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DESCRICAQ

"DERIVADOS 5-SUBSTITUIDOS DE ACIDO MICOFENOLICO"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo relaciona-se com derivados do acido micofe-
nolico, particularmente com uma série de compostos tendo novas cadeias laterais.

A invengdo € também dirigida para formulag3es e para o uso de tais compostos.
ANTECEDENTES DA INVENCAO
O acido micofendlico ("MPA") foi inicialmente descrito como um

antibidtico fracamente activo encontrado no caldo de fermentagdo de Penicillium

brevicompactum, tendo a seguinte estrutura.

Acido Micofenélico

O MPA e certos compostos relacionados, tais como micofenolato

de mofetilo (o éster morfolinoetilico de MPA), tendo a seguinte estrutura:
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foram mais recentemente descritas como tendo propriedades particularmente

vantajosas como farmacos imunossupressores.

Varios derivados de acido micofenélico, a sua sintese e usos no
tratamento de desordens autoimunes, psoriase, desordens inflamatodrias, incluin-
do, em particular, artrite reumatéide, tumores, viroses, € para o tratamento de
rejeicdo de homotransplante, sdo descritos nas Patentes U.S. Nos. 4,686,234;
4,725,622; 4,727,069; 4,748,173, 4,753,935; 4,786,637; 4,808,592 4,861,776;
4,868,153; 4,948,793; 4,952,579; 4,959,387, 4,992,467; 5,247,083; e Pedido de
Patente U.S. N° de Série 07/927,260, completado em 7 de Agosto, 1992,

Como agentes imunossupressores, os ésteres previamente descritos
e os derivados do 4cido micofendlico sdo tteis no tratamento de desordens
relacionados com o foro auto-imune, glomerulonefrite e hepatite, e na prevencio
da rejeicio de homotransplante. Como agentes anti-inflamatdrios, sdo tteis no
tratamento de artrite reumatéide. Como agentes anti-tumorais, sdo uteis no

tratamento de tumores s6lidos e formagdes malignas de origem linforeticular.

Consultem-se também as Patentes U.S. N° 3,825,571 e 3,853,919; Patente
Japonesa N° J 01290667; J. Med. Chem., 33 (2), 833-8 (1990); Austr. J. Chem.,
31 (2), 353-64 (1978); e J. Antibiot., 29 (3), 275-85, 286-91 (1976). Os
compostos revelados s3o descritos como tendo actividades anti-tumorais,
imunossupressoras, anti-virais, anti-artriticas e/ou anti-psoriaticas. O artigo
publicado por J. W. Patterson e G. Huang, Chemical Communications, 1579

(1991) descreve metodologia sintética de interesse com respeito a tais compostos.

As patentes acima citadas, publicagdes, e as publicagdes

referenciadas aqui, sdo todas incorporadas por referéncia.
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SUMARIO DA INVENCAO

Um aspecto da presente invengdo refere-se aos derivados do acido

micofenolico, i. é., os compostos de Férmula I:

. O/R i

CH4 :

em que:

R' ¢ H ou C(O)R'’, onde R' ¢ C;-Cy-alquilo, arilo ou NH-arilo; e
Z ¢ uma cadeia lateral seleccionada a partir das Férmulas ZA, ZB, 7ZC,
ZD,ZE,ZF,ZG e ZH:

1
Z 23 Z4
S
Z° 0
Féormula ZA

em que:

Z'¢H, C,-Cs-alquilo, halogénio ou CF;;
72 ¢ H, OH, C;-Cs-alquilo, C,-Cg-alcoxilo, arilo, ou CH,-Z"3 , €m que
VAR halogénio, CN, arilo ou heteroarilo;
VAN H, OH, C,-Cs-alquilo, C,-C¢-alquenilo, C,-Cg-alcoxilo, halogénio,
fenilo, P(O)(OCH3),, P(O)(OH)(OCH3), NHZ", SH ou S(0),,Z", em que arilo,
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ou CHz-ZB, em que
zZ" ¢ H, alquilo, acilo, ou C;-C¢-
alquilssulfonilo,
72 ¢ C,-Cs-alquilo, e
méO0,1ou?2;
Z* ¢ H, OH, C,-Cs-alquilo, halogénio, ou fenilo,
com a condigdo de, contudo, Z* ndo seja OH
ou halogénio quando Z* é OH, halogénio,
P(O)(OCHj;),, P(O)(OH)(OCH;), NHZ'!, S7'%
ou Z* ¢ Z* considerados em conjunto com o carbono ao qual estdo ligados
formam um cicloalquilo de trés a cinco atomos de carbono; e
G ¢ OH, C;-Ce-alcoxilo, C,-Cg-tioalquilo, NG'G?, O-(CH,),-NG'G?, ou
O-(CHz)n-N=G3, onde
N € um nimero inteiro desde 1 a 6,
G'éHou C,-Cs-alquilo,
G*¢éHou C,-Cs-alquilo, e
=G’ ¢ alquileno de quatro a seis atomos de carbono, ou alquileno de
trés a cinco atomos de carbono e mais um membro que é —O-, -S-, ou ~N(G?)-
onde G* é H ou C,-Cs-alquilo;

