imida-

ou CHCH,.

zolilo, entdo X representa CH, 3

Um grupo particularmente preferido de compostos de
férmula (I) & agquele em que Rl, RZ, R3 e R4 representam H; R5
representa NHSO_R; Rr® representa fenilo, 4-clorofenilo ou
4-bromofenilo; Het representa 3-piridilo; e X & como previamente

definido.

Num outro aspecto do presente invento proporciona-se um

processo para a preparagdao de compostos de férmula (I), de seus
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ésteres bioldbeis, e de sais farmaceuticamentg:aceitéveis de um

deles.

Os compostos de férmula (I) s&do obtidos por meio de
hidrélise dos seus precursores éster de alquilo inferior de
formula (II):

RB
RS X
Het
R (1)
R2 i
CO,R10

em que Rl, R2, R3, R4, RS, X e Het sdo como previamente definidos

10

para a férmula (I), e R representa alquilo C_-C

17C4 de preferén-
cia metilo, etilo ou t-butilo.

A reacgdo pode ser conduzida sob condigdes basicas ou
acidicas, por exemplo com uma solugdo aguosa em excesso de
hidréxido de metal alcalino, de preferéncia hidrdxido de sbédio,
ou com acido cloridrico em excesso, respectivamente, facultativa-
mente com um co-solvente adequado tal como alcanol Cl-c4, de
preferéncia metanol, a desde cerca de 20°C até a temperatura de

refluxo do meio reaccional.

Dependendo da natureza de R5, X e Het, os compostos de

férmula (II) podem ser obtidos por uma variedade de vias, como se
exemplifica a seguir.

() Quando R® representa (cH,) 80,R® ou (CH,) NHCOR', em

2
que R6, R7 e m sdo como previamente definidos para a férmula (I),



e ou X representa CH2, C(OH)CH3 ou O e Het K representa 3- ou
4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1-imi-
dazolilo, tais compostos podem ser obtidos por meio de sulfoni-
lacdo/sulfamoilagdo ou acilagdo, respectivamente, de uma amina

que apresenta a férmula (III):

RZ

HoN-(CHo) XL Het

R (1)

R? R

CO,R™

em que ou X representa CH2, C(OH)CH3 ou 0 e Het representa 3- ou
4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH5 e Het representa 1-imi-
dazolilo, m representa 0 ou 1, e Rl, R™, R3, R4 e RlO sdo cono
previamente definidos para a férmula (II). A sulfonilagdo pode
ser levada a cabo por meio de reacgdo de uma amina de férmula

(III) com um anidrido sulfdénico de férmula (RGSO ou um haleto

2)2

(de preferéncia cloreto) de sulfonilo de fdérmula RGSOZ—halo, em
que halo e R6 sdo com previamente, com a condicdo de que R6 nao
representa NR8R9. A sulfamoilagdo ser efectuada de maneira
semelhante por meio de reaccdo de (III) com um haleto (de prefe-
réncia cloreto) de sulfamoilo de férmula R8R9N802halo, em que

8 9

halo, R~ e R’ s8o como previamente definidos. Relativamente a

acilagdo, & empregado gquer um anidrido de &cido de fdérmula
(R7CO)2 quer um haleto (de preferé&ncia cloreto) de acilo de

férmula R7C0~halo, em que halo e R’ sdo como previamente defini-
dos.

Estas reacgbes sdo geralmente conduzidas na presenga de

uma amina  tercidria em excesso, tal como trietilamina,



4-dimetilaminopiridina (DMAP) ou piridina, que actua como unm
eliminador de &cidos, facultativamente na presenca de DMAP como
catalisador, quando este ndo for utilizado como eliminador de
dcidos, num solvente adequado tal como diclorometano, a desde
cerca de -75 até cerca de 40°C. Alternativamente pode ser utili-
zada piridina, que actua tanto como eliminador de acidos como

como solvente.

Quando R5 representa (CHz)mNHsozR6 ou (CHz)mNHCOR7, em
gque R6, R7 e m sdo como previamente definidos para a férmula (I),
X representa CHCH3 e Het representa 3- ou 4-piridilo, tais
compostos de foérmula (II) podem ser obtidos por meio de redugdo
do produto correspondente de férmula (II) em que X representa
C=CH2. Isto pode ser conseguido por meio de hidrogenagcdo catali-
tica utilizando um catalisador de palddio sobre carvdo vegetal,
num solvente adequado tal como etanol, a cerca de 20°C e

3,45 x 105 Pa (50 p.s.i., 3,45 bar).

Quando R5 representa (CHz)mNHsozR6 ou (CHz)mNHCOR7, em
que R6, R7 e m sdo como previamente definidos para a férmula (I),
X representa C=CH, e Het representa 3- ou 4-piridilo, tais
compostos de férmula (II) podem ser sintetizados por meio de
desidratacdo do composto correspondente de férmula (II) em que X

representa C(OH)CH,, por meio de tratamento deste dlcool tercia-

3!
rio com um &cido, tal como A&acido trifluorocacético a cerca de

50°C.

Os compostos anteriores de foérmulas (II) e (III)
constituem também parte do invento. Os primeiros podem ser
activos in vivo em virtude da hidrdlise mediada por esterase
libertar o correspondente &cido de férmula (I), enquanto que os

Gltimos sio intermediirios chave.



Os compostos de férmula (III) em_que m representa 0, e
Rl, Rz, R3, R4, Rlo, X e Het sdo como previamente definidos para
a férmula (III), podem ser obtidos a partir dos carbamatos

correspondentes de férmula (IV):

RB
R'10,CNH-(CHy) X< e
4
R (1)
Rl
RZ
CO,R™

em que Rll representa um grupo, por exemplo benzilo ou t-butilo,
gue pode ser selectivamente removido na presenca de Rlo, m

representa 0, e Rl, R2, R3, R4, Rlo

, X e Het s&o como previamente
definidos para a formula (III). Quando R11 representa benzilo, a
desprotecgdo da amina & de preferéncia realizada por meio de
hidrogenacdo de transferéncia catalitica do substrato utilizando
formato de amdénio e catalisador de paladio sobre carvao vegetal,
num solvente adequado, por exemplo uma mistura de metanol-tetra-
-hidrofurano, & temperatura de refluxo do meio reaccional.

Alternativamente guando g1l

representa t-butilo, podem ser
utilizados ou cloreto de hidrogénio ou &cido trifluoroacético,
num solvente adequado, por exemplo diclorometano, a desde cerca
de 0 até cerca de 20°C, de modo a conseguir-se a desproteccido

requerida.

Os compostos de férmula (IV) em gue m representa 0, e

Rl, RZ’ R3, R4, Rlo, R11

;, X e Het s8o como previamente definidos
para a foérmula (IV), podem ser directamente sintetizados, num
processo de um Gnico recipiente, a partir de &cidos carboxilicos

de férmula (Va):



RS
HO,C X

R1
R2

CO,R
em gue Rl, Rz, R3, R4, Rlo, X e Het sdo como previamente defini-
dos para a férmula (IV). A reacgdo & levada a cabo por meio de
aquecimento, sob refluxo, de uma solugdo de um composto de
férmula (Va), um "agente de transferéncia de azida", tal como
difenilfosforil-azida, uma amina terciidria tal como trietilamina,
e excesso do &lcool requerido, por exemplo &lcool benzilico ou
t-butanol, de férmula RlloH, num solvente inerte tal como 1,4-
-dioxano; alternativamente o excesso de &lcool pode ser, por si
préprio, suficiente como solvente adequado. Na primeira fase da
reacgcdo & produzido o derivado acil-azida de (Va), o qual, sob
condigdes de reacgdo, sofre um rearranjo de Curtius, de modo a
gerar o intermediidrio isocianato. Este dltimo &, em sequida,
captado in situ pelo &lcool benzilico ou t-butanol presente de
modo a proporcionar o carbamato de benzilo ou de t-butilo,

respectivamente, de férmula (IV).

Nos casos onde, por exemplo, Rlo representa metilo ou
etilo, os intermedidrios monodcido de foérmula (Va) podem ser
obtidos a partir de diésteres de férmula (VIa):



RB

12 X.
RE0.C ~ Het
R* (Via)
1
r2 N1
CO,R1°

em gue R12 representa um grupo, por exemplo t-butilo, gue pode
ser selectivamente removido na presenca de Rlo, RlO
metilo ou etilo, e Rl, R2, R3, R4, X e Het sdo como previamente

definidos para a foérmula (Va).

representa

Antes desta desprotecgcdo selectiva do éster, os dois
grupos algquenilo s8o concorrentemente reduzidos, de preferéncia
por meio de hidrogenagdo catalitica de transferéncia, a qual pode
ser efectuada utilizando as condigdes anteriormente descritas
para a conversdao de IV em III guando R11 representa benzilo, mas
de preferéncia uma temperatura de cerca de 60°C. Este passo &
seguido pela remogdo do grupo t-butilo (Rlz) utilizando, por
exemplo, cloreto de hidrogénio ou &cido trifluoroacético de desde
cerca de 0°C até cerca de 20°C, num solvente tal como diclorome-
tano. Evidentemente, nos casos onde R12 representa benzilo, a
redugdo dos dois grupos algquenilo e a remog¢do de R12 pode ser
conseguida num passo sob condigdes de hidrogenacdo cataliticas de
transferéncia.

Nos casos onde, por exemplo, R10 representa t-butilo,
os compostos de fdérmula (Va) podem ser obtidos a partir de
compostos de formula (VIa), assegurando novamente que R12 pode
ser selectivamente removido na presenca de Rlo, por exemplo onde
R10 representa metilo ou etilo. Deste modo, depois de redugdo dos
dois grupos alquenilo, & efectuada uma hidrélise basica sob
condigbSes suaves utilizando, por exemplo, cerca de um equivalente
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de uma base inorgidnica tal como hidrdéxido de s6dio ou hidréxido
de potassio, em 1,4-dioxano aguoso, como solvente, a desde cerca
de 20 até cerca de 100°C.

Num procedimento alternativo, os compostos da férmula
(IV) em que R1 = R4, R2 = R3, e Rlo, Rll, X, m e Het sdo como
previamente definidos para a férmula (IV), podem ser sintetizados

a partir de monodcidos de férmula (Vb):

RZ
HOZC X Het
R (VD)
R‘l
RZ
COZR10
1 2 10 ~ ) ¢ s

em que R, R, R7", X e Het sd3o como previamente definidos para a
férmula (IV), por meio de processos anadlogos aos descritos

anteriormente para a conversdo.de (Va) em (IV). Os monodcidos de
férmula (Vb) podem ser também obtidos num procedimento de dois
passos a partir de diésteres insaturados simétricos de fdérmula
(VIb):



-
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em gue Rl, Rz, Rlo, X e Het s@o como previamente definidos para a

férmula (Vb), por meio de hidrogenacdo catalitica de transferén-
cia, como anteriormente descrito, seguida por desproteccio
selectiva do éster, de preferéncia via hidrdlise basica utilizan-
do, por exemplo, cerca de um equivalente de uma base inorgéanica
tal como hidréxido de sbédio ou hidréxido de potéassio, numa
solugdo aquosa, juntamente com um co-solvente, a desde cerca de

20°C até a temperatura de refluxo do meio reaccional.

Evidentemente, este procedimento alternativo & também

aplicavel em casos onde R = r? = R = r%,

Os compostos de férmula (III), em gue m representa 1 e

Rl, R2, R3, R4, R10

; X e Het sdo como previamente definidos para
a férmula (III), podem ser obtidos por meio de reducdo directa de

compostos de férmula (VIc):

RS ‘
NC X
“ “Het
R (Vic)
r2r N
CO,R10

em que Rl, Rz, R3, R4, Rlo, X e Het sdo como previamente defini-

dos para a férmula (III). A redugdo num passo do grupo nitrilo e
de ambos os grupos alquenilo de (VIc) pode ser conseguida por
meio de um processo mediado por cobalto(II), no gqual uma mistura
de cloreto de cobalto(IIl), boro-hidreto de sddio e o substrato de
férmula (VIc), num solvente adequado, por exemplo etanol, &
deixada a reagir a cerca de 0°C.



Os compostos de férmula (VIa) podeﬁ-ser obtidos por
meio de uma variedade de procedimentos sintéticos, dependendo da
natureza de X e de Het. Por exemplo, quando X representa CH

1}
C(OH)CH3 ou 0 e Het representa 3- ou 4-piridilo, e Rl, R2, R%,

R4, r19 e r'? sdo como previamente definidos para a férmula
(VIa), eles podem ser obtidos a partir de ésteres alquenoicos de

férmula (VII):

Br X\/ N

(VID)
R? N
CO,R1°

C(OH)CH, ou 0, e Rl, R2, e RlO sdo como
2! 3

previamente definidos para a férmula (VIa), utilizando metodolo-
gia padrdo da reacgao de Heck. Isto envolve o tratamento de (VII)

com éster alquenoico do férmula (VIII), em excesso:

em gue X representa CH

R4

r3cr=/ (VIII)
\ 12

COZR

em que R3, R4 e R12 sdo como previamente definidos para a férmula
(VIa), na presenga de acetato de palddio(II), tri-o-tolilfosfina
e trietilamina, num solvente adequado tal como acetonitrilo ou
dimetilformamida, a desde cerca de 80 até cerca de 160°C.

Os ésteres alquenoicos de foérmula (VII) podem ser
sintetizados por meio de reaccdo, a desde cerca de 20 até cerca

de 100°C, do aldeido ou cetona apropriado de férmula (IX):



Br X.‘/ T‘[ N
™
(Ix)
R2” 0

em que R?> e X sdo como previamente definidos para a férmula
(VIT), com um fosfonato de férmula (X):

o]
"

(R13O)2P-CH(R1)COZR10 (X)

em que r13 representa alquilo C =Cyr

etilo, e R e R'Y s3o como definidos para a férmula (VII). O

de preferéncia metilo ou

intermediario ilideo fosforoso & gerado in situ a partir de (X),
utilizando uma base tal como hidreto de sé6dio num solvente seco

adequado, por exemplo tetra-hidrofurano, 1,2-dimetoxietano ou

dimetilformamida.

Os compostos de formula (IX) podem ser obtidos a partir

dos precursores de fdérmula (XI):

Br X~ N
U\l
(X1)
Br

em que X &€ como previamente definido para a férmula (IX), como se
segue: (1) permuta de monobromo-litio utilizando s-butil-litio,
em éter-hexano seco como solvente, a cerca de -70°C, e (ii)

acilagdo do aril-litio resultante com a amida  terciaria



apropriada, por exemplo uma N,N—dimetilalcanamidé de fdérmula

R2CON(CH3)2, a desde cerca de -70 até cerca de 0°C.

Os compostos de formula (XI) podem ser derivados a
partir de 1,3,5-tribromobenzeno, por meio de um de trés diferen-

tes procedimentos. Por exemplo, quando X representa CH como se

'
segue: (i) permuta de monobromo-litio utilizando n—bitil-litio,
em éter-hexano seco como solvente, a cerca de =-70°C, (ii)
reacgdo do 3,5-dibromofenil-litio resultante com 3- ou 4-ciano-
piridina conforme requerido a desde cerca de -70 até cerca de
0°C, e (i1ii) témpera e hidrdlise do sal de litio da imina com
dcido cloridrico a desde cerca de 0 até cerca de 100°C. Estes
trés passos proporcionam os precursores cetona de (XI), isto g,
compostos de férmula (XI) em gque X representa C=0, os quais séo
reduzidos sob condigdes tipicas de Wolff-Kishner (modificacdo de
Huang-Minlon), viz. hidrato de hidrazina seguido por hidrdéxido de

potédssio em etilenoglicol ao refluxo.

Quando X representa C(OH)CH3, os compostos de fdérmula
(XI) podem ser sintetizados por meio de reacc¢do de 3,5-dibromo-
fenil-litio (preparado como anteriormente indicado) com 3- ou

4-acetilpiridina a desde cerca de -70 até cerca de 0°C.

Quando X representa O, os compostos de férmula (XI)
podem ser obtidos por meio de reacgdo de 1,3,5-tribromobenzeno
com o anido de 3- ou 4-hidroxipiridina, gerado utilizando uma
base tal como hidreto de sédio, na presenga de 6xido cuproso num
solvente adequado, por exemplo colidina, a cerca de 200u C.
Alternativamente, estes compostos podem ser obtidos a partir do
anido de 3,5-dibromofencl e de wuma 3- ou 4-halopiridina, em que

halo é de preferéncia bromo.
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Sera evidente para as pessoas que- sdo especialistas
nesta técnica que a ordem dos passos envolvidos na conversdo de
(XI) em (VIa) pode ser variada. Por exemplo, (XI) pode ser

sujeito a uma reacgdo de Heck com um éster alquenoico do férmula

(XII):

Rl
RZCH=/ (XII)
\ 10

COZR

em que Rl, R2 e R10 sdo como previamente definidos para a férmula
(VIIa), de modo a proporcionar (VII), seguido por permuta de
bromo-litio e acilagdo de (VII) com, por exemplo, uma amida

tercidria de férmula R3CON(CH3)2, de modo a obter-se um aldeido

ou cetona de férmula (XIII):

RS
x[~ N
0 ;\ [
( XIII)
A
RZ
CO,R1

em que Rl, R2, R3, RO e X s&o como previamente definidos para a

férmula (VIa). Finalmente, (XIII) & sujeito & reacgdo quimica
padrdo de Wittig-Horner utilizando um fosfonato tal como o de
férmula (XIV):

0
"

r130) 2P-CH(R4) colez (XIV)



em que R13 representa alquilo C,=Cys de preferéncia metilo ou

etilo, e r* e R'? sdo como definidos para a férmula (VIa).

Alternativamente, (XI) pode ser convertido em (VIa)
sujeitando (IX) a uma reacgdo de Heck com (VIII), seguida por uma
reacgdo de Wittig-Horner do alquenocato de acilarilo resultante
com (X).

Os compostos de formula (VIa), em que X representa CH

ou CHCH3, Het representa 1-imidazolilo, e Rl, R2, R3' R4, R10

R12 sdo como definidos para a férmula (VIa), podem ser obtidos a

[N

partir de &lcoois benzilicos de férmula (XV):

3

R3 R14—
R20,.0_~ OH
R (xV)
RN R
CO,R

em que R14 representa H ou CH3, e Rl, Rz, R3, R4, R10 e R12 sdo

como previamente definidos para ‘a férmula (VIa), por meio de
activagdo da fungdo &lcool para deslocamento nucleofilico por
meio de imidazole, por exemplo por mesilacdo. Deste modo, o©
tratamento de (XV) com cloreto de metilsulfonilo na presenca de
uma amina tercidria, por exemplo trietilamina, num solvente tal
como diclorometano, a desde cerca de 0 até cerca de 20°C, propor-
ciona o intermedidrio mesilato, o qual & em seguida feito reagir,
convenientemente sem isolamento e caracterizac¢do, com imidazole,
de preferéncia na presenca de uma base, por exemplo carbonato de
sédio, e de uma guantidade catalitica de iodeto de sédio ou



iodeto de potéssio, num solvente tal como acetona, a desde cerca

de 20°C até & temperatura de refluxo do meio reaccional.

Os compostos de formula (XV), em que R14 representa H,
e Rl, Rz, R3, R4, R0 e R'? sio como previamente definidos para a
férmula (VIa), podem ser obtidos a partir de &lcool 3,5-dibromo-
benzilico, por meio de processos andlogos aos descritos anterior-
mente para a conversdo de (XI) em (VIa). O &lcool 3,5-dibromoben-
zilico pode ser obtido por meio de procedimentos de reducido
padrdo, por exemplo utilizando boro-hidreto de sédio em metanol
como solvente a desde cerca de 0 até cerca de 20°C, a partir de
3,5-dibromobenzaldeido o qual, por sua vez, & acessivel a partir
de 1,3,5-tribromobenzeno via 3,5-dibromofenil-litio e formilacédo
subsequente como previamente descrito. Alternativamente, o &lcool
3,5-dibromobenzilico pode ser directamente sintetizado a partir
de 1,3,5-tribromobenzeno por meio de tratamento do derivado

3,5-dibromofenil-litio com formaldeido ou paraformaldeido gasoso.

Os compostos de fdérmula (XV), em que R14 representa
CH3, e Rl, Rz, R3, R4, R1% ¢ R'? s30 como previamente definidos
para a formula (VIa), podem ser obtidos, de modo semelhante, a
partir de &lcool a-metil-3,5-dibromobenzilico, o gqual, por sua
vez, pode ser também obtido via 3,5-dibromofenil-litio por meio
de reacgdo com acetaldeido ou por meio de acetilagdo utilizando,
por exemplo, dimetilacetamida, seguida por conversdo da acetofe-
nona resultante com um agente de reducdo tal como boro-hidreto de
sbédio.

Os compostos de férmula (VIb) podem ser também obtidos
por meio de uma variedade de procedimentos sintéticos, dependendo

da natureza de X e Het. Por exemplo, guando X representa CH%,
0

sdo como previamente definidos para a férmula (VIb), eles podem

C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou 4-piridilo, e Rl, R2 e R



ser obtidos a partir de (XI) via uma "reacgio de Heck dupla"
utilizando o excesso requerido de alguenoato (XII) sob condigdes
previamente descritas. Quando Het representa 1-imidazolilo e X

representa CH2 ou CHCH a "reacgdo de Heck dupla" com (XII) &

3I
aplicada ao alcool 3,5-dibromobenzilico de modo a proporcionar

compostos de férmula (XVI):

R R4
R1°0,C
TINA OH
R!
(XVI)
RN R
CO,R®

em que R14 representa H ou CH3, e Rl, R2 e Rlo sdo como previa-

mente definidos para a férmula (VIb). O grupo &lcool & em seguida
convertido num grupo l-imidazolilo por meio de procedimentos ja
sumariados.

Os compostos de férmula (VIc) podem ser obtidos por
meio de procedimentos completamente andlogos aos descritos para a
geragdo de (VIa) e (VIb), empregando o nitrilo «,B-insaturado
apropriado para a reacgdo de Heck ou o cianoalquilfosfonato
apropriado para a reacgdo de Wittig-Horner. Estes procedimentos
sdo de modo semelhante aplicados a compostos de férmula (VIc) em

que R1 = R4 e R2 = R3.

(B) Quando R5 representa (CHz)mSO2R6, em gue R6 e m
sdo como previamente definidos para a férmula (I), e ou X repre-
senta CH,, C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou 4-piridilo, ou X

representa CH2 ou CHCH3 e Het representa 1-imidazolilo, os



compostos de férmula (II) podem ser obtidgs a ~ partir de um

composto que apresenta a foérmula (XVII):

R3
R®SOx(CHalm~ X~ et
RS (XVII)
RN i
CO,R1°

em que ou X representa CH2, C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou

4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1-imi-
dazolilo, e Rl, Rz, R3, R4 e Rlo sdo como previamente definidos

para a férmula (II), e r® e m sdo como previamente definidos para
a férmula (I), por meio de redugdo dos dois grupos alquenilo, de
preferéncia concorrentemente e de preferéncia utilizando di-
-imida. Isto pode ser conseguido empregando um excesso de até
cerca de dez vezes de 4-metilfenilsulfonil-hidrazina, num solven-
te adequado tal como tolueno, & temperatura de refluxo do meio

reaccional.

2)m502R6, em gue R6 e m sio

como previamente definidos para a férmula (I), e X representa ou

Quando R5 representa (CH

C=CH2 ou CHCH3 e Het representa 3- ou 4-piridilo, tais compostos
de foérmula (II) sdo obtidos sequencialmente a partir do composto
correspondente de férmula (II), em que X representa C(OH)CH3 por
analogia com os processos descritos anteriormente para os compos-
tos correspondentes em que R5 representa ou (CHz)mNHsozR6 ou
(CH,) NHCOR’.

Os compostos de férmula (XVII), os quais como interme-

diarios chave formam também parte do invento, podem ser obtidos



por meio de procedimentos completamente andlogos aos descritos
para a geragdo de (VIa), empregando a sulfona/sulfonamida vini-
lica ou alilica apropriada para a a reaccdo de Heck ou o sulfo-
nilalquilfosfonato ou sulfamoilalquilfosfonato apropriado para a
reacgdo de Wittig-Horner. Estes procedimentos s&o aplicados de

modo semelhante a compostos de férmula (XVII) em gque R1 = R4 e

rR? = r3.

Os ésteres alquenoicos de férmulas (VIII) e (XII), os
fosfonatos de fdérmulas (X) e (XIV), os nitrilos «,RB-insaturados
ou cianoalquilfosfonatos requeridos para os compostos de férmula
(VIc), as sulfonas e sulfonamidas vinilicas e alilicas requeridas
para os compostos de férmula (XVII), e os haletos de sulfonilo,
haletos de sﬁlfamoilo, haletos de acilo e anidridos de &cido
requeridos nos processos anteriormente descritos, quando néo
forem comercialmente disponiveis nem estiverem subsequentemente
descritos, podem ser obtidos por meio de procedimentos sintéticos
convencionais, de acorde com a literatura precedente, a partir de
materiais de partida facilmente acessiveis, utilizando reagentes

e condigdes de reacgdo apropriados.

Os especialistas nesta técnica reconhecerdo que os
alquenos anteriormente apresentados nesta Meméria Descritiva
podem ser obtidos em formas geometricamente isoméricas alternati-
vas, ou como misturas de isdmeros geométricos, e s@o representa-
dos em apenas uma dessas formas por razdes de clareza e conve-

niéncia.

Os ésteres biol&dbeis alternativos aos anteriormente
definidos nesta Memdéria Descritiva pela férmula (II) podem ser
obtidos a partir de acidos de férmula (I) por meio de reaccdes
padrdo. Por exemplo, os ésteres de arilo e de alquilo podem ser

sintetizados via activagdo do grupo &cido carboxilico de (I), por



meio de uma variedade vias, tais como por meio ‘de formagdo de
cloreto de acilo, seguida por reaccdo com o &lcool ou fenol
requerido. Alternativamente, os ésteres de alquilo podem ser
obtidos por meio de alquilagio de um adequado sal carboxilato de
metal alcalino, ou alcalino-terroso, de um composto de férmu-
la (I). :

Os sais de adigdo de acidos farmaceuticamente aceita-
vels dos compostos de férmula (I) ou de seus ésteres biolabeis
podem também ser preparados de um modo convencional. Por exem-
plo, uma solugdo da base livre & tratada com o &acido apropriado,
quer puro dquer num solvente apropriado, e o sal resultante &
isolado quer por meio de filtracdo quer por meio de evaporacio
sob vacuo do solvente da reaccdo. Os sais de adicdo de bases
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de férmula (I) podem
ser obtidos de uma maneira andloga por meio de tratamento de uma
solugdo de um composto de fdérmula (I) com a base apropriada.
Ambos os tipos de sal podem ser formados ou interconvertidos
utilizando técnicas com resinas de permuta iénica.

Todas as reacgbes anteriores s3o inteiramente conven-
cionais e os reagentes e condicdes para a sua realizagdo podem
ser facilmente estabelecidas por referéncia a 1livros de texto
padrédo e aos Exemplos fornecidos mais adiante nesta Mendria
Descritiva. Alternativas e variacdes serdo evidentes para os
especialistas nesta técnica, de modo a permitir que todos os

compostos definidos pela férmula (I) sejam preparados.

Como previamente mencionado, os compostos do invento
sdo capazes ndo sd de inibir selectivamente a sintetase do

tromboxano A2 mas também de antagonizar o receptor de tromboxano
Azlendoperéxido.



P

0 tromboxano A2 (TxAz) & um proéﬁéhoide que ocorre
naturalmente, que & conhecido por ser um potente agente vasocons-
trictor e de agregagdo de plaquetas. Pensa-se também que o TxA2
esteja envolvido em varios estados de doenga incluindo a ateros-
clerose, doenga cardiaca isquémica, doenga vascular periférica e
enfarte do miocardio. © TxA2 actuva no receptor de tromboxano A2'
em cujo local podem também ser agonistas outros prostanoides,

especialmente a prostaglandina H,.

Estd estabelecido que as acg¢des do TxA2 podem ser

suprimidas por uma de duas vias. Em primeiro lugar, pode ser
utilizado um agente que iniba a geracdo de TxA2 a partir de PGH2,
i.e. um inibidor da sintetase do tromboxano A,. Em segundo lugar,
pode ser administrado um agente que, de preferéncia, ocupe mas
ndo active o receptor de TxAz, i.e. um antagonista do receptor de

tromboxano A2.

Uma vantagem potencial do primeiro procedimento & que o

substrato de PGH2 acumulada pode ser afastado de modo a produzir-

-se mais da PGI, vasodilatadora e antiagregadora. Contudo, um
possivel inconveniente deste procedimento & que a PGH2 pode
activar o receptor de TxHZ, eliminando deste modo, parcialmente,
o beneficio da supressdo da formagdo de TXHZ' Para além disso, se

a inibig¢doc da sintetase do TxA, for incompleta, pode ficar

disponivel TxA2 suficiente para induzir alguma activacdo das
plaquetas.

Os antagonistas do receptor de TXA2 tém a vantagem

potencial relativamente aos inibidores da sintetase do 'I'xA2 de

bloquearem a acg¢do ndo sd do TxA2 mas também da PGH2, no receptor
de TXAZ' Contudo, os inconvenientes desta classe de compostos sdo

respeitantes a natureza competitiva da sua accdo, a qual pode

conduzir ao deslocamento a partir dos receptores pelas



quantidades excessivamente elevadas de TxA2 géfédas nos sitios de
activagdo de plaquetas 1locais, e também ao facto deles nédo
aumentarem a formagdo enddgena benéfica de PGIz.

A combinagdo da actividade inibidora da sintetase do
tromboxano com o antagonismo ao TxAz, nos compostos do presente
invento proporciona uma solugdo para as limitacdes de ambas as
classes de compostos. Estes compostos suprimirdo, deste modo, os
efeitos do TxA, e de outros prostanoides que actuam no receptor

de TxA enquanto que, simultaneamente, promovem niveis elevados

2!
de PGIZ, oferecendo, deste modo, uma clara vantagem relativamente

a qualquer dos agentes individuais isoladamente.

Os compostos resultantes mostraram ter utilidade nos
estados de doenga j& mencionados, bem como naqueles em que PGD2 e
PGF, , possam estar implicados como mediadores, tais como diabe-

tes, asma brdnquica e outras situagdes inflamatérias.
A actividade bioldgica dos compostos do invento foi
demonstrada utilizando os procedimentos de ensaio in vitro e in

vivo que se seguem:

1. Ciclo-oxigenase

Microssomas de vesicula seminal de carneiro (Biochemis-
try, 1971, 10, 2372) s&@o incubados com A&acido araquidénico
(100,00 upM) durante 1,0 minuto a 22°C de modo a produzir endope-
réxido (PGHZ). Sao incubadas partes aliguotas de PGH,, durante
30 segundos a 22°C com microssomas de aorta de porco (Nature,
1976, 263, 663) e a reaccdo terminou com cinco volumes de etanol.
A produgdo de PGI

-

5 & avaliada através da medida do seu produto
modificado estavel, 6—ceto-PGFla, utilizando um radioimunoensaio

especifico.
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O composto de teste & pré-incubado com a fonte de
ciclo-oxigenase em vesiculas seminais de carneiro durante 30 se-

gundos a 0°C. A capacidade do composto em inibir a formacdo de

-

PGH, pela enzima & medida indirectamente por meio da avaliacdo da

6-ceto-PGF, produzida apds a adicd@o de sintetase da PGI (30 se-

2
gundos a 22°C).

2

2. Sintetase da Prostaciclina (PGIE)

Microssomas de aorta de porco (Nature, 1976, 263, 663)
sdo incubados durante 30 segundos a 22°C com PGH2 (produzida em
1) e a reacgao terminou com cinco volumes de etanol. A producdo
de PGI2 é avaliada através da medida do seu produto modificado
estavel, 6-ceto-PGFla, utilizando um radioimunoensaio especifico.
A produgdo de PGI, pode ser completamente inibida por meio de
pré-incubacdo da enzima sintetase da PGI, com o inibidor selecti-

vo da sintetase da PGI dcido 15-hidroperoxiaraquiddénico (Pros-

21
taglandins, 1976, 12, 715). O composto de teste & pré-incubado

com a enzima durante 5 minutos, e & medida a sua capacidade para

evitar a producgdo de PGI, (6-ceto-PGF

2 10!

3. Sintetase do Tromboxano A2 (TxAz)

Microssomas de plagquetas humanas pré-tratadas com
indometacina (Science, 1976, 193, 163) sdo incubados durante
2 minutos a 0°C com PGH, (produzida em 1) e a reaccdo terminou

2

com cinco volumes de etanol. A producdo de TXA, & avaliada
através da medida do seu metabolito estavel, TxBZ, utilizando um

radioimunoensaio especifico.

O composto de teste & pré-incubado com a enzima durante

5 minutos, e & medida a sua capacidade para evitar a produgcdo de



sintetase do tromboxano A2 como redugdao da :jprodugdo de TXA2
(TXBZ).

Os compostos de férmula (Ij testados por esta via
mostraram ser capazes de inibir selectivamente a enzima sintetase

do tromboxano A2.

4, Antagonismo a Receptores de Tromboxano A‘

Tiras de aorta de ratazana cortadas em espiral, monta-
das para registo da tensdo isométrica em 20 ml de banhos de
érgdos, sdo banhadas em solugdo de Krebs-bicarbonato a 37°C. A
seqguir a um periodo de incubagdo de 2 horas sob 1 grama de tensdo
residual, os tecidos sdo pré-tratados com U-46619 (um agonista do
receptor de tromboxano A2) durante 10 minutos, em seguida lavados
e os tecidos sdo deixados a equilibrar durante mais 1 hora. Doses
cumulativas de U-46619, numa gama de 1 nM-100 nM sio incluidas,
sequencialmente, no fluido banhante e sdo notados aumentos na

tensdo do tecido.

Os compostos de teste s&o incubados com o tecido
durante 15 minutos antes de se repetir o doseamento cumulativo de
U-46619 e é determinada a capacidade do composto para antagonizar
0 receptor de tromboxano Az’ a partir das curvas de dose-resposta

para o U-46619, na presenga de concentragdes variadas do composto
de teste.

5. Coelhos Anestesiados

A inibigdo da sintetase do tromboxano A, e o antagonis-

2
mo ao receptor s&o avaliados ex vivo em coelhos anestesiados,

como se segue:
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Coelhos Brancos da Nova Zeldndia (2-2,5 kg) sdo aneste-
siados com citrato de fentanilo (0,189 mg) e fluanisona (6 mg)
intramuscularmente e midazolam (3 mg) intravenosamente e mantidos
através de uma infusdo intravenosa de citrato de fentanilo
(0,15 mg), fluanisona (1 mg) e midazolam (1 mg) por hora. Apds
canulagdo da traqueia, a artéria cardtida € canulada para recolha
das amostras de sangue. O catéter & mantido patente por meio da
presenga, dentro do catéter, de solugdo salina contendo heparina
(50 pg/ml). S&o tomadas amostras de sangue de controlo da artéria
cardétida 25 e 5 minutos antes da administracio do composto de
teste yia uma veia marginal da orelha. S&o utilizados dois grupos
de coelhos. O primeiro grupo recebe 0,01 mg/kg do composto de
teste seguido, com intervalos de 10 minutos, por 0,03, 0,1, 0,3,
1,0, 3,0 e 10 mg/kg; o segundo grupo consiste nos controlos. S3o
tomadas amostras de sangue da artéria carétida 5 minutos apds
todas as doses. Em cada ponto de tempo, & colhida uma amostra de
1 ml de sangue num tubo de teste de vidro, sem anticoagulante,
para a determinagdo do Tsz. Este sangue & deixado a coagular
durante uma incubagdo de duas horas a 37°C e o soro & obtido por
meio de centrifugagdo. As amostras de soro sdo en seguida proces-
sadas através de radioimunoensaio do TxB. depois de desproteina-

2
¢do com etanol.

Uma outra amostra de 900 pl de sangue, tomada em cada
ponto de tempo, & imediatamenté misturada com 100 pl de citrato
trissdédico (3,15%). Depois de 90 minutos de incubagdo & tempera-
tura ambiente, esta amostra & misturada em proporc¢des iguais com
um tamp&o de agregometria (J. Pharmacol.. Methods, 1981, &, 315)
e levada a 37°C. Sdo colocados eléctrodos para medida da impedan-
cia eléctrica no sangue e & adicionado U-466109 (concentracdo
final de 3 pM) ao sangue. O antagonismo dos receptores de trombo-

Xano A2 nas plaquetas pelo composto & avaliado por meio de
comparagdo da variagdo na impeddncia eléctrica produzida por



U-46619 em coelhos tratados com o composto, com.os controlos nao
tratados. Os compostos sdo também avaliados in vivo utilizando unm

modelo de Folt modificado, como se segue:

Coelhos Brancos da Nova Zeldndia (2-2,5 kg) sdo aneste-
siados como anteriormente descrito. Apds canulacido da traqueia, a
artéria cardtida & exposta, separada do nervo vago e o fluxo
sanguineo & monitorizado por meio de uma sonda extraluminal. Unma
secgdo de 3-4 mm de artéria & suavemente apertada por meio de
férceps na artéria. Uma pinga de estenose é aplicada & artéria na
posigdo da lesdo do aperto para limitar o fluxo sanguineo na
artéria a 6 ml/min. A cessagdo do fluxo sanguineo devido &
acumulagdo de depdsitos de plaguetas dentro do limen do vaso &
cronometrada. O fluxo sanguineo & restaurado por meio de pancadas
manuais na pinga. O compostos de teste & administrado ao animal
via uma veia marginal da orelha e as respostas ao composto sdo
avaliadas através da medida da redugdo na diminuicdo do caudal

sanguineo devida & inibigdo da formagdo de trombos no vaso.

6. C3es Conscientes

A inibigdo da sintetase do tromboxano A. e o antagonis-

mo ao receptor podem ser também avaliados ex y;y; em caes cons-
cientes presos com trela depois de administracgio oral (p.o.) ou
intravenosa (i.v.) de um composto do invento. Os procedimentos de
amostragem e de ensaio empregados sdo semelhantes aos descritos

para as experiéncias ex vivo em coelhos anestesiados.

Para administracdo a seres humanos, na terapia ou
prevengdo de doengas ou situagSes médicas adversas, nas quais
T¥A, estd implicado como agente causador, as dosagens orais dos
compostos do invento variardo geralmente entre 4-800 mg por dia

para um doente adulto médio (70 kg). Assim para um doente adulto
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tipico, comprimidos ou cépsulas individuais contém de 2 a 400 mg
do composto activo, num veiculo ou excipiente farmaceuticamente
apropriado para administracdo como dose dnica, ou em doses
miltiplas, uma ou varias vezes por dia. As dosagens para adminis-
tracdo intravenosa variardo tipicamente entre 1 e 400 mg por dose
simples conforme requerido. Na pratica o médico determinard a
dosagem real que serd malis apropriada para um determinado indi-
viduo e ela variard com a idade, peso e resposta desse individuo
em particular, e com a situagdo a ser tratada. As dosagens
anteriormente indicadas constituem exemplos dos casos médios mas
podem, evidentemente, existir casos em gue seja necessario
administrar doses mais ou menos elevadas, e esses casos situam-se

no dmbito deste invento.

Para utilizacdo humana, os compostos com a férmula (I)
podem ser administrados isoladamente, mas em geral serdo adminis-
trados misturados com um veiculo farmacdutico seleccionado de
acordo com a via de administrag@o pretendida e com a préatica
farmacé&utica padrdo. Por exemplo, podem ser administrados oral-
mente sob a forma de comprimidos contendo excipientes tais como o
amido ou a lactose, ou em cédpsulas ou 6vulos quer isoladamente
quer em mistura com excipientes, ou sob a forma de elixires ou
suspensdes contendo agentes aromatizantes ou corantes. Podem ser
injectados parentericamente, por exemplo, intravenosamente,
intramuscularmente ou subcutaneamente. Para administracgdo paren-
térica, sdo melhor usados sob a forma de uma solucdo aquosa
estéril a gqual pode conter outras substdncias, por exemplo, sais
ou glucose suficientes para tornar a solugdo isoténica com o

sangue.

Assim o invento proporciona uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto com a férmula (I), ou um seu éster
bioldbil, ou um sal farmaceuticamente aceitavel de um deles,
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juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitéa-
vel.

O invento também proporciona um composto com a fdérmula
(I), ou um seu éster bioldbil, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel de um deles, ou uma composicdo farmacéutica contendo

qualquer destas entidades, para utilizacdo em medicina.

O presente invento inclui ainda a utilizacdo de um
composto de férmula (I), ou de um seu éster biolabil, ou de um
sal farmaceuticamente aceitdvel de um deles, ou de uma composicdo
farmacéutica contendo qualquer destas entidades, para a prepara-
géé de um medicamento destinado ao tratamento de situacdes de

doenga, nas gquais o tromboxano A, seja o agente causador.

2

A invengdo inclui ainda adicionalmente um método para o
tratamento ou prevencdo de situagdes de doenca, nas quais o
tromboxano A, seja 0 agente causador, num mamifero (incluindo um
ser humano), que compreende a administracdo ao referido mamifero
de uma quantidade eficaz de um composto de formula (I), de um seu
éster bioldbil, ou de um sal farmaceuticamente aceitdvel de um
deles, ou de uma composicdo farmacéutica contendo qualquer destas
entidades.

O invento também inclui gqguaisquer novos intermediarios
aqui revelados tais como os de férmula (III) e (XVIT).

A sintese dos compostos do invento e dos intermedidrios

para serem utilizados na sua preparacdo, & ilustrada através dos
seguintes Exemplos e Preparacdes. A pureza dos compostos foi
avaliada rotineiramente através de cromatografia em camada fina
(TLC), utilizando placas de Merck Kieselgel 60 F e 0s sistemas

254
solventes (SS) seguintes:
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1 diclorometano:metanol, 95:5.

2 diclorometano:metanol:amdnia 0,880, 90:10:1.

3 diclorometano:metanol:aménia 0,880, 80:20:1.

4 acetato de etilo

5 diclorometano:metanol:amdénia 0,880, 100:20:1.

6 diclorometano:metanol, 90:10.

7 diclorometano:metanol:acido acético glacial, 90:10:1.
8 diclorometano:metanol, 98:2.

9 hexano:acetato de etilo, 1:1

10 diclorometano:metanol:aménia 0,880, 95:5:0,5.

Os espectros da ressondncia magnética nuclear de lH

(RMN) foram registados utilizando um espectrémetro Nicolet QE-300
ou Brucker AC-300, e revelaram-se, em todos os casos, c¢onsisten-
tes com as estruturas dos compostos propostas. Os desvios quimi-
cos sd@o dados em partes por milhdo para campos mails baixos a
partir de tetrametilsilano utilizando abreviaturas convencionais
para a designagdo dos picos principais; s, singeleto; d, dupleto;

t, tripleto; m, multipleto; e 1, largo.

Os espectros de massa foram obtidos utilizando um

espectrdémetro de massa Kratos Concept - 18S.
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EXEMPLO 1

3-[3-(2-Fenilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenil]propanoa-
to de etilo

Uma solugdo de cloreto de fenilsulfonilo (0,195 g) en
diclorometano (1 ml) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo
agitada de 3-[3-(2-aminoetil)=-5-(3~piridilmetil)fenil]propanocato
de etilo (Preparagdo 47; 0,312 g) e trietilamina (0,202 g) em
diclorometano (4 ml) & temperatura ambiente. A solucdo foi
agitada durante 1 hora, lavada com &gua e seca (MgSO4). A evapo-
ragdo sob vacuo da solugdo deu origem a um 6leo, o qual foi
cromatografado sobre gel de silica. A eluicdo com diclorometa-
no:metanol (50:1) deu origem ao composto em epigrafe sob a forma
de um 6leo (0,45 q);

§ (cpcly): RE 0,50 (SS 1); 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,54 (2H, t,
J =7,7Hz), 2,69 (2H, t, J = 6,9Hz), 3,20 (2H, m), 3,88 (2H, s),
4,09 (2H, g, J = 7,1Hz), 4,43 (1H, t, J = 6,1Hz), 6,72 (1H, s),
6,77 (1H, s), 6,87 (1H, s), 7,18-7,22 (1H, m), 7,41-7,60 (4H, m),
7,79-7,81 (2H, m), 8,46 (2H, m).

Os vinte quatro compostos que se seguem foram obtidos a
partir dos seus precursores de amina respectivos, utilizando os
cloreto de sulfonilo, cloreto de sulfamoilo ou cloreto de acilo
apropriados, por meio de procedimentos semelhantes aos descritos
no Exemplo 1. Nos Exemplos 14, 15, 16, 17, 22 e 23, foi wutiliza-
do, como solvente de reaccdo, acetonitrilo em vez de diclorometa-

no.



EXEMPLO 2

3-{3-[2-(4-Metilfenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fe-

nillpropanoato de etilo

A partir da Preparacdo 47 e de cloreto de 4-metilfenil-
sulfonilo;

REf 0,70 (SS 2);

Encontrado: c, 66,61; H, 6,26; N, 5,78.
C26H30N204S requer C, 66,92; H, 6,48; N, 6,01%.
EXEMPLO 3

3={3-[2=(4-Fluorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fe-

nillpropanoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 4-fluorofe-

nilsulfonilo;
Rf 0,60 (SS 2);

§ (cpcl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,55 (2H, t, J = 7,7Hz), 2,70
(2H, t, J = 6,85Hz), 2,85 (2H, t, J = 7,7Hz), 3,16-3,22 (2H, m),
3,88 (2H, s), 4,09 (2H, q, J = 7,1Hz), 4,50-4,55 (1H, m), 6,73
(1H, s), 6,79 (1H, s), 6,87 (1H, s), 7,13-7,23 (3H, m), 7,43 (1H,
d, J = 7,87Hz), 7,78-7,83 (2H, m), 8,45 (2H, m).



EXEMPLO 4

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil) fe-

nillpropanoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,65 (SS 2);

Encontrado: ¢, 61,68; H, 5,52; N, 5,75.
C25H27C1N204S requer C, 61,65; H, 5,59; N, 5,75%.
EXEMPIO 5

3-{3-[2-(4-Bromofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fe-

nilipropanocato de etilo

A partir da Preparacdo 47 e de cloreto de 4-bromofenil-

sulfonilo;

Rf 0,65. (SS 2);

Encontrado: c, 56,51; H, 5,13; N, 5,20.
025H27BrN204S requer ¢, 56,50; H, 5,12; N, -5,27%.
EXEMPIO 6

3-{3-[2=-(2-Furilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fenillipro-
panoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 2-furilsulfo-

nilo;
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Rf 0,75 (SS 3); & (CDCl): 1,20 (3H, t, J = 7,2Hz), 2,54 (2H, t,
J=7,84z), 2,70 (2H, t, J = 7,0Hz), 2,85 (2H, t, J = 7,68Hz),
3,24-3,31 (2H, m), 3,88 (2H, s), 4,08 (2H, g, J = 7,2Hz), 5,01
(14, t, J = 6,0Hz), 6,47 (1H, m), 6,75 (1H, s), 6,81 (1H, s),
6,86 (1H, s), 7,00 (1H, d, J = 3,3Hz), 7,17-7,21 (1H, m), 7,42
(1H, 4, J = 7,9Hz), 7,50 (1H, s), 8,41-8,43 (2H, m).

EXEMPLO 7

3-[3-(2-Metilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenilipropanoa-
to de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de metilsulfo-
nilo;

Rf 0,35 (SS 1); & (cDCl,): 1,18 (3H, t, J = 7,7Hz), 2,54 (2H, ¢,
J=7,74z), 2,75-2,87 (4H, m), 2,78 (3H, s), 3,32 (2H, m), 3,88
(2H, s), 4,06 (2H, gq, J = 7,7Hz), 5,02 (1H, t, J = 6,1Hz), 6,84
(1H, s), 6,86 (1H, s), 6,89 (1H, s), 7,15-7,19 (1H, m), 7,42 (1H,
d, 3 = 7,8Hz), 8,38-8,42 (2H, m). '

EXEMPLO 8

3-{3-[2-(1-Propilsulfonilamino)etil]=5=(3-piridilmetil)fenilipro-
panoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 1-propilsul-
fonilo;
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Rf 0,50 (S8 1); & (CDCl,): 1,00 (3H, t, J = 7,5Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 1,71-1,78 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,7Hz), 2,80 (2H,
t, J = 6,9Hz), 2,84-2,92 (4H, m), 3,33 (2H, m), 3,92 (2H, s),
4,06 (1H, m), 4,10 (2H, g, J = 7,5Hz), 6,85 (1H, s), 6,91 (2H,
s), 7,19-7,23 (1H, m), 7,45 (1H, d, J = 7,8Hz), 8,46-8,48 (2H,
m) .

EXEMPIO 9

3-{3-[2-(2-Propilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fenilipro-
panoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 2-propilsul-
fonilo;

Rf 0,50 (SS 1); § (CDCl,): 1,20 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,27 (6H, 4,
J =6,8Hz), 2,56 (2H, t, J = 7,9Hz), 2,79 (2H, t, J = 7,0Hz),
2,87 (2H, t, J = 7,9Hz), 3,06 (1H, m), 3,36 (2H, m), 3,90 (2H,
s), 4,08 (2H, q, J = 7,2Hz), 4,34 (1H, t, J = 6,15Hz), 6,85 (1H,
s), 6,88 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,17-7,21 (1H, m), 7,43-7,46 (1H,
m), 8,42-8,46 (2H, m).

EXEMPLO 10

3-{3-(3-Piridilmetil)-5-[2-(2,2,2-trifluorocetilsulfonilamino)-
etil]fenil}propanoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 2,2,2-tri-
fluorometilsulfonilo;

Rf 0,40 (SS 2);



Encontrado: c, 54,77; H, 5,31; N, 6,03.

C21H25F3N204S requer ¢, 55,01; H, 5,50; N, 6,11%.

EXEMPLO 11

3-[3-(2-Dimetilsulfamoilamino)etil=5-(3-piridilmetil)fenilipropa-
noato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de dimetilsulfa-

moilo;

Rf 0,50 (SS 1); & (CDCl;): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,57 (2H, t,
J=7,7d4z), 2,73 (6H, s), 2,77-2,81 (2H, m), 2,89 (2H, t, J =
7,7Hz), 3,28 (2H, m), 3,92 (2H, s), 3,97 (1H, t, J = 6,2Hz), 4,10
(2H, g, J = 7,1Hz), 6,85 (1H, s), 6,91 (2H, s), 7,19-7,26 (1H,
m), 8,46-8,48 (2H, m).

EXEMPLO 12

3-[3-(2-Bengoilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenilipropanoato de
etilo

A partir da Preparacgdo 47 e de cloreto de benzoilo;

Rf 0,70 (SS 2); § (CDCl,): 1,17-1,23 (3H, m), 2,53-2,59 (2H, m),
2,84-2,91 (4H, m), 3,63-3,70 (2H, m), 3,90 (2H, s), 4,04-4,12
(2H, m), 6,11 (1H, s), 6,89 (2H, s), 6,94 (1H, s), 7,12-7,18 (1H,
m), 7,38-7,49 (4H, m), 7,67 (2H, &, J = 7,2Hz), 8,44-8,47 (2H,
m) .



EXEMPIO_ 13

3-{3-[2-(3-Metilbutanocilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fenilipro-

panoato de etilo

A partir da Preparacgdo 47 e de cloreto de 3-metilbuta-

noilo;

Rf 0,30 (SS 1); & (CDCl,): 0,90 (6H, &, J = 6,4Hz), 1,21 (3H, t,
J=7,1Hz), 1,95 (2H, d, J = 7,0Hz), 2,05 (1H, m), 2,57 (2H, t, J
= 7,7Hz), 2,74 (2H, t, J = 6,9Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,7Hz), 3,47
(2H, m), 3,91 (2H, s), 4,09 (2H, ¢, J = 7,1Hz), 5,40 (1H, sl),
6,84 (1H, s), 6,88 (1H, s), 6,90 (1H, s), 7,18-7,22 (1H, m),
7,43-7,47 (1H, m), 8,44-8,47 (2H, m).

EXEMPLO 14

3-[3-(2-Fenilsulfonilamino)etil-5-(4-piridilmetil)fenil]propanoa-
to de etilo

A partir da Preparagio 48 e de cloreto de fenilsulfo-
nilo;

Rf 0,60 (SS 1); & (CDC1,): 1,11 (3H, t), 2,56 (2H, t), 2,71 (2H,
t), 3,19-3,22 (2H, m), 3,88 (2H, s), 4,10 (2H, q), 4,46 (1H, t),
6,73 (1H, s), 6,79 (1H, s), 6,87 (1H, s), 7,07 (2H, d), 7,48-7,59
(3H, m), 7,81 (2H, d), 8,49 (2H, d).



EXEMPLO 15

3={3=-[2=(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(4-piridilmetil) fe-

nillpropanoato de etilo

A partir da Preparagdo 48 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,60 (SS 1); & (CDClg): 1,11 (3H, t), 2,56 (2H, t), 2,72 (2H,
t), 3,18-3,23 (2H, m), 3,90 (2H, s), 4,09 (2H, q), 4,71 (1H, t),
6,73 (1H, s), 6,82 (1H, s), 6,89 (1H, s), 7,11 (2H, 4), 7,46 (2H,
d), 7,73 (2H, d), 8,49 (2H, 4).

EXEMPLO 16

3-{3~(2-Dimetilsulfamoilamino)etil-5-(4-piridilmetil)fenilpropa-

noato de etilo

A partir da Preparacdo 48 e de cloreto de dimetilsulfa-

moilo;

Rf 0,40 (SS 1); & (CDCl,): 1,12 (3H, t), 2,59 (2H, t), 2,75 (3H,
s), 2,80 (2H, t), 2,90 (2H, t), 3,26-3,32 (2H, m), 3,91 (2H, s),
4,10 (2H, q), 6,85 (1H, s), 6,90 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,09 (2H,
d), 8,50 (2H, d).

EXEMPLO 17

3-{3-(4-Piridilmetil)-5-[2-(1-pirrolidinilsulfonilamino)etil]fe-
nillpropancato de etilo

A partir da Preparagdo 48 e de cloreto de 1-pirrolidi-
nilsulfonilo;
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Rf 0,40 (SS 1); & (cDCly): 1,11 (3H, t), 2,84-2,90 (4H, m), 2,59
(2H, t), 2,81 (2H, t), 2,90 (2H, t), 3,10-3,20 (6H, m), 3,91 (2H,
s), 4,10 (2H, q), 6,87 (1H, s), 6,90 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,10
(2H, d), 8,49 (2H, 4).

EXEMPLO 18

3-[3-(2-Fenilsulfonilamino)etil-5-(3-piridiloxi)fenilpropanoato
de etilo

A partir da Preparagdo 50 e de cloreto de fenilsulfo-
nilo;

Rf 0,50 (SS 2);

Encontrado: C, 63,24; H, 5,59; N, 6,19.
C24H26N205S requer C, 63,41; H, 5,77; N, 6,16%.
EXEMPI.O 19

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridiloxi)fenil}~
propanoato de etilo

A partir da Preparacdo 50 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,50 (SS 2);

Encontrado: c, 58,69; H, 5,15; N, 5,66.

C24H25C1N2058 requer C, 58,95; H, 5,15; N, 5,73%.



EXEMPLO 20

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil) fe-

nilibutanocato de metilo

A partir da Preparag¢do 51 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,60 (S8 2); 6§ (CDCl,): 1,22 (3H, d, J = 4,1Hz), 2,50 (2H, d,
J =6,9Hz), 2,70 (2H, t, J = 6,7Hz), 3,15-3,19 (3H, m), 3,57 (3H,
s), 3,87 (2H, s), 4,92-5,00 (1H, m), 6,71 (1H, s), 6,80 (1H, s),
6,88 (1H, s), 7,18-7,21 (1H, m), 7,42-7,44 (3H, m), 7,72 (2H, d,
J = 8,2Hz), 8,43 (2H, m).

EXEMPLO 21

2—{3—rz—(4—Clorofenilsulfonilamino)etil]—S-(3—piridilmetil)ben—

zilipropancato de metilo

A partir da Preparagdo 52 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,60 (SS 2); 6 (CDCl,): 1,12 (3H, d, J = 6,6Hz), 2,56-2,71
(4H, m), 2,87-2,93 (1H, m), 3,15-3,23 (2H, m), 3,58 (3H, s), 3,88
(2H, s), 4,46-4,51 (1H, m), 6,73 (2H, s), 6,82 (1H, s), 7,21-7,23
(1H, m), 7,41-7,46 (3H, m), 7,72 (2H, 4, J = 8,4Hz), 8,45 (2H,
m) .



EXEMPLO 22

3-{3-[2—(4-Clorofenilsulfonilamino§—l-Dropil]-S-(3-Diridilmetil)—
fenillpropanoato de t-butilo

A partir da Preparacgdo 53 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,70 (S8 2); & (cDCly): 1,09 (3H, d, J = 6,5Hz), 1,38 (9H, s),
2,44 (2H, t, J = 7,7Hz), 2,59 (2H, 4, J = 6,6Hz), 2,77 (24, t, J
= 7,7Hz), 3,48 (1H, m), 3,83 (2H, s), 4,97 (1H, 4, J = 7,6Hz),
6,65 (1H, s), 6,70 (1H, s), 6,84 (1H, s), 7,17-7,20 (1H, m), 7,32
(2H, 4, J = 8,5Hz), 7,42 (1H, &, J = 7,7Hz), 7,59 (2H, d, J =
8,5Hz), 8,42-8,44 (2H, m).

EXEMPLO 23

3-{3-[(e=-Hidroxi-g-metil)-3-piridilmetil]-5-[ (2-fenilsulfonilami-

no)etil]fenillpropanoato de etilo

A partir da Preparacdo 54 e de cloreto de fenilsulfo-
nilo;

Rf 0,50 (S5 1); & (CDCl,): 1,21 (3H, t), 1,91 (3H, s), 2,53 (2H,
t), 2,70 (2H, t), 2,85 (3H, t), 3,15-3,22 (2H, m), 4,08 (2H, q),
4,68-4,72 (1H, m), 6,82 (1H, s), 7,00 (1H, s), 7,08 (1H, s),
7,20-7,23 (1H, m), 7,46-7,57 (3H, m), 7,63-7,66 (1H, m), 7,78-
-7,81 (2H, m), 8,43 (1H, m), 8,56 (1H, s).



EXEMPIO 24 IR

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-{ (¢-hidroxi-a-metil) -

~3-piridilmetilifenil}propancato de etilo

A partir da Preparacdo 54 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,50 (SS 1); & (CDCl,): 1,26 (3H, t), 1,96 (3H, s), 2,57-2,62
(3H, m), 2,77 (2H, t), 2,92 (2H, t), 3,21-3,26 (2H, m), 4,12 (2H,
q), 4,10-4,15 (1H, m), 6,87 (1H, s), 7,04 (1H, s), 7,13 (1H, s),
7,25-7,30 (1H, m), 7,49 (2H, d), 7,72-7,77 (3H, m), 8,50 (1H, m),
8,63 (1H, s).

EXEMPLO 25

3-{3-[3-(4-Clorofenilsulfonilamino)-1-propil]-5-(3-piridilmetil)-

fenillipropanoato de etilo

A partir da Preparacdo 55 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,50 (SS 2);

Encontrado: ¢, 61,8; H, 5,81; N, 5,51.

026H29C1N204S requer ¢, 62,32; H, 5,83; N, 5,59%.



EXEMPLO 26

3-[3=-(2-Ciclo-hexilsulfonilamino)etil-5=-(3-piridilmetil)fenili-

propanocato de etilo

Uma solucdo agitada de 3-[3-(2-aminoetil)-5-(3-piridil-
metil)fenil]propanocato de etilo (Preparagdo 47; 0,60 g), cloreto
de cloro-hexilsulfonilo (0,526 g), trietilamina (0,194 g) e
4-dimetilaminopiridina (0,352 g) em diclorometano (6 ml) foi
agitada & temperatura ambiente durante 3 horas e, em seguida,
lavada com &gua e seca (MgSO4). A evaporacdo sob vacuo do solven-
te deu origem a uma goma, a qual fol cromatografada sobre gel de
silica. A eluicdo com diclorometano, seguida por uma mistura de
diclorometano:metanol (97:3) deu origem ao composto em epigrafe

sob a forma de uma goma (401 mg);

Rf 0,70 (S8S 2); § (CDCl,): 1,10-1,25 (2H, m), 1,21 (3H, t, J =
7,1Hz), 1,37-1,50 (2H, m), 1,65-1,70 (2H, m), 1,83-1,86 (2H, m),
2,05-2,09 (2H, m), 2,57 (2H, £, J = 7,7Hz), 2,79 (2H, €, J =
6,9Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,7Hz), 3,30-3,37 (2H, m), 3,91 (2H, s),
3,99-4,02 (1H, m), 4,10 (2H, g, J = 7,1Hz), 6,86 (1H, s), 6,89
(1, s), 6,91 (1H, s), 7,21-7,23 (1H, m), 7,44 (1H, d, J =
7,9Hz), 8,45-8,47 (2H, m).

Os cinco compostos que se seguem foram obtidos a partir
dos seus precursores de amina respectivos, utilizando os cloreto
de sulfonilo ou cloreto de sulfamoilo apropriados, por meio de

procedimentos semelhantes aos descritos no Exemplo 26.
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EXEMPLO 27

3-[3-(2-Neopentilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenilipro-

panoato de etilo

A partir da Preparagd@o 47 e de cloreto de neopentilsul-
fonilo;

Rf 0,75 (S5 2); & (CDCl,): 1,11 (9H, s), 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz),
2,57 (2H, t, 3 = 7,7Hz), 2,77-2,91 (6H, m), 3,33 (2H, m), 3,92
(2H, s), 4,06-4,18 (3H, m), 6,86 (1H, s), 6,90 (1H, s), 6,91 (1H,
s), 7,18-7,25 (1H, m), 7,45 (1H, m), 8,45-8,47 (2H, m).

EXEMPLO 28

3-[3-(2-Dietilsulfamoilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenil]propa-—

noato de etilo

A partir da Preparacdo 47 e de cloreto de dietilsulfa-
moilo;

Rf 0,75 (SS 3); & (CDCl,): 1,10 (6H, t, J = 7,2Hz), 1,19 (3H, t,
J=7,1Hz), 2,55 (2H, t, J = 7,8Hz), 2,76 (3H, t, J = 7,0Hz),
2,86 (2H, t, 3 = 7,8Hz), 3,14-3,27 (6H, m), 3,89 (2H, s), 4,07
(2H, q, J = 7,1Hz), 4,39-4,42 (1H, m), 6,84 (1H, s), 6,87 (1H,
s), 6,88 (1H, s), 7,16-7,21 (1H, m), 7,44 (1H, d, J = 7,9Hz),
8,41-8,45 (2H, m).



EXEMPLO 29

3—{3-(3-Piridilmetil)—5-[2—(l—pirrolidinilsulfonilamino)etil]fe—

nilipropanoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de 1-pirrolidi-
nilsulfonilo;

6 (CDCl;): 1,21 (3H, m) 1,84-1,88 (4H, m), 2,57 (2H, t, J =
7,7Hz), 2,78 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,7Hz), 3,19-
-3,30 (6H, m), 3,91 (2H, s), 4,06-4,13 (3H, m), 6,85 (1H, s),
6,90 (2H, s), 7,20-7,23 (1H, m), 7,44-7,47 (1H, m), 8,45-8,48
(2H, m).

EXEMPLO 30

3-[3-(2-Piperidinosulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenillpro-

panoato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de cloreto de piperidino-
sulfonilo;

Rf 0,70 (S8 2); § (cpCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 1,50-1,70
(6H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,7Hz), 2,78 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,88
(2H, t, J = 7,7Hz), 3,05-3,10 (4H, m), 3,22-3,29 (2H, m), 3,92
(2H, s), 3,97-4,01 (1H, m), 4,10 (2H, g, J = 7,1Hz), 6,85 (1H,
s), 6,90 (2H, s), 7,20-7,22 (1H, m), 7,45 (1H, 4, J = 7,7Hz),
8,45-8,48 (1H, m).
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EXEMPLO 31

3-{3-[2-(2-Tsoindolinilsulfonilamino)etil)-5-(3-piridilmetil)fe-

nil}propancato de etilo

A partir da Preparacdo 47 e de cloreto de 2-isoindoli-
nilsulfonilo;

Rf 0,70 (S8 2); § (CDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,54 (2H, t,
J=17,74z), 2,75-2,87 (4H, m), 3,30-3,35 (2H, m), 3,87 (2H, s),
4,09 (2H, g, J = 7,1Hz), 4,15 (1H, t), 4,57 (4H, s), 6,82 (1H,
s), 6,87 (2H, s), 7,17-7,30 (5H, m), 7,41 (1H, m), 8,46 (2H, m).

EXEMPLO 32

3-{3-(1-Tmidazolilmetil)-5~[ (2-fenilsulfonilamino)etiljfenilipro-
pancato de etilo

Uma solugdo de cloreto de fenilsulfonilo (0,258 g) en
diclorometano (1 ml) foi adicionada, gota a gota, a uma solugdo
agitada de 3-[3-(2-aminoetil)=-5-(1-imidazolilmetil)fenil]propa-
noato de etilo (Preparagdo 49; 0,179 ¢g) e 4-dimetilaminopiridina
(0,179 g) em diclorometano (4 ml) & temperatura ambiente. A
solugdo foi agitada durante 1 hora, lavada com 4&gua e seca
(MgSO4). O solvente foi evaporado sob vacuo e o residuo foi
cromatografado sobre gel de silica. A eluicido com uma mistura de
diclorometano:metanol (50:1) deu origem ao composto em epigrafe
sob a forma de uma goma (0,375 g);

Rf 0,45 (SS 2).

Encontrado: C, 61,99; H, 6,07; N, 9,309.

C23H27N304S requer C, 62,56; H, 6,16; N, 9,52%.
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Os dois compostos que se seguem foram .obtidos a partir
do mesmo precursor de amina, utilizando os cloreto de sulfonilo

ou cloreto de sulfamoilo apropriados, por meio de procedimentos
semelhantes aos descritos no Exemplo 32.

EXEMPLO 33

3-{3=-[2-(4-Fluorofenilsulfonilamino)etil]-5-(1-imidazolilmetil)-

fenillpropanoato de etilo

A pértir da Preparagdo 49 e de cloreto de 4-fluorofe-
nilsulfonilo;

Rf 0,50 (SS 2);

Encontrado: ¢, 60,03; H, 5,72; N, 9,06.

C23H26FN3O4S requer ¢, 60,11; H, 5,70; N, 9,15%.

EXEMPLO 34

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(l-imidazolilmetil)f-

enillpropanocato de etilo

A partir da Preparagio 49 e de cloreto de 4-clorofenil-
sulfonilo;

Rf 0,50 (SS 2);

Encontrado: C, 58,15; H, 5,48; N, 8,63.
C23H26C1N304S requer ¢, 58,03; H, 5,51; N, 8,83%.
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EXEMPLO 35

3-{3-[2-[1-(2,5-Di-hidropirrolil)sulfonilaminoletil}-5=(3-piri=-

dilmetil)fenillpropanocato de etilo

Uma solugdo de 3~[3-(2-aminoetil)-5-(3-piridilmetil)fe-
nil]propanoato de etilo (Preparacdo 47; 0,40 g) e 4-dimetilamino
piridina (0,156 g) em diclorometano (4 ml) foi adicionada, gota a
gota, durante 25 minutos, a uma solucdo agitada de cloreto de
sulfurilo (0,207 g) em diclorometano (1 ml) a -75°C. A mistura
foi agitada a -75°C durante 15 minutos, & temperatura ambiente
durante mais 1 hora, em seguida novamente arrefecida até -75°C e
adicionou-se 2,5-di-hidropirrole (0,265 g). Esta mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas, lavada com &gua e
seca (MgSO4). O solvente fol evaporado sob vacuo e o residuo
cromatografado sobre gel de silica, utilizando uma mistura de
diclorometano:metanol (99:1) como eluente. As fraccdes contendo o
produto foram evaporadas sob vacuo de modo a obter-se o composto

em epigrafe sob a forma de um dleo (0,171 qg);

Rf 0,60 (SS 2); & (CDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,57 (2H, t,
J=17,8dz), 2,79 (2H, t, J = 6,85Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,8Hz),
3,30 (2H, m), 3,92 (2H, s), 4,07 (4H, s), 4,10 (2H, q, J =
7,1Hz), 5,73 (2H, s), 6,85 (1H, s), 6,90 (2H, s), 7,19-7,23 (1H,
m), 7,45 (1H, 4, J = 7,8Hz), 8,46-8,48 (2H, m).

Os trés compostos que se seguem foram obtidos a partir
do mesmo precursor de amina, via o derivado cloreto de sulfamoilo
gerado in situ e da amina apropriada, por meio de procedimentos
semelhantes aos descritos no Exemplo 35.



EXEMPLO 36

3-{3=-{2-[1-(1,2,3,6-Tetra-hidropiridil)sulfonilaminoletilj-5-(3-

-piridilmetil)fenillpropancato de etilo

A partir da Preparagdo 47 e de 1,2,3,6-tetra-hidropi-
ridina;

Rf 0,60 (SS 2);

Encontrado: c, 66,08; H, 6,55; N, 8,05.
CZ4H31N3O4S requer C, 66,45; H, 6,75; N, 8,16%.
EXEMPIO 37

3-{3-[2-[1-(4~-Metil-1,2,3,6-tetra-hidropiridil)sulfonilaminol—
etil]-5-(3~-piridilmetil)fenil}ipropanocato de etilo

A partir da Preparacdo 47 e de 4-metil-1,2,3,6-tetra-
-hidropiridina;

Rf 0,75 (88 2); & (cDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 1,70 (3H, s),
2,05-2,12 (2H, m), 2,57 (2H, t, J = 7,8Hz), 2,77 (2H, t, J =
6,9Hz), 2,88 (2H, t, J = 7,8Hz), 3,23-3,29 (4H, m), 3,60 (2H, s),
3,91 (2H, s), 4,10 (2H, q, J = 7,1Hz), 5,34 (1H, s), 6,84 (2H,
s), 7,20-7,26 (1H, m), 7,45 (1H, d, J = 7,8Hz), 8,45-8,50 (2H,
).
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EXEMPLO 38
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3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfamoilamino)etil]-5-(3-piridilmetil) fe-
nilipropanoato de etilo

A partir da Preparacgdo 47 e de 4-cloroanilina;

REf 0,30 (SS 1);

Encontrado: C, 59,72; H, 5,68; N, 8,41.
C25H28C1N3O4S requer ¢, 59,81; H, 5,62; N, 8,37%.
EXEMPLO 39

3-{3-(2-Fenilsulfonilamino)etil-5-[1-(3-piridil)etenilifenilipro-
panocato _de etilo

Uma solugdo de 3-{3-[(a-hidroxi-a-metil)-3-piridilme-
til]-5-[(2-fenilsulfonilamino)etil]fenil}propanoato de etilo
(Exemplo 23; 0,13 g) em &cido trifluorocacético (5 ml) foi aqueci-
da a 50°C durante 4 horas e em seguida evaporada sob vdcuo. O
residuo foi partilhado entre acetato de etilo e solucdo aquosa de
bicarbonato de sddio, em seguida a fase organica separada, lavada
com salmoura e seca (Mgso4). A evaporagdo sob vacuo do solvente
deu origem ao composto em epigrafe sob a forma de um dleo
(0,12 g);

Rf 0,60 (Ss 1); & (CDCl,): 1,21 (3H, t), 2,56 (2H, t), 2,72 (2H,
t), 2,89 (2H, t), 3,19-3,24 (2H, m), 4,11 (2H, q), 5,49 (1H, s),
5,51 (1H, s), 6,84 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,01 (1H, s), 7,24-7,30
(1H, m), 7,46-7,58 (4H, m), 7,80-7,82 (2H, m), 8,55 (2H, m).
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O composto que se segue foli obtido a partir do seu
precursor alcool tercidrio por meio de um procedimento semelhante
ao descrito no Exemplo 39.

EXEMPLO 40

3-{3-[2-(4-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-{1-(3-piridil)etenil]-

fenil}propanoato de etilo

A partir do Exemplo 24;

Rf 0,65 (SS 1); & (CDCl,): 1,21 (3H, t), 2,57 (2H, t), 2,75 (2H,
t), 2,89 (2H, t), 3,19-3,25 (2H, m), 4,10 (2H, q), 4,25-4,30 (1H,
m), 5,49 (1H, s), 5,50 (1H, s), 6,83 (1H, s), 6,92 (1H, s), 7,01
(1H, s), 7,23-7,30 (1H, m), 7,44 (2H, d), 7,53-7,58 (1H, m), 7,72
(2H, d&), 8,55 (2H, m).

EXEMPLO 41

3-{3-(2-Fenilsulfonilamino)etil-5-[1-(3-piridil)etiljfenilipropa-

noato de etilo

Uma solugdo de 3-{3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-[1-(3~-
-piridil)etenil]fenil}propanoato de etilo (Exemplo 39; 0,13 g) en
etanol (5 ml) foi hidrogenada a 20°C e 3,45~10-5 Pa (50 p.s.i.,
3,45 bar), durante 5 horas na presenca de catalisador de paladio
a 10% sobre carvdo vegetal (30 mg). A mistura foi em seguida
filtrada, o residuo foi lavado com etanol, e o filtrado e lava-
gens combinados foram evaporados sob vdcuo de modo a obter-se o

composto em epigrafe sob a forma de uma goma (0,12 g);
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Rf 0,65 (SS 1); é (cDCl,): 1,21 (3H, t), 1,60 (3H, d), 2,53 (2H,
t), 2,69 (2H, t), 2,85 (2H, t), 3,18-3,23 (2H, m), 3,72 (1H, q),
4,08 (2H, q), 4,32-4,38 (1H, m), 6,76 (2H, s), 6,90 (1H, s),
7,18-7,22 (1H, m), 7,42-7,60 (4H, m), 7,78-7,80 (2H, m), 8,42~
-8,44 (2H, m).

O composto que se segue fol obtido a partir do seu
precursor alqueno por meio de um procedimento semelhante ao
descrito no Exemplo 41.

EXEMPIO 42

3-{3-[2-(4=-Clorofenilsulfonilamino)etil]-5-[1-(3-piridil)etil]fe-

nilipropancato de etilo

A partir do Exemplo 40;

Rf 0,70 (SS 1); § (CDCl,): 1,21 (3H, t), 1,61 (3H, d), 2,56 (2H,
t), 2,70 (2H, t), 2,85 (2H, t), 3,15-3,22 (2H, m), 3,70 (1H, q),
4,08 (2H, q), 4,51-4,56 (1H, m), 6,77 (2H, s), 6,90 (1H, s),
7,22-7,26 (1H, m), 7,45 (2H, d), 7,47-7,52 (1H, m), 7,73 (2H, d),
8,43-8,50 (2H, m).

EXEMPIO 43

3-[3-(2-Fenilsulfoniletil)-5-(3~piridilmetil)fenilpropanocato de
etilo

Uma mistura de 3-(2-fenilsulfoniletenil)-5-(3-piridil-
metil)cinamato de etilo (Preparagdo 20; 0,485 g) e 4-metilfenil
sulfonil-hidrazina (2,08 g) em tolueno (25 ml) foi aquecida sob
refluxo durante 3 horas e em seguida evaporada sob vacuo. O

residuo foi cromatografado sobre gel de silica wutilizando um



gradiente de eluigdo de acetato de etilo em hexano (50 até 100%
de acetato de etilo) inicialmente, seguido por uma mistura de
(95:5) de acetato de etilo:dietilamina como eluente. As fraccgdes
produto foram combinadas e evaporadas sob vacuo de modo a obter-

-se o composto em epigrafe sob a forma de uma goma (0,384 g);

Rf 0,50 (S5 4); & (CDCl,): 1,23 (3H, t), 2,57 (2H, t), 2,86 (2H,
t), 2,99 (2H, m), 3,33 (2H, m), 3,91 (2H, s), 4,13 (2H, q), 6,82
(14, s), 6,87 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,22-7,25 (1H, m), 7,43-7,47
(1, m), 7,57-7,72 (3H, m), 7,94-7,98 (2H, m), 8,48-8,51 (2H, m).

O composto gque se segue foli obtido a partir do seu
precursor alqueno por meio de um procedimento semelhante ao
descrito no Exemplo 43.

EXEMPIO 44

3-[3-(3-Fenilsulfonil-1-propil)-5-(3-piridilmetil)fenillpropano—
ato de etilo

A partir da Preparacido 21;

Rf 0,50 (SS 4); & (cDCl;): 1,21 (3H, t), 1,97-2,03 (2H, m),
2,53-2,65 (4H, m), 2,87 (2H, t), 3,04 (2H, t), 3,90 (2H, s), 4,10
(2H, ), 6,77 (1H, s), 6,82 (1H, s), 6,87 (1H, s), 7,18-7,22 (1H,
m), 7,41-7,45 (1H, m), 7,54-7,68 (3H, m), 8,88 (2H, d), 8,47 (2H,
m) .
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EXEMPLO 45

Acido 3-[3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-(3~piridilmetil)fenili-
propanoico

Uma solugdo de 3-[3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-(3-
-piridilmetil)fenil]propanoato de etilo (Exemplo 1; 1,90 g) numa
mistura de solugdo de hidroxido de sbédio aguoso 2N (6,0 ml) e
metanol (10 ml) foi agquecida sob refluxo durante 45 minutos e enm
seguida evaporada sob vacuo. O residuo foi dissolvido em &gua e a
solugdo resultante foi lavada com acetato de etilo e em seguida
acidificada até ©pH 4-5 com 4&cido acético. O goma resultante
solidificou apds raspagem e este sdlido foi recolhido, lavado com
agua e seco, de modo a proporcionar o composto em epigrafe
(1,09 g); p.£. 137-139°C;

Encontrado: C, 65,25; H, 5,87; N, 6,70.
C23H24N204S reguer ¢, 65,07; H, 5,70; N, 6,60%.

Os quarenta e dois compostos que se seguem foram
obtidos a partir dos seus precursores éster respectivos por meio
de procedimentos semelhantes ao descrito no Exemplo 45.

EXEMPLO 46

Acido 3-{3-[2-(4-metilfenilsulfonilamino)etil}-5-(3-piridilme-

til)fenilipropanoico

A partir do Exemplo 2; p.f. 130-132°C;

Encontrado: c, 65,54; H, 6,01; N, 6,16.
CZ4H26N204S requer ¢, 65,73; H, 5,98; N, 6,39%.



EXEMPIO 47

Acido 3-{3-[2-(4-fluorofenilsulfonilamino)etil}-5-(3-piridilme~

til)fenill}propanoico

A partir do Exemplo 3; p.f. 132-134°C;

Encontrado: c, 62,38; H, 5,26; N, 6,24.

C23H23FN204S requer C, 62,42; H, 5,24; N, 6,33%.
EXEMPLO 48

Acido 3=-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]-5-—(3-piridilme-

til)fenillpropanoico

A partir do Exemplo 4; p.f. 150-152°C;

Encontrado: c, 60,05; H, 5,08; N, 6,07.

023H23C1N204S requer ¢, 60,19; H, 5,05; N, 6,10%.
EXEMPLO 49

Acido 3={3-[2-(4-bromofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilme~-

til)fenil}ipropanoico

A partir do Exemplo 5; p.f. 136-138°C.

Encontrado: C, 54,85; H, 4,41; N, 5,52.
CZ3H23BrN204S requer c, 54,87; H, 4,61; N, 5,57%.
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EXEMPLO 50

Acido 3-{3-[2-furilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fenil}-
propanoico

A partir do Exemplo 6;

Rf 0,20 (SS 5);

Encontrado: C, 60,74; H, 5,41; N, 6,64.
021H22N2058 reguer ¢, 60,85; H, 5,35; N, 6,76%.
EXEMPLO 51

Acido 3-[{3-(2-metilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenill-
propanoico

A partir do Exemplo 7; p.f. 118-120°C;

Encontrado: ¢, 60,05; H, 6,05; N, 7,67.
018H22N204S requer c, 59,66; H, 6,12; N, 7,73%.
EXEMPIO 52

Acido 3-{3-[2-(1-propilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fe-
nillpropanoico

A partir do Exemplo 8; p.f. 102-103°C;

Encontrado: ¢, 61,65; H, 6,71; N, 7,12.
C20H26N204S requer c, 61,51; H, 6,71; N, 7,17%.
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EXEMPLO 53

Acido 3-{3-[2-(2-propilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilmetil)fe-

nillpropanoico

A partir do Exemplo 9; p.f. 81-83°C;
§ (DMSod ): 1,07 (6H, d, J = 6,75Hz), 2,46 (2H, m), 2,61-2,73
(4H, m), 2,97-3,12 (3H, m), 3,85 (2H, s), 6,90 (2H, s), 6,94 (1H,
s), 7,01-7,05 (1H, m), 7,23-7,27 (1H, m), 7,57 (1H, d, J =
7,85Hz), 8,35 (1H, 4, J = 4Hz), 8,46 (1H, s).

EXEMPLO 54

Acido 3-[3-(2-dimetilsulfamoilamino)etil-5-(3-piridilmetil) fe-

nil ]propanoico

A partir do Exemplo 11; p.f. 76-78°C;

Encontrado: ' c, 57,95; H, 6,13; N, 10,40.
C19H25N3O4S requer C, 58,29; H, 6,44; N, 10,73%.
EXEMPIQ 55

Acido 3-[3-(2-benzoilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenil Jpropanoi-

co

A partir do Exemplo 12; p.f. 115-117°C;
Encontrado: c, 73,79; H, 6,02; N, 6,92.
C24H24N203 requer c, 74,20; H, 6,23; N, 7,21%.
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EXEMPIO 56

Acido 3-{3-[2-(3-metilbutanoilamino)etil]-5-(3-piridilmetil) fe-
nil}propanoico

A partir do Exemplo 13; p.f. 131-132°C;

Encontrado: c, 71,63; H, 7,48; N, 7,43.
C22H28N203 requer ¢, 71,71; H, 7,66; N, 7,60%.
EXEMPLO 57

Acido 3-[3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-(4-piridilmetil)fenili-
propanoico

A partir do Exemplo 14; p.f. 129-131°C;

Encontrado: C, 64,89; H, 5,68; N, 6,55.

C23H24N204S requer c, 65,07; H, 5,70; N, 6,60%.
EXEMPLO 58

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]=5-(4-piridilme-

til)fenil}propanoico
A partir do Exemplo 15; p.f. 159-160°C;

Encontrado: c, 59,99; H, 5,05; N, 6,07.
CZ3H23C1N204S requer ¢, 60,19; H, 5,05; N, 6,10%.



EXEMPLO 59

Acido 3-[3-(2-dimetilsulfamoilamino)etil-5-(4-piridilmetil) fe-

nilijpropanoico

A partir do Exemplo 16;
Rf 0,30 (S5 6); & (DMSOd/): ca 2,45 (2H + DMSOd.), 2,52 (6H, s),
2,64 (2H, t), 2,73 (2H, t), 3,03 (2H, t), 3,96 (2H, s), 6,89 (2H,
s), 6,91 (1H, s), 7,17 (2H, d), 8,39 (2H, d).

EXEMPLO 60

Acido 3-{3—(4—piridilmetil)—5-r2—(1—pirrolidinilsulfonilamino)~
etil]lfenil}ipropanoico

A partir do Exemplo 17; p.f. 118-121°C;

Encontrado: ¢, 59,76; H, 6,43; N, 9,81.
C21H27N3O4S requer c, 59,76; H, 6,57; N, 9,96%.
EXEMPIQ 61

Acido 3~[3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-(3-piridiloxi)fenillpro-
panoico

A partir do Exemplo 18; p.f. 99-101°C;

Encontrado: ¢, 62,12; H, 5,25; N, 6,54.
C22H22N2058 reguer C, 61,95; H, 5,20; N, 6,57%.
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EXEMPIO 62

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridiloxi)-

fenil}propanoico

A partir do Exemplo 19; p.f. 112-115°C;

Encontrado: ¢, 57,32; H, 4,60; N, 6,04.
22 21ClN O S requer ¢, 57,32; H, 4,59; N, 6,08%.
EXEMPLO 63
Acido 3={3=-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]~5-(3-piridilme~

til)fenillbutanoico

A partir do Exemplo 20; p.f. 114-116°C;

Encontrado: C, 61,30; H, 5,15; N, 5,96.

C,,H,5CIN,0,S requer c, 60,94; H, 5,33; N, 5,92%.
EXEMPLO_ 64

Acido 2={3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(3-piridilme-

til)benzilipropanoico

A partir do Exemplo 21;
REf 0,55 (SS 7);

Encontrado: C, 60,94; H, 5,46; N, 5,88.

C24H25C1N O4S requer c, 60,94; H, 5,33; N, 5,92%.



EXEMPIO 65

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)-1-propil]-5-(3-piridil-

metil) fenillpropanoico

A partir do Exemplo 22; p.f. 74-76°C;

Encontrado: c, 60,79; H, 5,52; N, 5,64.
C24H25C1N204S requer C, 60,94; H, 5,33; N, 5,92%.
EXEMPIO 66

Acido 3={3-[(a-hidroxi-o-metil)-3-piridilmetil]-5-[(2-fenilsulfo-

nilamino)etil]fenillipropanoico

A partir do Exemplo 23;

Rf 0,25 (SS 1);

Encontrado: ¢, 58,31; H, 5,65; N, 5,99.
o . [
C24H26N2058 requer C, 58,76; H, 6,16; N, 5,71%.
EXEMPIO 67

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]1-5-[ (a~hidroxi-a-

~-metil)=-3~-piridilmetilifenilipropanoico

A partir do Exemplo 24;
Rf 0,50 (SS 6);

Encontrado: ¢, 58,34; H, 5,09; N, 5,50.
C24H25C1N2058; 0,25 HZO requer C, 58,41; H, 5,21; N, 5,67%.



EXEMPIO 68

Acido 3-{3-[3-(4-clorofenilsulfonilamino)-1-propil}-5-(3-piridil-

metil)fenilipropanocico

A partir do Exemplo 25; p.f. 112-115°C;

Encontrado: c, 60,82; H, 5,53; N, 5,84.
C24H25C1N204S requer C, 60,94; H, 5,33; N, 5,92%.
EXEMPLO 69

Acido 3-[3-(2-ciclo-hexilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fe-

nil]propanoico

A partir do Exemplo 26;

Rf 0,50 (8§ 7); 6§ (CDCl,): 1,07-1,24 (2H, m), 1,33-1,44 (2H, m),
1,63-1,66 (1H, m), 1,78-1,82 (2H, m), 1,97-2,05 (2H, m), 2,53
(2H, m), 2,73-2,85 (4H, m), 3,30 (2H, m), 3,89 (2H, s), 4,81 (1H,
s), 6,82 (1H, s), 6,88 (1H, s), 6,94 (1H, s), 7,19-7,23 (1H, m),
7,49 (1H, 4, J = 7,65Hz), 8,39-8,42 (2H, m).

EXEMPLO 70

Acido 3-[{3-(2-neopentilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fe-
nillpropanoico

A partir do Exemplo 27; p.f. 117-119°C;

Encontrado: ¢, 62,75; H, 7,15; N, 6,56.

C22H30N204S requer ¢, 63,13; H, 7,23; N, 6,69%.
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EXEMPLO 71

Acido 3-[3-(2-dietilsulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fenili-
propanoico

A partir do Exemplo 28; p.f. 104-106°C;

Encontrado: ¢, 60,50; H, 6,90; N, 9,92.
C21H29N304S reguer ¢, 60,12; H, 6,97; N, 10,01%.
EXEMPIO 72

Acido 3-{3-(3-piridilmetil)=5-[2=(1l-pirrolidinilsulfonilamino)-
etil])fenillpropanoico

A partir do Exemplo 29; p.f. 86-88°C;

Encontrado: c, 60,22; H, 6,35; N, 9,85.
021H27N3O4S requer C, 60,41; ,H' 6,51; N, 10,07%.
EXEMPLO 73

Acido 3-[3-(2-piperidinosulfonilamino)etil-5-(3-piridilmetil)fe-
nilipropanoico

A partir do Exemplo 30;

Rf 0,45 (SS 7);

Encontrado: ¢, 60,79; H, 6,83; N, 9,54.
C22H29N304S requer C, 61,22; H, 6,77; N, 9,74%.
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EXEMPIO 74

Acido 3-{3-[2-(2-isoindolinilsulfonilamino)etili]-5-(3-piridilme-

til)fenilipropanoico

A partir do Exemplo 31; p.f. 137-139°C;

Encontrado: ' c, 63,78; H, 5,60; N, 8,62,
C25H27N3O4S requer C, 64,49; H, 5,85; N, 9,03%.
EXEMPLO 75

Acido 3-{3-(1-imidazolilmetil)-5-[(2-fenilsulfonilamino)etil]fe-

nilipropanoico

A partir do Exemplo 32; p.f. 123-125°C;

Encontrado: ¢, 61,12; H, 5,97; N, 10,02.
C21H23N3O4S requer C, 61,00; H, 5,61; N, 10,16%.
EXEMPLIO 76

Acido 3-{3-[2-(4-fluorofenilsulfonilamino)etil]-5-(l-imidazolil—

metil)fenil}propanoico

A partir do Exemplo 33; p.f. 146-147°C;

Encontrado: ¢, 58,25; H, 4,97; N, 9,51.
021H22FN304S requer C, 58,45; H, 5,14; N, 9,74%.



EXEMPLO 77

Acido 3-{3-[2~(4-clorofenilsulfonilamino)etil]-5-(1-imidazolilme-~

til)fenil}propanoico

A partir do Exemplo 34; p.f. 185-187°C;

Encontrado: c, 56,03; H, 4,89; N, 9,01.
C21H22C1N3O4S requer Cc, 56,30; H, 4,95; N, 9,35%.
EXEMPIO 78

Acido 3-{3-[2-[1-(2,5=-di~hidropirrolil)sulfonilaminojetili-5-(3-
—piridilmetil) fenil}propanoico

A partir do Exemplo 35;

Rf 0,20 (SS 2); § (CDCLl,): 2,61 (2H, t, J = 7,3Hz), 2,78 (2H, t,
J =6,6Hz), 2,91 (2H, t, J = 7,3Hz), 3,29 (2H, m), 3,93 (2H, s),
4,05 (4H, s), 4,48 (1H, s), 5,71 (2H, s), 6,84 (1H, s), 6,92 (1H,
s), 6,94 (1H, s), 7,23-7,27 (1H, m), 7,54 (1H, d, J = 7,8Hz),
8,42 (1H, 4, J = 4,3Hz), 8,46 (1H, s).

EXEMPLO 79

Acido 3-{3-[2-[1-(1,2,3,6-tetra~-hidropiridil)sulfonilamino]etili-
-5-(3-piridilmetil)fenilipropanocico

A partir do Exemplo 36;

Rf 0,50 (SS 7);



- 70 -

\ |

Massa exacta:
Encontrado (MH)+ 430,17914;
+
C22H27N304S requer (MH) 430,180054.
EXEMPIO 80

Acido 3-{3-[2-[1-(4-metil=-1,2,3,6-tetra-hidropiridil)sulfonilami-

nojetil]-5-(3-piridilmetil)fenillpropanoico

A partir do Exemplo 37;

RE 0,70 (SS 7); 6 (CDCl,): 1,68 (3H, s), 2,06 (2H, m), 2,60 (2H,
t, J = 7,35Hz), 2,76 (2H, t, J = 6,6Hz), 2,90 (2H, t, J =
7,35Hz), 3,22-3,26 (4H, m), 3,58 (2H, s), 3,92 (2H, s), 4,42 (1H,
s), 5,32 (1H, s), 6,83 (1H, s), 6,91 (1H, s), 6,93 (1H, s),
7,22-7,26 (1H, m), 7,52 (1H, 4, J = 7,8Hz), 8,41 (1H, d, J =
4,3Hz), 8,45 (1H, s).

EXEMPLO 81

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfamoilamino)letilj-5-(3-piridilme-

til)fenillpropanoico

A partir do Exemplo 38; p.f. 133-136°C;

Encontrado: ¢, 58,32; H, 5,21; N, 8,89.

C23H24C1N304S requer c, 58,28; H, 5,10; N, 8,87%.
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EXEMPLO 82

Acido 3-{3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-[1~(3-piridil)etenil]fe-

nil}propancico

A partir do Exemplo 39;

Rf 0,60 (S5 6); & (DMSOd.): ca 2,45 (2H + DMSOd.), 2,59 (2H, t),
2,71 (2H, t), 2,88-2,94 (2H, m), 5,50 (1H, s), 5,52 (1H, s), 6,83
(1H, s), 6,98 (2H, s), 7,32-7,38 (1H, m), 7,48-7,72 (6H, m),
8,47-8,51 (2H, m), 12,08 (1H, s).

EXEMPLO 83

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil]-5-[1-(3-piridil)-

eteniljfenil}propanoico

A partir do Exemplo 40;

Rf 0,50 (SS 6);

Encontrado: c, 61,04; H, 4,50; N, 5,79.
C24H23C1N204S requer ¢, 61,20; H, 4,90; N, 5,95%.
EXEMPLO 84

Acido 3-{3-(2-fenilsulfonilamino)etil-5-[1-(3-piridil)etil]fe-
nil}propancico

A partir do Exemplo 41;



RE 0,25 (88 1); 6 (DMSOd,): 1,51 (3H, d), 2,42 (2H, t), 2,55 (2H,
t), 2,68 (2H, t), 2,85-2,92 (2H, m), 4,06 (1H, q), 6,77 (1H, s),
6,84 (1H, s), 6,95 (1H, s), 7,21-7,25 (1H, m), 7,48-7,72 (6H, m),
8,32 (1H, m), 8,44 (1H, m).

EXEMPLO 85

Acido 3-{3-[2-(4-clorofenilsulfonilamino)etil)~-5-[1-(3-piridil)-

etil]fenil}propanoico

A partir do Exemplo 42;

Rf 0,50 (SS 6);

Encontrado: ¢, 60,38; H, 5,57; N, 5,45.
C24H25C1N204S; 0,33 H20 requer c, 60,18; H, 5,40; N, 5,85%.
EXEMPLO 86

Acido 3-[3-(2-fenilsulfoniletil)-5-(3-piridilmetil)fenillpropa-

noico

A partir do Exemplo 43; p.f. 156-158°C;

Encontrado: ¢, 67,29; H, 5,84; N, 3,48.
C23H23NO4S requer C, 67,46; H, 5,66; N, 3,42%.
EXEMPIO 87

Acido 3-[3-(3-fenilsulfonil-1-propil)-5-(3-piridilmetil)fenil]-
propanoico

A partir do Exemplo 44; p.f. 121-123°C;



Encontrado: c, 67,58; H, 5,97; N, 3,41.

C24H25N04S requer C, 68,06; H, 5,95; N, 3,31%.

EXEMPIO 88

Acido 3-{3-(3-piridilmetil)-5-[2-(2,2,2-trifluoroetilsulfonilami-
no)etiljfenil}propanoico

Uma solugdo agitada de 3-{3-(piridilmetil)-5-[2-(2,2,2-
—trifluoroetilsulfonilamino)etil]fenil}propanoato de etilo
(Exemplo 10; 400 mg) em acido cloridrico 6N (4,0 ml) foi aquecida
a 100°C durante 4 horas. A solugdo fria foli basificada com
solugdo aquosa de amoniaco (densidade 0,880) e em seguida re-aci-
dificada por meio de adigdo, gota a gota, de 4&cido acético
glacial. A mistura foi extraida varias vezes com acetato de etilo
e os extractos combinados foram lavados com adgua e secos (MgSO4).
A evaporagdo sob vacuo do solvente deu origem ao composto em

epigrafe sob a forma de uma goma (265 mg);
Rf 0,35 (SS 7);

Encontrado: C, 53,26; H, 4,78; N, 6,31.

. . <
C19H21F3N204S requer ¢, 53,01; H, 4,92; N, 6,51%.
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PREPARACAO 1

’(“"\H

3-(3,5-Dibromobenzoil)piridina

Uma solugdo 2,5M de n-butil-litio em hexano (40,0 ml)
foi adicionada, gota a gota, a uma mistura agitada de 1,2,5-
-tribromobenzeno (31,5 g) e éter seco (1 000 ml) a -78°C sob uma

atmosfera de azoto seco. A mistura resultante foi agitada a -78°C

' durante 30 minutos e, em seguida, foi adicionada uma solugdo de

3-cianopiridina (10,4 g) em éter seco (100 ml). A mistura foi
agitada a -78°C durante 1 hora e, em seguida, deixou-se que a
temperatura atingisse 0°C. Foi adicionado &cido cloridrico 2N
(200 ml), com agitacdo, e a camada de éter foi separada por
decantag@o e, em seguida, extraida varias vezes com &cido clori-
drico 2N. Os extractos acidicos foram combinados e aguecidos num
banho de vapor durante 20 minutos, em seguida a solugdo foi
arrefecida e basificada com solugio aquosa de hidréxido de
potédssio. O sdlido resultante foi separado por filtracdo, lavado
com agua, seco e combinado com o sélido obtido por evaporagdo sob
vdcuo da solugdo etérea. O produto bruto foi cromatografado sobre
gel de silica utilizando diclorometano como eluente; as primeiras
fracgdes continham impurezas e as Gltimas fraccdes foram combina-
das e evaporadas sob vdcuo. O s6lido obtido a partir das dltimas
fracgbes foli cristalizado a partir de acetato de etilo-hexano de
modo a obter-se o composto em epigrafe (23,33 g); p.f. 124-126°C;

Encontrado: Cc, 42,50; H, 2,23; N, 4,21.

C,, H,Br,NO requer C, 42,26; H, 2,07; N, 4,11%.
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PREPARACAO 2

4-(3,5-Dibromobenzoil)piridina

Este isdmero fol obtido através de um procedimento
semelhante ao descrito na Preparagdo 1, utilizando 4-cianopiri-
dina como material de partida; p.f. 89-92°C;

§ (cpcly): 7,55 (2H, d), 7,83 (2H, s), 7,92 (1H, s), 8,86 (2H,
d).

PREPARACAO 3

3-(3,5-Dibromobenzil)piridina

Uma solugdo de 3-(3,5-dibromobenzoil)piridina (Prepara-
cao 1; 19,0 g) e hidrato de hidrazina (13,9 g) em etilenoglicol
(140 ml) foi aquecida sob refluxo durante 45 minutos. O material
volatil foi separado por destilagdo até a temperatura interna
atingir 180°C e, em seguida, a mistura reaccional foi arrefecida
até 80°C. Foi adicionado hidréxido de potdssio (7,80 g) e a
solucdo resultante foi aquecida sob refluxo durante 30 minutos,
arrefecida e, em seguida, vertida em &gua. A mistura foi extraida
vadrias vezes com acetato de etilo e os extractos combinados foram
lavados com &gua e secos (Mgso4). A evaporacgdo sob vacuo deu
origem ao composto em epigrafe (16,38 g); p.f. 70-72°C (apds
cristalizagdo a partir de acetato de etilo-hexano);

Encontrado: C, 44,29; H, 2,66; N, 4,29.
C12H9Br2N requer C, 44,07; H, 2,77; N, 4,28%.



PREPARACAO 4 oI

4—(3,5-Dibromobenzil)piridina

Este is6mero fol obtido através de um procedimento
semelhante ao descrito na Preparacgdo 3; p.f. 95-97°C;

§ (CDCl,): 3,90 (2H, s), 7,08 (2H, d), 7,23 (2H, s), 7,54 (1H,
s), 8,53 (2H, d).

PREPARACAO 5

1,3-Dibromo-5-[ (¢-hidroxi-a-metil)-3-piridilmetil)benzeno

Uma solugdo 2,5M de n-butil-litio em hexano (20,0 ml)
foi adicionada, gota a gota, a uma mistura agitada de 1,3,5-tri-
bromobenzeno (15,74 g) em éter seco (550 ml) a -78°C sob uma
atmosfera de azoto seco. A mistura resultante foi agitada a esta
temperatura durante 30 minutos e, em seguida, foi adicionada,
gota a gota, uma solugdo de 3-acetilpiridina (6,06 g) em é&ter
seco (50 ml). Esta mistura foi agitada a -55°C durante 30 minutos
e, em seguida, deixou-se aquecer até & temperatura ambiente antes
de se temperar com solugdo salina saturada. A fase orgédnica foi
separada, lavada com solugdo salina saturada e seca (MgSO4). A
evaporagédo sob vacuo do solvente deu origem a um residuo, o qual
foi triturado com hexano de modo a obter-se o composto enm epigra-
fe (13,22 g); p.f. 152-155°C;

§ (cDCl,): 1,95 (3H, s), 2,93 (1H, s), 7,49 (2H, s), 7,55 (1H,
s), 7,69-7,72 (1H, m), 8,50 (1H, m), 8,66 (1H, m).
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PREPARACAO 6

3-(3,5-Dibromofenoxilpiridina

Hidreto de sédio (3,24 g de uma dispersdo a 60% em dleo
mineral) foi adicionada, em porgdes, a uma mistura agitada de
3-hidroxipiridina (15,4 g), 1,3,5-tribromobenzeno (76,4 g), &xido
cuproso (11,6 g) e colidina (400ml). Quando cessou libertacdo de
hidrogénio, a mistura foi aquecida a 200°C durante 8 horas e, en
seguida, arrefecida. A mistura fria foi diluida com acetato de
etilo e agua, basificada com amoniaco aguoso (densidade 0,880) e,
em seguida, filtrada. O residuo filtrado foi lavado com acetato
de etilo, em seguida as lavagens e fase orgadnica do filtrado
foram combinadas, 1lavadas com solug¢do salina saturada e secas
(MgSO4). O acetato de etilo foi evaporado sob vacuo, a colidina
foil removida por meio de destilagdo sob vdcuo e o residuo foi
cromatografado sobre gel de silica utilizando éter:hexano (1:4)
como eluente. As primeiras fracgdes deram origem, depois de
evaporagdo sob vacuo, ao tribromobenzeno recuperado (42,5 g). As
Gltimas fracgdes foram evaporadas sob vacuo de modo a proporcio-
nar o composto em epigrafe sob a forma de um Sleo (18,55 q9);

§ (cDCl,): 7,07 (2H, s), 7,22-7,26 (2H, m), 7,42 (1H, s), 8,42
(1H, s), 8,47 (1H, d).

Encontrado: c, 40,49; H, 2,17; N, 4,19.
C11H7Br2NO requer C, 40,16; H, 2,14; N, 4,26%.



PREPARACAO 7

3-Bromo-5-(3-piridiloxi)benzaldeido

Uma solugdo 1,3M de s-butil-litio em hexano (9,2 ml)
foi adicionada, gota a gota, a uma mistura agitada de 3-(3,5-di-
bromofenoxi)piridina (Preparacdo 6; 3,29 g) em éter seco (100 ml)
a =78°C, e a mistura resultante foi agitada a esta temperatura
durante 15 minutos. Foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de
N,N-dimetilformamida (2,2 g) e esta mistura foi agitada & mesna
temperatura durante 1 hora. Fol em seguida adicionado &acido
acético glacial (1,6 ml) e a mistura reaccional foi deixada a
aquecer até a temperatura ambiente, lavada sequencialmente com
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio, e em seguida
seca (MgSO4). A evaporacgdo sob vacuo do solvente deu origem a um
6leo, o qual foi cromatografado sobre gel de silica. A eluicdo
com diclorometano deu origem, em primeiro lugar, as impurezas,
as quais foram seguidas pelo produto puro. As fraccdes do produto
foram combinadas e evaporadas sob vdcuo de modo a obter-se o

composto em epigrafe sob a forma de um 6leo (1,80 g);

§ (cpcl,): 7,36-7,43 (4H, m), 7,76 (1H, s), 8,45-8,50 (2H, m),
9,90 (1H, s).

Encontrado: ¢, 51,76; H, 2,89; N, 5,04.

CleSBrNO2 requer c, 51,82; H, 2,90; N, 5,04%.



PREPARACAO 8 ST

3-Bromo-5—-(3-piridilmetil)benzaldeido

Uma solugdo 1,3M de s-butil-litio em hexano (27,7 ml)
foi adicionada, gota a gota, a uma suspensio agitada de 3-(3,5-
-dibromobenzil)piridina (Preparacdo 3; 9,81 g) em éter seco
(300 ml) a -78°C, sob uma atmosfera de azoto seco. A mistura
resultante foi agitada a -78°C durante 15 minutos e em seguida
foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de N,N-dimetilformamida
(6,60 g). Esta mistura foi agitada a -78°C durante mais 30 minu-
tos, deixada aquecer até -20°C e foi adicionado o &cido acético
glacial (12 ml). Depois de 10 minutos, foi adicionada A&gua
(150 ml)re a fase organica foi separada. A camada aquosa foi
lavada com acetato de etilo, em seguida as solugdes organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de bicarbo-
nato de sddio, e secas (MgSO4). A evaporagdo sob vacuo do solven-~
te deu origem a um sdlido, o qual foi cristalizado a partir de
éter-hexano de modo a obter-se o composto em epigrafe (5,25 g);
p.£. 97-98°C;

Encontrado: ¢, 56,21; H, 3,71; N, 5,19.

C13H10BrNO regquer c, 56,54; H, 3,65; N, 5,07%.

PREPARACAQO 9

Alcool 3,5-dibromobenzilico

Foi adicionado, gota a gota, boro-hidreto de sédio
(0,75 g) a uma suspensdo agitada de 3,5-dibromobenzaldeido
(10,46) em metanol (50 ml) a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C
durante 30 minutos, deixada aquecer até & temperatura ambiente e,

em seguida, o seu pH foi ajustado para 2 utilizando a&cido



-
~

cloridrico concentrado. A evaporagdo sob vacuo proporcionou um
residuo, o qgual foi partilhado entre acetato de etilo e agua. A
fase organica foi 1lavada com 4&gua, seca (MgSO4), em seguida
evaporada sob vacuo de modo a fornecer o composto em epigrafe sob

a forma de um sélido (10,0 g); p.f. 103-104°C;

Encontrado: Cc, 31,98; H, 2,23.
C7HGBr20 requer c, 31,61; H, 2,77%.

PREPARACAO 10

3-bromo-5-(3-piridiloxi)cinamato de etilo

Foi adicionado, gota a gota, fosfonoacetato de trietilo
(8,08 g) a uma suspensdo agitada de hidreto de sbédio (1,33 g de
uma dispersd@o a 60% em dleo mineral) em tetra-hidrofurano seco
(45 ml). A mistura foi agitada durante 30 minutos e em seguida
foi adicionada, gota a gota, com agitagdo vigorosa, uma solucido
de 3-bromo-5-(3-piridiloxi)benzaldeido (Preparagdo 7; 8,38 g) em
tetra-hidrofurano seco (45 ml). Depois de mais 15 minutos, a
mistura foi partilhada entre éter e &gua. A fase organica foi
separada, lavada com agua e seca (Mgso4). A evaporac¢do do solven-
te deu origem a um 6leo o qual foi cromatografado sobre gel de
silica. A eluigdo com diclorometano:metanol (100:1) deu origem ao
composto em epigrafe sob a forma de um 6leo (8,83 g);

§ (cDCl,): 1,31 (3H, t, J = 7,1Hz), 4,24 (2H, q, J = 7,1Hz), 6,37
(1, 4, J = 16Hz), 7,05 (1H, s), 7,14 (1H, s), 7,33 (2H, m), 7,42
(1H, s), 7,52 (1H, d, J = 16Hz), 8,42-8,45 (2H, m).

Encontrado: c, 55,03; H, 4,00; N, 4,14.

C16H14BrNO3 requer C, 55,19; H, 4,05; N, 4,02%.



Os dois compostos que se seguem foram obtidos a

partir

dos seus precursores benzaldeido respectivos e do fosfonato

apropriado por meio de procedimentos semelhantes ao descrito

Preparacdao 10.

PREPARACAO 11

3-bromo=-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo

A partir da Preparacio 8 e de
trietilo; p.f. 81-83°C.

Encontrado: C, 59,22; H, 4,49;

Cl7H16BrNO2 requer c, 58,97; H, 4,66;

PREPARACAO 12

fosfonoacetatato

N, 3,88.
N, 4,05%.

3-bromo=-5-(3-piridilmetil)cinamato de t-butilo

na

de

A partir da Preparagdo 8 e de dimetilfosfonoacetatato

de t-butilo; p.f. 97-99°C;

Encontrado: Cc, 61,15; H, 5,36;

c19HZOBrN02 requer c, 60,97; H, 5,39;

PREPARACAO 13

N, 3,69.
N, 3,74%.

3-(2-etoxicarboniletenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo

. Uma mistura agitada de 3~(3,5-dibromobenzil)piridina
(Preparagdo 3; 18,38 g), acrilato de etilo (16,86 g), acetato

paladio(II) (640 mg), tri-o-tolilfosfina (1,69 g),

de

trietilamina

(17,05 g) e acetonitrilo (40 ml) foi aquecida sob refluxo sob uma



atmosfera de azoto seco durante 5 horas, e o material volatil foi
em seguida removido sob vdcuo. O residuo foi partilhado entre
acetato de etilo e agua, e o material suspenso foi removido por
meio de filtragdo. A fase aquosa fol separada e extraida varias
vezes com acetato de etilo. A fase orgdnica e os extractos foram
combinados, lavados com &gua e secos (MgSO4). A evaporacgdo deu
origem a um 6leo o gual foi cromatografado sobre gel de silica. A
eluigdo com diclorometano deu origem & fosfina recuperada e a
eluigdo posterior com diclorometano:metanol (40:1) deu origem ao
composto requerido (17,05 g); p.f. 94-96°C;

Encontrado: ¢, 72,11; H, 6,30; N, 3,76.
C22H23NO4 requer ¢, 72,31; H, 6,34; N, 3,83%.

Os nove compostos que se seguem foram obtidos a partir
dos seus precursores bromoareno respectivos e do excesso apro-
priado do alqueno requerido por meio de procedimentos semelhantes
ao descrito na Preparagdo 13. Em vVvarios casos, o diclorometano

foi preferido ao acetato de etilo como solvente para a partilha.

PREPARACAQ 14

3-(2-etoxicarboniletenil)-5-(4-piridilmetil)cinamato de etilo

A partir da Preparagdo 4 e de acrilato de etilo; p.f.
103-105°C;

Encontrado: ¢, 71,78; H, 6,24; N, 3,72.

C22H23NO4; 0,25 HZO requer Cc, 71,43; H, 6,40; N, 3,79%.



PREPARACAQ 15

3-(2-etoxicarboniletenil)=-5-[ (¢=hidroxi-c-metil)-3-piridilmetil-

lcinamato de etilo

A partir da Preparacdo 5 e de acrilato de etilo;

Rf 0,30 (Ss 8); & (cDCl,): 1,32 (6H, t), 2,00 (3H, s), 2,66 (1H,
s), 4,26 (4H, q), 6,44 (2H, 4), 7,23-7,28 (1H, m), 7,53 (1H, s),
7,58 (2H, s), 7,63 (2H, 4), 7,72-7,76 (1H, m), 8,49 (1H, m), 8,68
(1H, m).

PREPARACAO 16

3-(2-etoxicarboniletenil)-5-hidroximetilcinamato de etilo

A partir da Preparagdo 9 e de acrilato de etilo; p.f.
68-69,5°C;

Encontrado: c, 67,16; H, 6,46.

cl7H2005 requer c, 67,09; H, 6,62%.

PREPARACAQO 17

3-(3-metoxicarbonil-2-propenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de
t-butilo

A partir da Preparagdo 12 e de crotonato de metilo;
p.-f£. 91-93°C;

Encontrado: ¢, 73,23; H, 6,89; N, 3,54.

,c24H27NO4 reguer ¢, 73,26; H, 6,92; N, 3,56%.
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PREPARACAO 18

3-(2-metoxicarbonil-l-propenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de
t-butilo

A partir da Preparagdo 12 e de metacrilato de metilo;
Rf 0,50 (SS 9);

Encontrado: ¢, 73,23; H, 6,66; N, 3,39.

C24H27N04 requer c, 73,26; H, 6,92; N, 3,56%.

PREPARACAO 19

3-(2~cianoetenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo

A partir da Preparacgdo 11 e de acrilonitrilo;

Rf 0,40 e 0,50 (S5 9); § (CDCl,): 1,32 (3H, t, J = 7,15Hz), 4,00
(2H, s), 4,25 (2H, q, J = 7,15Hz), 5,88 (1H, d, J = 16,6Hz), 6,42
(14, 4, J = 16,0Hz), 7,21-7,46 (6H, m), 7,60 (1H, 4, J = 16,0Hz),
8,49-8,50 (2H, m).

PREPARACAQO 20

3-(2-fenilsulfoniletenil)=-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo

A partir da Preparag¢do 11 e de fenil-vinil-sulfona;
p-f. 118-120°C;

Encontrado: ¢, 69,19; H, 5,22; N, 3,18.

025H23NO4S requer c, 69,26; H, 5,35; N, 3,23%.



PREPARACAQ 21 N

3-(3-fenilsulfonil-1-propenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de

etilo

A partir da Preparagdo 11 e de alil-fenil-sulfona;
Rf 0,25 (SS 9); & (CDCLl,): 1,35 (3H, t), 3,93-3,98 (4H, s + m),
4,15 (2H, q), 6,07-6,17 (1H, m), 6,32-6,41 (2H, m), 7,09 (1H, s),

7,22-7,28 (3H, m), 7,43-7,68 (4H, m), 7,88 (2H, d), 8,50 (2H, m).

PREPARACAO 22

3-(2-etoxicarboniletenil)-5-(3-piridiloxi)cinamato de t-butilo

A partir da Preparagdo 10 e de acrilato de t-butilo;
p.f. 116-118°C;

Encontrado: Cc, 69,78; H, 6,36; N, 3,47.

C23H25NO5 requer ¢, 69,85; H, 6,37; N, 3,54%.

PREPARACAQ 23

3-(2-etoxicarboniletenil)-5-(1-imidazolilmetil)cinamato de etilo

Cloreto de metilsulfonilo (4,33 g) foi adicionado, gota
a gota, a uma solugdo agitada de 3-(2-etoxicarbonil-l-etenil)-5-
-hidroximetilcinamato de etilo (Preparagdo 16; 10,46 g) e tri-
etilamina (3,83 g) em diclorometano seco (100 ml) a 0°C. A
mistura foi deixada a repousar & temperatura ambiente durante
1 hora e em seguida fol lavada com dgua e seca (Mgso4). O solven-
te foi evaporado sob vacuo e o residuo foi dissolvido em acetona

(100 ml). Esta solugdo foi adicionada durante 20 minutos a uma



nistura agitada de imidazole (23,0 g), carbonato-de sédio anidro
(7,29 g), ilodeto de s6dio (100 mg) e acetona (100 ml) & tempera-
tura ambiente e a mistura resultante fol em seguida aguecida sob
refluxo durante 10 horas, arrefecida e filtrada. O sélido assinm
obtido foi lavado com acetona, e o filtrado e as lavagens combi-
nados foram evaporados sob vacuo. O residuo foi partilhado entre
acetato de etilo e &gua, e a fase orgadnica foi lavada com agua e
seca (MgSO4). A evaporagdo sob vacuo deu origem a um sbélido o
qual foi cromatografado sobre gel de silica, utilizando uma
eluigdo gradiente de metanol em diclorometano como eluente. As
Gltimas fracgbes foram combinadas e evaporadas sob vacuo e o
residuo foi cristalizado a partir de éter-hexano de modo a

proporcionar o composto em epigrafe (10,8 g); p-f. 116-117,5°C;

Encontrado: c, 67,84; H, 6,31; N, 7,98,

C20H22N204 requer c, 67,78; H, 6,26; N, 7,91%.

PREPARACAQ 24

3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piridilmetil)fenilipropanoato de

etilo

Foi adicionado, em porgdes, catalisador de paladio a
10% sobre carvao vegetal (1,30 g) a uma mistura agitada de
3-(2-etoxicarbonil-l-etenil)-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo
(Preparagdo 13; 13,0 g), formato de amdnio (22,44 g), etanol
(100 ml) e tetra-hidrofurano (100 ml) & temperatura ambiente sob
uma atmosfera de azoto seco. A mistura foi aquecida a 60°C
durante 2 horas, em seguida arrefecida e filtrada. O filtrado foi
evaporado sob vacuo e o residuo foi partilhado entre diclorome-
tano e agua. A camada aquosa fol separada e extraida com dicloro-

metano. As solugdes orgdnicas foram combinadas, secas (Mgso4) e
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evaporadas sob vadcuo de modo a obter-se o composto em epigrafe

sob a forma de um &leo (12,46 qg);

RE 0,40 (SS 1); § (CDCl;): 1,20 (6H, t, J = 7,1Hz), 2,55 (4H, t,
J=7,84z), 2,86 (4H, t, J = 7,8Hz), 3,89 (2H, s), 4,09 (4H, q, J
= 7,1Hz), 6,84 (2H, s), 6,89 (1H, s), 7,16-7,20 (1H, m), 7,41-
-7,45 (1H, m), 8,43-8,47 (1H, m).

PREPARACAO 25

3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(4-piridilmetil)fenilipropanoato de

etilo

A partir da Preparacido 14;
Rf 0,50 (8S 1); 6§ (CDCl,): 1,21 (€H, t), 2,56 (4H, t), 2,87 (4H,
t), 3,91 (2H, s), 4,09 (4H, q), 6,85 (2H, s), 6,93 (1H, s), 7,11

(2H, m), 8,49 (2H, m).

PREPARACAQ 26

3-{3-(2-etoxicarboniletil)-5-[ (a~hidroxi-a-metil)-3-piridilme-
tiljfenillipropanocato de etilo

A partir da Preparagdo 15;

Rf 0,30 (SS 8); & (CDCl,): 1,18-1,22 (6H, m), 1,95 (3H, s), 2,56
(4H, t), 2,88 (4H, t), 4,08 (4H, q), 6,95 (1H, s), 7,08 (2H, s),
7,19-7,22 (1H, m), 7,68-7,71 (1H, m), 8,46 (1H, m), 8,63 (1H, m).



PREPARACAO 27 RO

3-[3-(3-metoxicarbonil-2-propil)-5-(3-piridilmetil)fenilIpropano-
ato de t-butilo

A partir da Preparagdo 17;
Rf 0,45 (SS 1);

Encontrado: ¢, 72,56; H, 8,19; N, 3,59.

c,,H,,NO, requer c, 72,51; H, 7,86; N, 3,52%.

PREPARACAO 28

3-[3-(2-metoxicarbonil-l1-propil)-5-(3-piridilmetil)fenilipropano-
ato de t-butilo

A partir da Preparacdo 18;

Rf 0,45 (SS 1);

Encontrado: ¢, 72,57; H, 7,51; N, 3,40.
C24H31NO4 reguer ¢, 72,51; H, 7,86; N, 3,52%.

PREPARACAO 29

3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piridiloxi)fenilpropanoato de
t-butilo

A partir da Preparacido 22;

Rf 0,40 (SS 1);
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aé;"
Encontrado: C, 68,82; H, 7,26; N, 3,45.
C23H29NO5 requer ¢, 69,15; H, 7,32; N, 3,51%.

PREPARACAO 30

3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(1-imidazolilmetil)fenillpropanoato
de etilo

A partir da Preparacdo 23;

Rf 0,20 (Sss 1); § (CDCl3): 1,21 (éH, t, J = 7,1Hz), 2,55 (4H, t,
J=7,7Hz), 2,88 (4H, t, J = 7,7Hz), 4,10 (4H, g, J = 7,1Hz),
5,04 (2H, s), 6,82 (2H, s), 6,87 (1H, s), 6,99 (1H, s), 7,07 (1H,
s), 7,52 (1H, s).

PREPARACAQ 31

Acido 3-[3~-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piridilmetil)fenillpropa-

noico

Uma solugdo de hidréxido de sédio (1,66 g) em &agua
(3 ml) foi adicionada a uma solucdo de 3-[3-(2-etoxicarbonil-
etil)-5-(3-piridilmetil)fenil]propanocato de etilo (Preparacdo 24;
15,27 g) em etanol (25 ml) e a mistura foi aquecida sob refluxo
durante 45 minutos. A solucdo resultante foi evaporada sob vacuo
e o residuo foi partilhado entre &gua e acetato de etilo. A
camada aquosa foi lavada com acetato de etilo e as solucdes
orgénicas combinadas foram secas (MgSO4). A evaporagdo sob vacuo
deu origem a diéster recuperado (4,18 g).

A fase aquosa fol acidificada até pH 4-5 com 4&cido
acético glacial e a mistura foi extraida varias vezes com acetato

de etilo. Os extractos combinados foram lavados com dgua e secos



(Mgso4). A evaporacdo sob vacuo deu origem a um 6leo o qual foi
cromatografado sobre gel de silica, utilizando diclorometano:me-
tanol:dietilamina (90:5:5) como eluente. A evaporacdo sob vacuo
das fracgdes produto deu origem a um 6leo, o qual foi dissolvido
em acetato de etilo; esta solugdo foi lavada com acido acético
aquoso diluido, seguido por &gua, e em seguida seca (Mgso4). A
evaporagdo sob vacuo deu origem ao composto em epigrafe (6,13 g);
p.f. 62-64°C;

§ (cpely): 1,20 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,54-2,64 (4H, m), 2,85-2,93
(4H, m), 3,92 (2H, s), 4,09 (2H, q, J = 7,1Hz), 6,85 (1H, s),
6,89 (1H, s), 6,93 (1H, s), 7,23-7,27 (1H, m), 7,53 (1H, d, J =
7,8Hz), 8,42-8,48 (2H, m).

Os trés compostos que se seguem foram obtidos a partir

dos seus precursores diéster respectivos por meio de procedimen-

tos semelhantes ao descrito na Preparacdo 31.

PREPARACAO 32

Acido 3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(4-piridilmetil) fenillpropa-

noico

A partir da Preparacdo 25;

Rf 0,35 (88 1)j & (CDCl,): 1,20 (3H, t), 2,54-2,65 (4H, m),
2,87-2,93 (4H, m), 3,91 (2H, s), 4,10 (2H, q), 6,84 (1H, s), 6,90
(1H, s), 6,93 (1H, s), 7,12 (2H, d), 8,39 (2H, d).



PREPARACAQ 33

Acido  3-{3-(2-etoxicarboniletil)=5-[(a-hidroxi-g-metil)=-3-piri-

dilmetiljfenillpropanoico

A partir da Preparacgdo 26;

Rf 0,20 (SS 1); § (¢bcly): 1,20 (3H, t), 1,90 (3H, s), 2,50-2,60
(44, m), 2,83-2,90 (4H, m), 4,07 (2H, q), 6,93 (1H, s), 7,08 (2H,
s), 7,21-7,23 (1H, m), 7,78-7,81 (1H, m), 8,33 (1H, m), 8,51 (1H,
m) .

PREPARACAO 34

Acido 3-[3-(2-etoxicarboniletil)=5-(1-imidazolilmetil)fenil]lpro-
panoico

A partir da Preparagdo 30; p.f. 103-104,5°C;

Encontrado: c, 65,20; H, 6,55; N, 8,43.

C18H22N204 requer c, 65,43; H, 6,71; N, 8,43%.

PREPARACAQ 35

Acido 3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piridiloxi)fenilipropanoico

&

Uma solugdo de 3-[3-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piridi-
loxi)fenil)propanoato de t-butilo (Preparagdo 29; 7,8 g) en
diclorometano (100 ml) foi tratada com &cido trifluoroacético
(20 ml) e a solugdo resultante foi agitada & temperatura ambiente
durante 20 horas e em seguida evaporada sob vacuo. O residuo foi
submetido a azeotropia duas vezes com tolueno, e em seguida éter

(ca 100 ml) e piridina (ca 10 ml) foram adicionados



N

h\

IVSRE

sequencialmente. Esta mistura foi lavada com dgua e em seguida as
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lavagens aquosas combinadas foram extraidas com acetato de etilo.
As solugbes organicas foram combinadas, lavadas com &gua, secas
(Mgso4) e evaporadas sob vacuo de modo a fornecer um 6leo, o qual
recristalizou apds trituracio com uma mistura de éter:hexano de
modo a obter-se o composto em epigrafe (6,56 g), p.£.85-87°C;
p.f. 85-87°C;

Encontrado: c, 66,67; H, 6,04; N, 3,90.
C,¢H,,NO,  requer C, 66,46; H, 6,16; N, 4,08%.

Os dois compostos que se seguem foram obtidos a partir
dos seus precursores diéster respectivos por meio de procedimen-

tos semelhantes ao descrito na Preparacdo 35.

PREPARACAO 36

Acido 3-[3-(3-metoxicarbonil-2-propil)~5-(3-piridilmetil)fenil]-
propanoico :

A partir da Preparagdo 27; p.f. 82-84°C;

Encontrado: ¢, 70,40; H, 7,05; N, 4,01.

C20H23NO4 requer ¢, 70,36; H, 6,79; N, 4,10%.

PREPARACAO 37

z

Acido 3—[3—(2-metoxicarboni1—1—Dropil)—5-(3—piridilmetil)fenil]-
propanoico

A partir da Preparacgdo 28; p.f. 85-87°C;
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Encontrado: c, 70,18; H, 6,91; 'N; 4,11.

C20H23NO4 reguer c, 70,36; H, 6,79; N, 4,10%.

PREPARACAO 38

3—-[3-(2—-carboxi-1-propil)=-5-(3-piridilmetil)fenil]propancato de
t-butilo

Uma mistura de 3-[3-(2-metoxicarbonil-l-propil)-5-(3-
-piridilmetil)fenil]propancato de t-butilo (Preparagcdo  28;
2,84 g), solugdo aquosa de hidréxido de sdédio 2N (4,3 ml) e
1l,4-dioxano (13 ml) foi agitada & temperatura ambiente durante
2 horas, aquecida a 100°C durante 1,5 horas e, em seguida,
deixada repousar & temperatura ambiente durante mais 18 horas. O
solvente foi evaporado sob vdcuo e o residuo partilhado entre
acetato de etilo e &gua. A fase aquosa foi separada, acidificada
com acido acético glacial e extraida duas vezes com diclorometa-
no, em seguida as solugdes orgdnicas combinadas foram secas
(MgSO4) e evaporadas'sob vacuo. O residuo foi cromatografado
sobre gel de silica utilizando um gradiente de eluicdo de diclo-
rometano em metanol (0 a 7% de metanol), e as fracgdes do produto
foram combinadas e evaporadas sob vacuo de modo a obter-se o

composto em epigrafe sob a forma de uma goma (1,88 g);
Rf 0,60 (SS 7);

Encontrado: ¢, 71,72; H, 7,60; N, 3,75.

C23H29NO4 requer ¢, 72,03; H, 7,62; N, 3,65%.



PREPARACAO 39 <l

3-{3~-(2-t-butoxicarbonilaminoetil)-5-(3-piridilmetil)fenilipropa-

noato de etilo

Uma solugdo &cido 3-([3-(2-etoxicarboniletil)-5-(3-piri-
dilmetil)fenil]propanoico (Preparagdo 31; 4,89 g), difenilfosfo-
rilazida (3,94 g) e trietilamina 1,45 g) em t-butanol (50 ml) foi
agquecida sob refluxo durante 18 horas e em seguida evaporada sob
vacuo. O residuo foi cromatografado sobre gel de silica utilizan-
do diclorometano:metanol (50:1) como eluente. Depois de eluigdo
de algumas impurezas, foram obtidas as fracgdes de produto; estas
foram combinadas e evaporadas sob viacuo de modo a obter-se o

composto em epigrafe sob a forma de um 6leo (3,60 g);

Rf 0,50 (SS 1); § (CDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 1,42 (9H, s),
2,56 (2H, t, J = 7,8Hz), 2,72 (2H, t, J = 7,1Hz), 2,88 (2H, t, J
= 7,8Hz), 3,32 (2H, m), 3,91 (2H, s), 4,09 (2H, t, J = 7,1Hz),
4,53 (1H, 1), 6,85 (1H, s), 6,86 (1H, s), 6,89 (1H, s), 7,17-7,21
(1H, m), 7,43-7,45 (1H, m), 8,44-8,48 (2H, m).

Os cinco compostos que se seguem foram obtidos a partir
dos seus precursores diéster respectivos por meio de procedimen-

tos semelhantes ao descrito na Preparacgdo 39.

PREPARACAQ 40

3-[3-(2-t-butoxicarbonilaminocetil)-5-(4-piridilmetil) fenil lpropa-

noato de etilo

A partir da Preparagdo 32;



REf 0,50 (SS 1); & (CDCl,): 1,21 (3H, t), 1,42 (98, s), 2,57 (2H,
t), 2,73 (2H, t), 2,88 (2H, t), 3,28-3,36 (2H, m), 3,90 (2H, s),
4,08 (2H, gq), 6,84 (1H, s), 6,86 (1H, s), 6,91 (1H, s), 7,08 (2H,
d), 8,47 (2H, 4).

PREPARACAQO 41

3-[3=-(2-t-butoxicarbonilaminoetil)-5-(i1-imidazolilmetil)fenil]-

propanocato de etilo

A partir da Preparagéo 34;
Rf 0,40 (SS 2).

Encontrado: C, 65,42; H, 7,53; N, 10,36.
C22H31N3O4 requer ¢, 65,81; H, 7,78; N, 10,47%.

PREPARACAQ 42

3-[3-(2-t-butoxicarbonilaminoetil)-5-(3-piridiloxi)fenillpropa-

noato de etilo

A partir da Preparacgdo 35;

Rf 0,60 (S8 2); 6 (CDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 1,41 (9H, s),
2,57 (2H, t, J =7,7Hz), 2,73 (2H, m), 2,89 (2H, t, J = 7,7Hz),
3,30-3,35 (2H, m), 4,10 (2H, q, J = 7,1Hz), 6,68 (1H, s), 6,71
(1, s), 6,81 (1H, s), 7,25-7,26 (2H, m), 8,35-8,36 (2H, m).



PREPARACAO 43

3-[3-(2-t-butoxicarbonilaminoetil)-5-(3-piridilmetil)fenilibuta-

noato de metilo

A partir da Preparacdo 36;

Rf 0,70 (S8 2); 6 (CDCl,): 1,25 (3H, d, J = 6Hz), 1,42 (9H, s),
2,50-2,55 (2H, m), 2,70-2,75 (2H, m), 3,58 (3H, s), 3,92 (2H, s),
4,50 (1H, s), 6,83 (1H, s), 6,89 (2H, s), 7,18-7,22 (1H, m), 7,45
(1H, d, J = 7,4Hz), 8,45-8,48 (2H, m).

PREPARACAQ 44

2-[3-(2-t-butoxicarbonilaminoetil)=5-(3-piridilmetil) fenil propa-

noato de metilo

A partir da Preparacdo 37;
Rf 0,75 (SS 2); & (CDCl,): 1,19 (3H, 4, J = 6,3Hz), 1,42 (9H, s),
2,55-2,75 (4H, m), 2,90-2,98 (1H, m), 3,28-3,32 (2H, m), 3,58
(34, s), 3,91 (2H, s), 4,50 (1H, s), 6,82 (1H, s), 6,84 (2H, s),

7,18-7,22 (1H, m), 7,43 (1H, 4, J = 7,4Hz), 8,47 (2H, m).

PREPARACAQ 45

3-[3-(2-benziloxicarbonilamino-1-propil)-5-(3-piridilmetil)fe-

nil]propanocato de t-butilo

Uma solugdo 3-[3-(2-carboxi-l-propil)-5-(3-piridilme-
til)fenil]propanoato de t-butilo (Preparacdo 38; 1,84 g), dife-

nilfosforilazida (1,45 g) e trietilamina 0,53 g) em 1,4-dioxano



seco (12 ml) foi aquecida a 100°C durante 45 minutos, Foi en
seguida adicionado &lcool benzilico (0,78 g) e a solucdo resul-
tante foi aquecida sob refluxo durante 18 horas e em seguida
evaporada sob vacuo. O residuo foi cromatografado sobre gel de
silica utilizando diclorometano:metanol (95:5) como eluente, em
seguida as fracgbes de produto foram combinadas e evaporadas sob
vacuo de modo a obter-se o composto em epigrafe sob a forma de um
6leo (2,30 g);

Rf 0,25 (SS 1); & (CDCl,): 1,08 (3H, d), 1,40 (9H, s), 2,48 (2H,
t), 2,55-2,63 (2H, m), 2,81 (2H, t), 2,89 (2H, s), 3,89-3,95 (1H,
m), 5,07 (2H, s), 6,82 (1H, s), 6,87 (2H, s), 7,12-7,18 (1H, m),
7,27-7,42 (6H, m), 8,40-8,45 (2H, m).

O composto que se segue fol obtido a partir do seu
precursor &cido carboxilico por meio de um procedimento semelhan-

te ao descrito na Preparacido 45.

PREPARACAQ 46

3-{3-(2-benziloxicarbonilaminoetil)-5~-[(a-hidroxi-a-metil)-3-pir-

idilmetil]fenilipropancato de etilo

A partir da Preparacdo 33;

Rf 0,50 (SS 1); § (CDCl,): 1,11 (3H, t), 1,92 (3H, s), 2,56 (2H,
t), 2,76 (2H, t), 2,88 (2H, t), 3,41 (2H, m), 3,70 (1H, s), 4,08
(2H, q), 5,07 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,09 (1H, s), 7,11 (1H, s),
7,20-7,36 (6H, m), 7,71 (1H, s), 7,43 (1H, d), 8,62 (1H, d).
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PREPARACAO 47

3-[3-(2-aminoetil)-5-(3~piridilmetil)fenil)lpropanocato de etilo

Uma solugdo de 3-{3-(2-t-butoxicarboniletil)-5-(3-piri-
dilmetil)fenil]propanocato de etilo (Preparagdo 39; 4,10 g) e
dcido trifluoroacético (4,1 ml) em diclorometano seco (41 ml) foi
agitada durante 6 horas, tendo sido adiconadas porgdes suplemen-
tares de 4,1 ml de acido trifluoroacético depois de 2 e 5 horas.
A solugdo foi evaporada sob vAcuo e o residuo basificado com
solucdo aquosa de bicarbonato de sdédio. A mistura foi extraida
varias vezes com diclorometano e os extractos combinados foram
secos (MgSO4) e evaporados sob vAcuo. Foi adicionada 4&gua
(ca 75 ml) e esta mistura foi acidificada até pH 4 com A&cido
acético glacial e, em segquida, extridida varias vezes com acetato
de etilo. A camada aquosa fol basificada com solugdo aguosa de
amoniaco (densidade 0,880) e extraida varias vezes com diclorome-
tano. Os extractos de diclorometano combinados foram lavados com
dgua, secos (Mgso4) e evaporados sob vééuo de modo a obter-se o

composto em epigrafe sob a forma de um dleo (2,24 g);

Rf 0,10 (Ss 2); § (cDCl,): 1,07 (2H, 1), 1,20 (3H, t, J = 7,1Hz),
2,56 (2H, t, J = 7,8Hz), 2,66 (2H, t, J = 6,9Hz), 2,85-2,93 (4H,
m), 3,90 (2H, s), 4,09 (2H, q, J = 7,1Hz), 6,84 (2H, s), 6,88
(14, s), 7,16-7,20 (1H, m), 7,43 (1H, d, J = 7,8Hz), 8,43-8,47
(2H, m).

Os cinco compostos que se seguem foram obtidos a partir
dos seus precursores carbamato respectivos por meio de procedi-
mentos semelhantes ao descrito na Preparacdo 47.



PREPARACAO 48

3-[{3-(2-amincetil)-5-(4-piridilmetil) fenillpropanocato de etilo

A partir da Preparagdo 40;
Rf 0,50 (SS 10); & (CDCl,): 1,21 (3H, t), 1,34 (2H, s), 2,58 (2H,
t), 2,68 (2H, t), 3,87-3,93 (4H, m), 3,90 (2H, s), 4,09 (2H, q),

6,84 (2H, s), 6,90 (1H, s), 7,08 (2H, d), 8,49 (24, d).

PREPARACAO 49

3-[3-(2-aminocetil)-5-(1-imidazolilmetil) fenilipropanoato de etilo

A partir da Preparacdo 41;

REf 0,10 (SS 2); & (CDCl,): 1,20 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,57 (2H, t,
J=7,7Hz), 2,67 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,85-2,95 (4H, m), 4,08 (2H,
q, J = 7,1Hz), 5,06 (2H, s), 6,82 (1H, s), 6,83 (1H, s), 6,90
(1H, s), 6,99 (1H, s), 7,08 (1H, s), 7,53 (1H, s).

PREPARACAO 50

3-[3-(2-aminocetil)-5-(3-piridiloxi)fenillpropancato de etilo

A partir da Preparacdo 42;

Rf 0,10 (S5 2); 6 (CDCl,): 1,21 (3H, t, J = 7,1Hz), 2,58 (2H, t,
J=7,7Hz), 2,68 (2H, t, J = 6,8Hz), 2,87-2,96 (4H, m), 4,10 (2H,
a, J = 7,1Hz), 6,70 (2H, s), 6,82 (1H, s), 7,25-7,26 (2H, m),
8,33-8,37 (2H, m).



PREPARACEAO 51 Cafia o

3-[3-(2-aminoetil)-5-(piridilmetil)fenilibutancato de metilo

A partir da Preparacgdo 43;

Rf 0,10 (SS 2); 6§ (cpcl,): 1,08 (3H, 4, J = 6,8Hz), 2,53 (2H, m),
2,67 (2H, t, J = 6,7Hz), 2,91 (2H, t, J = 6,7Hz), 3,22 (1H, q, J
= 6,8Hz), 3,58 (3H, s), 3,92 (2H, s), 6,83 (1H, s), 6,87 (1lH, s),
6,90 (1H, s), 7,19-7,21 (1H, m), 7,44-7,46 (1H, m), 8,44-8,48
(2H, m).

PREPARACAO 52

2-{3-({2-aminoetil)-5-(3-piridilmetil)benzil lpropancato de metilo

A partir da Preparacgdo 44;

Rf 0,10 (SS 2); & (CDCl,): 1,10-1,13 (3H, m), 1,31 (2H, 1),
2,55-2,75 (4H, m), 2,86-2,93 (3H, m), 3,58 (3H, s), 3,90 (2H, s),
6,80 (1H, s), 6,84 (2H, s), 7,16-7,21 (1H, m), 7,42-7,44 (1H, m),
8,44-8,47 (2H, m).

PREPARACAO 53

3-{3-(2-amino-1-propil)=-5-(3-piridilmetil)fenilipropanoato de
t-butilo

Uma mistura agitada de 3-[3-(2-benziloxicarbonilamino-
-1-propil)-5-(3-piridilmetil) fenil]propanoato de t-butilo (Prepa-
ragdo 45; 2,30 g), formato de amdnio (2,96 g), catalisador de
paladio a 10% sobre carvdo vegetal (0,23 g), metanol (10 ml) e
tetra-hidrofurano (10 ml) foli aquecida sob refluxo durante



2 horas, em seguida deixada arrefecer e filtraﬁam;d'residuo foi
lavado com metanol, o filtrado e as lavagens combinados foram
evaporados sob vacuo e o residuo partilhado entre diclorometano e
dgua. A fase aquosa foi basificada com solucdo aquosa de amoniaco
(densidade 0,880) e extraida com diclorometano. As solugdes
orgénicas foram combinadas, secas (Mgso4) e evaporadas sob
vacuode modo a obter-se um ©&leo o qual foi cromatografado sobre
gel de silica utilizando um gradiente de eluicdo de metanol enm
diclorometano (0 a 10% de metanol). As fraccdes de produto foram
combinadas e evaporadas sob vdcuo de modo a obter-se o composto

em epigrafe sob a forma de um &leo (0,98 g);

Rf 0,10 (SS 2); & (CDCl,): 1,10 (3H, d, J = 6,3Hz), 1,38 (9H, s),
1,96 (2H, 1), 2,44-2,51 (3H, m), 2,61-2,68 (1H, m), 2,83 (2H, t,
J=7,7Hz), 3,09-3,18 (1H, m), 3,90 (2H, s), 6,85 (1H, s), 6,86
(1H, s), 6,88 (1H, s), 7,16-7,20 (1H, m), 7,44 (1H, d, J =
7,8Hz), 8,41-8,43 (1H, m), 8,47 (1H, m).

O composto que se segue foi obtido a partir do seu
precursor carbamato por meio de um procedimento semelhante ao

descrito na Preparacio 53.

PREPARACAO 54

3-{3-(2-aminoetil)-5-[ (a-hidroxi-e~metil)-3-piridilmetilifenill-

propanoato de etilo

A partir da Preparacdo 46;

Rf 0,30 (SS 10); & (CDCl,): 1,20 (3H, t), 1,91 (3H, s), 2,07 (2H,
1), 2,57 (2H, t), 2,66 (2H, t), 2,81-2,90 (4H, m), 4,08 (2H, q),
6,90 (1H, s), 7,07 (2H, s), 7,18-7,22 (1H, m), 7,69 (1H, m), 8,41
(1H, m), 8,60 (1H, m).



PREPARACAO 55

3-[3-(3-amino-1-propil)-5-(piridilmetil) fenillpropanocato de etilo

Boro-hidreto de sédio (2,30 g) foi adicionado, em
porgdes, com agitagdo vigorosa a uma solﬁgéo de 3-(2-cianoetil)-
-5-(3-piridilmetil)cinamato de etilo (Preparacdo 19; 2,0 g) e
hexa-hidrato do cloreto de cobalto (II) (4,48 g) em etanol
(150 ml) a 0°C. A mistura foi agitada durante 2 horas, acidifica-
da culdadosamente até pH 2 com &cido cloridrico concentrado,
agitada durante mais 10 minutos, basificada com solugdo aquosa
concentrada de amonlaco (densidade 0,880) e, em seguida, filtra-
da. O material filtrado foi lavado com acetato de etrilo, o
filtrado e as lavagens combinados foram lavados com agua, e as
lavagens aquosas combinadas foram, em seguida, extraidas trés
vezes com diclorometano. Os extractos orgdnicos foram combinados,
Secos (MgSO4) e evaporados sob vacuo a fim de se obter uma goma,
a qual foi cromatografada sobre gel de silica. A coluna foi
eluida com um gradiente de eluicdo de metanol em diclorometano
(1% a 5% de metanol), segulido por um gradiente de eluigdo de
diclorometano:metanol:amoniaco aquoso (densidade 0,880) (94:5:1 a
90:9:1). As fracgdes de produto foram combinadas e evaporadas sob
vacuo de modo a obter-se o composto em epigrafe sob a forma de
uma goma (0,825 g);

Rf 0,25 (SS 2); § (CDC13): 1,20 (3H, £, J = 7,1Hz), 1,70-1,77
(4H, m), 2,54-2,60 (4H, m), 2,70 (2H, t, J = 7,0Hz), 2,87 (2H, t,
J = 7,8Hz), 3,90 (2H, s), 4,09 (2H, g, J = 7,1Hz), 6,83 (2H, s),
6,88 (lH, s), 7,18-7,22 (1H, m), 7,43-7,46 (1H, m), 8,43-8,48
(2H, m).
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Actividade Bioldgica

A Tabela que se segue 1ilustra a actividade dupla in

vitro relativamente a uma gama dos compostos do invento.

NOMERO DO | ACTIVIDADE INIBIDORA ACTIVIDADE ANTAGONISTA
DA SINTETASE DO
EXEMPLO TxA,: CI_ (M) DO TxA,: pA,
- 48 3,3 X 107° 9,39
49 4,4 X 1078 9,44
61 3,6 X 107° 9,06
62 3,6 X 10°° 9,40
67 6,0 X 1078 9,07
82 5,7 X 1078 9,12,
83 5,2 X 1078 10,01
84 4,6 X 1078 9,73
-3

85 3,5 X 10 10,16
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Perfil de Sequranca T BUN

Os véarios compostos do invento foram testadas oralmente

em cdes conscientes a doses até 10 mg/kg. Nio foram observados

sinais de toxicidade aguda adversa nesta gama de dosagem.

Lisboa, 2 de Abril de 1992

k‘

.,

J. PEREIRA DA CRUZ
Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 3%
1200 LISBOA
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REIVINDICACOES
12, - Composto, caracterizado por apresentar a férmula:
)
- RJ
RS . X
“Het
Rd
(1)
R? Rl
I
~ CO,H

ou um seu éster bioldbil, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel
de um deles,

l, R2, R3 e R4 sdao cada um, independentemente,

seleccionados a partir de H ou algquilo C1=Cyi

em gue R

5 6 6 7,
R™ representa (CHz)mSOZR g (CHZ)mNHSOZR ou (CHz)mNHCOR ;

R6 e R7 representam alquilo Cl—C4, perfluoroalquilo Cl-

— —C3—(CH2)n, cicloalquilo C3—C6—(CH2)n, arll—(CHz)n ou
heteroaril—(CHz)n;

ou R6 representa NR8R9;

R® representa H ou alquilo C,=Cyi

9 . . .
R” representa alquilo Cl—C4, cicloalguilo C3—C6—(CH2)n,
arll—(CHz)n ou,heteroarll—(CHz)n;
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2,
s

Ceriassan

ou R8 e R9, em conjunto com o &tomo de azatpeﬁb'éual estao
ligados, formam um anel heterociclico de4 5 ou 7 mem-
bros, o qual pode facultativamente incorporar um
ligagdo dupla carbono-carbono ou uma ligacdo através de
um heterodtomo adicional seleccionado a partir de 0, s,
NH, N(alquil C,=Cy) & N(alcanoil C,=C5), e que pode ser
facultativamente substituido com um a trés substituin-
tes, cada um seleccionado, independentemente, a partir
de alquilo C.-C, e alcoxi C,-C e gue pode ser facul-

1 4 1 "4
tativamente benzo-condensado;

X representa CHZ’ CHCHB, C(OH)CH., C=CH2 ou 0O;

3

m representa 0 ou 1;
n representa 0, 1, 2 ou 3;
e Het representa 3- ou 4-piridilo ou 1-imidazolilo;

com a condigd@o de que quando Het representa 1~imidazolilo/ entédo

X representa CH2 ou CHCHB.

22, - Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carac-

terizado por Rl, Rz, R3 e R4 serem cada um, independentemente,

seleccionados a partir de H ou metilo; R5 representar Cstoz-fe—
nil, SOz-fenil, NHCOCHZCH(CH3)2, NHCO-fenil, CHZNHsoz—(4—cloro—
fenil) ou NHSO, R, ; Rr® representar alquilo C,=Cq CH,CF,, ciclo-
-hexilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo,
4-metilfenilo, 2-furilo ou NR8R9; R8 representar H, metilo ou
etilo; R9 representar metilo, etilo ou 4-clorofenilo; ou rR% e R9,
em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estd@o ligados, formarem

um grupo l-pirrolidinilo, 1-(2,5-di~hidro)pirrolilo, piperidino,
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1-(1,2,3,6~tetra~hidro)piridilo, 1-(4-metil-1,2,3,6~tetra-hidro)-
piridilo ou 2-isoindolinilo,

32, - Composto de acordo com a reivindicagdo 2, carac-
terizado por Rl, Rz, % e r: representarem H; R° representar
NHSO, R R® representar fenilo, 4-clorofenilo ou 4-bromofenilo: e

Het representar 3-piridilo.

4*, - Composto de acordo com gualguer uma das reivindi-
cagbes 1 a 3, caracterizado por o éster bioldbil ser um éster de
alquilo Cl-c4.

52, - Composto de acordo com a reivindicacio 4, carac-
terizado por éster de alquilo ¢,-C, ser um éster de metilo, etilo
ou t-butilo.

6. - Composigdo farmacéutica, caracterizada por
compreender um composto de férmula (I}, ou um seu éster biolgbil,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel de um deles, de acorde com
qualguer uma das reivindicagbes 1 a 5, Juntamente com um um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

72. = Composto de férmula (I), ou um seu éster biold~
bil, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de um deles, ou uma
composigdo farmacéutica contendo qualquer uma destas entidades,
de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a 6, caracteriza-
dos por ser utilizado como medicamento.

82, ~ Utilizagdo de um composto de férmula (I), ou um
seu éster bioldbil, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de um
deles, ou uma composicdo farmacéutica contendo qualquer uma
destas entidades, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
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a 6, caracterizada por o referido composto ou composicdo ser
empregue na preparacio de um medicamento para o tratamento de
estados de doenga nos quais o tromboxano A2 é um agente causador.

92, - Composto, caracterizado por apresentar a f£érmula:

R3
HaN-(CHz)m % Het
R (1I)

Ri
RZ
COZR“J

em que ou X representa CHz’ C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou
4~piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1-imi-
dazolilo, Rlo representa alquilo C. ~C, e Rl, Rz, R3, R4

17C4 e nm saoc
come definidos na reivindicacdo 1.

10#*, - Composto, caracterizado por apresentar a férmu-

la:
RS
RSSO, -
2{CHolm X e
g4
(XVIID)
1
R? XA
CO,R10

em que ou X representa CHz, C(OH)CH3 oy O e Het representa 3~ ou
4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1~imi-
dazolilo, r10 representa algquilo cl—c4 e Rl, Rz, R3, R4, r® e m
s8o como definidos na reivindicagdo 1.



11l®*. - Processo para a preparagéo‘de'hm composto, dque
apresenta a férmula:
Rﬂ
RS X.
Het
Rd
(1)
1
N g2 R
CO,H

ou de um seu éster bioldbil, ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel de um deles,

em que Rl, 2

R, R

3 e R séo cada um, independentemente,

seleccionados a partir de H ou alquilo Cy=Cy?

R~ representa (CH,)_SO R6 (CH,) NHSO R6 ou (CH,) NHCOR7'
2'm="27 2’m 2 2'm '

R6 e R' representam alquilo Ci1-Cyr perfluoroalquilo C

C3-(CH2)n, cicloalquilo CB-CG-(CHz)n,
heteroaril-(CHz)n;

aril-(CHz)n i;
ou R6 representa NRSRQ;
R8 representa H ou alquilo Cl-C4;
R’ representa alquilo C,=Cy, cicloalquilo c3—c6-(CH2)n,
aril-(CHz)n ou heteroaril-(CHz)n;
ou R®

ligados, formam um anel heterociclico de 5 ou 7 mem-
bros,

e R9, em conjunto com o &tomo de azoto ao qual estdo
0 qual pode facultativamente

incorporar uma



ligagdo dupla carbono-carbono ou'uﬁé'ligagéo através de
um heterodtomo adicional seleccionado a partir de 0, S,
NH, N(alquil Cl 17 C5
facultativamente substituido com um a trés substituin-

-04) e N(alcanoil C ), e que pode ser
tes, cada um seleccionado, independentemente, a partir
de alquilo C.-C, e alcoxi C —C4, e que pode ser facul-

1 "4 1
tativamente benzo-condensado;

X representa CHz, CHCH3, C(OH)CH3, C=CH2 ou 0O;
m representa 0 ou 1:
n representa 0, 1, 2 ou 3;
e Het representa 3- ou 4-piridilo ou 1-imidazolilo;

com a condigdo de que quando Het representa l-imidazolilo, entdo
X representa CH2 ou CHCH3;

caracterizado por compreender:
(a) quando ou X representa CH,, C(OH)CH3 ou O e Het repre-
senta 3~ ou 4-piridilo, ou X representa CH2 ou CHCH3 e Het

representa l-imidazolilo, a sulfonilagdo/sulfamoilagdo ou acila-
cédo, respectivamente, de uma aina que apresenta a férmula:

HB

X

4
R . (1)

1
R? :

CO,R10



em que ou X representa CHz, C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou
4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1-imi-

dazolilo, r10 representa alquilo C.-C, e Rl, Rz, R3, R* e m sao

1 74
como previamente definidos nesta reivindicagdo, facultativamente
ha presenga de um excesso de uma amina tercidria, ou

(b) guando X representa C=CH e Het representa 3- ou

2
4-piridilo, a desidratagdo do produto dlcool tercidrio de (a) em

que X representa C(OH)CH3 e Het representa 3- ou 4-piridilo, ou

(c) dquando X representa CHCH3 e Het representa 3- ou
4-piridilo, a redugdo do produto algueno de (b) em que X repre-
senta C=CH2 e Het representa 3- ou 4-piridilo,

seguido, em cada caso, quer pela hidrélise facultativa do éster
resultante e isolamento facultativo sob a forma de, ou formacéo
de, um sal farmaceuticamente aceitdvel do produto, quer pela

formagao facultativa de um sal farmaceuticamente aceitdvel do
éster.

12#, - Processo de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado por a sulfonilagdo ser efectuada utilizando um
anidrido sulfénico de fdérmula (R6502)2 ou um haleto de sulfonilo
(de preferéncia cloreto) de férmula Rasoz-halo, em dque halo é
fluoro, cloro, bromo ou iodo, e R6 € como definido na reivindica-
céo 12, com a condigdo de que R6 ndo representa NR8R9.

13#. - Processo de acordo com a reivindicagdo 11,
caracterizado por a sulfamoilagdo ser efectuada utilizando um
haleto de sulfamoilo (de preferéncia cloreto) de férmula RBRQNSO
-halo, em que halo é como definido na reivindicacdo 13 e R® o Ra
sdo como definidos na reivindicacdo 12.



142, - Processo de acordo com \at'feivindicagéo 11,
caracterizado por a acilagdo ser efectuada utilizando um anidrido
de dcido de férmula (R'CO), ou um haleto de acilo (de preferéncia
cloreto) de férmula R7

7 & como definido na reivindicacédo 12.

CO-halo, em gque halo é como definido na
reivindicagéo 13 e R

152. - Processo para a preparagdo de um composto, dque
apresenta a férmula:

RG
RS X_
Het
R (1)
R? R
CO,H

ou de um seu éster bioldbil, ou de um sal farmaceuticamente
aceitdvel de um deles,

em que Rl, Rz, R3 e R4 sdo cada um, independentemente,

seleccionados a partir de H ou alquilo Cl-c4;

5 6 6 7
R™ representa (CHz)mSOZR , (CHz)mNHSOZR ou (CHZ)mNHCOR

R® o R’ representam alquilo C,-C4+ perfluoroalquilo Ci-

—C3—(CH2)n, cicloalquilo C3-C6-(CH2)n, aril-(CHz)n ou
heteroaril—(CHz)n;

ou R6 representa NRBRg;

r® representa H ou alquilo C —Cyi

-
r



9

R” representa alquilo Cl-C4, cicloalquilo C3-06-(CH2)n,

aril—(CHz)n ou heteroaril-(CHz)n:

ou R8 e R9, em conjunto com o dtomo de azoto ao qual estédo
ligados, formam um anel heterociclico de 5 ou 7 mem-
bros, o qual pode facultativamente incorporar um
ligagdo dupla carbono-carbono ou uma ligacdo através de
um heteroatomo adicional seleccionado a partir de 0, S,
NH, N(alquil Cl-C4) e N(alcanoil Cl—CS), e que pode ser
facultativamente substituido com um a trés substituin-
tes, cada um seleccionado, independentemente, a partir
de alquilo Cl—C4 e alcoxi Cl-c4, e que pode ser facul-
tativamente benzo-condensado;

X representa CH2, CHCHB, C(OH)CH3, C=CH2 ou O;
m representa 0 ou 1;
n representa 0, 1, 2 ou 3;
e Het representa 3- ou 4~-piridilo ou 1-imidazolilo:

com a condigcdo de que quando Het representa l-imidazolilo, entéo

X representa CH, ou CHCH

2 37

caracterizado por compreender:

(a) quando ou X representa CHZ, C(OH)CH3 ou O e Het repre-

senta 3- ou 4-piridilo, ou X representa CH2 ou CHCH3 e Het

representa l-imidazolilo, a redugdo de um bis-alqueno que apre-
senta a férmula:



e
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A W

—

R3
6 -
R®S04(CHy)m Xt

Rd
(XVII)
2 N
CO,R10

em que ou X representa CHz, C(OH)CH3 ou O e Het representa 3- ou
4-piridilo, ou X representa CH, ou CHCH, e Het representa 1-imi-
dazolilo, R10 representa alquilo 01—04 e Rl, Rz, R3, R4, R6 e n
sdo como previamente definidos nesta reivindicacdo, ou

(b) quando X representa C=CH2 e Het representa 3- ou
4-piridilo, a desidratagdo do produto dlcool terciario de (a) em
gque X representa C(OH)CH3 e Het representa 3- ou 4-piridilo, ou

(c) quando X representa CHCH3 e Het representa 3- ou
4-piridilo, a reducdo do produto alqueno de (b) em que X repre-
senta C=CH, e Het representa 3- ou 4-piridilo,

seguido, em cada caso, quer pela hidrélise facultativa do éster
resultante e isolamento facultativo sob a forma de, ou formacdo
de, um sal farmaceuticamente aceitdvel do produto, dquer pela

formagdo facultativa de um sal farmaceuticamente aceitavel do
éster.

16%. - Processo de acordo com a reivindicacgédo 15,
caracterizado por a reducdo do bis~alqueno de férmula (XVII) ser
efectuada utilizando di-imida.



17#. - Processo de acordo com as reivindicacgdes 11 e
15, caracterizado por a desidratacdo de (b) do dlcool tercidrio
ser efectuda utilizando acido trifluoroacético.

18*. = Processo de acordo com as reivindicagdes 11 e
15, caracterizado por a redugdo de (c) do mono-alqueno ser
efectuada por meio de hidrogenagdo catalitica.

19%., -~ Processo de acordo com as reivindicagées 11 e

15, caracterizado por a hidrélise do éster ser efectuada sob
condicdes basicas.

20*. - Processo de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado por as condigdes bédsicas serem consegquidas utili-

zando uma solugdo aguosa em excesso de hidréxido de metal alcali-
no.

21%. - Processo de acordo com a reivindicagdo 20,

caracterizado por o hidréxido de metal alcalino ser hidréxido de
sédio.

22%. - Processo de acordo com as reivindicacdes 11 e
15, caracterizado por a hidrdlise do éster ser efectuada sob
condigdes acidicas.

23®*., - Processo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado por as condigdes bdsicas serenm conseguidas utili-
zando dcido cloridrico em excesso.

24*. - Processo de acordo com as reivindicacées 19 a
23, caracterizado por se utilizar um alcanol Cl-c4, como co~sol-
vente.
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258, - Processo de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado por o co-solvente ser metanol.

26®. — Processo de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagdes 11 a 25, caracterizado por Rl, R2, R3 e R4 serem cada
um, independentemente, seleccionados a partir de H ou metilo; R5
representar CHZSOZ—fenil, soz-fenil, gHCOCHZCH(CHB)Z, NHCO~-fenil,
CH2NHSO2-(4—clorofenil) ou NHSOZRG; R~ representar alquilo cl-c5,
CHZCFB’ ciclo-hexilo, fenilo, 4-fluorofenilo, 4-clorofenilo,
4-bromofenilo, 4-metilfenilo, 2-furilo ou NR8R9: R8 representar
H, metilo ou etilo; R9 representar metilo, etilo ou 4-clorofeni-
lo: ou R9 e R9, em conjunto com o d4tomo de azoto ao gual estéo
ligados, formarem um grupo 1-pirrolidinilo, 1-(2,5~di~-hidro)pir-
rolilo, piperidino, 1-(1,2,3,6-tetra-hidro)piridilo, 1-(4-metil-
-1,2,3,6-tetra-hidro)piridilo ou 2-isoindolinilo.

27%*. - Processo de acordo com a reivindicacdo 26,
caracterizado por Rl, R2, R3 e R4 representarem H; R5 representar
NHSOZRG: R6 representar fenilo, 4-clorofenilo ou 4-bromofenilo; e
Het representar 3-piridilo.

28*. - Processo de acordo com a reivindicacdo 27,

caracterizado por R0 ser metilo, etilo ou t-butilo.

Lisboa, 2 de Abril de 1992

—

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Indystrial
RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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