desde que quando VAR metilo, z? , Z3 e Z* nao sio todos H,

desde que quando R', Z* ¢ Z* sdo todos H e Z' ¢ metilo, Z

nao ¢ H ou OH; ou

Férmula ZB

em que:
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Z° éH ou C;-Cs-alquilo;

Z®éHou C,-Ce-alquilo ou forma uma ligagio dupla com D?;

D' e D’ em conjunto com os seus dtomos de carbono adjacentes formam
um anel heterociclico ou carbociclico opcionalmente substituido, saturado ou
insaturado com 3 a 7 4tomos; e

G ¢ como definido acima; ou

Férmula ZC

em que:
Z% ¢ H ou C,-Cg-alquilo; e

Z° ¢ G sdo como definidos acima; ou
: TG
/\ D
| @)
Férmula ZD

em que:

D’ é — CH,-, ou ~CH,-CH,-; ¢

G € como definido acima; ou

250

N

Z
Foérmula ZE




em que:

7%¢ H, C,-Cs-alquilo, C,-Cg-alcoxilo, COOH, NH,, azido ou halogénio;
VAR H, C,-Cs-alquilo, C;-C¢-alcoxilo ou halogénio; e

5 ~ . .
Z" ¢ G sdo como definidos acima; ou

Z‘l

0
Formula ZF
em que:

Z1 e G sdo como definidos acima; ou

Z2 0
Formula ZG

em que:

4 - . .
D’ 7%, 7%, 7% ¢ G sdo como definidos acima; ou

r O\\ G
SN
04
Foérmula ZH

em que:
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D* é -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CHj,-, -O-, ou -O-CH,-; e

1 o~ . .
Z e G sdo como definidos acima;
€ os seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Em outro aspecto, a invengdo refere-se a composigdes farmacéu-
ticas contendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula I ou um sal farmaceuticamente aceitavel resultante misturado com pelo

menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda outro aspecto, a invengdo refere-se ao uso de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula I ou um sal
farmaceuticamente aceitavel resultante para o tratamento de desordens imunes,

inflamatdrias, tumorais, proliferativas, virais e psoriticas.

Ainda outro aspecto da invengdo refere-se a intermediarios de

Formula II:

em que:

R’ ¢ C;-Cg-alquilo ou benzilo; e

Z'e Z* sao H ou C,-Ce-alquilo, com a condigdo de pelo menos um ser H.

Ainda outro aspecto da invengio refere-se ao processo de usar os
intermediarios de Férmula II na sintese de 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-

metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-ilo)-2(S), 4-dimetil-4-hexenéico, por 2-
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alquilagdo com um iodeto de alquilo, e hidrélise da oxazolidinona usando LiOH,
para dar uma mistura de isémeros 2(R) e 2(S), opcionalmente seguida pela
formagdo do sal (+)-a-metilbenzilamina e conversio do sal em 4cido (E)-6-(1,3-
di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-ilo)-2(S), 4-dimetil-4-

hexendico.
DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Definicdes e Parametros Gerais

As seguintes defini¢des sdo estabelecidas para ilustrar e definir o
significado e ambito dos varios termos usados para descrever a presente

invengio.

O termo "alquilo" refere-se a um radical monovalente completa-
mente saturado contendo apenas carbono e hidrogénio, e que pode ser um radical
ciclico, de cadeia ramificada ou linear. Este termo é ainda exemplificado por
radicais tais como metilo, etilo, #butilo, pentilo, pivalilo, heptilo, ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexilmetilo, adamantilo, e outros.

O termo "alquilo inferior" refere-se a um radical alquilico
monovalente ciclico, de cadeia ramificada ou linear de um a seis atomos de
carbono. Este termo ¢ ainda exemplificado por tais radicais como metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, #-butilo, i-butilo (ou 2-metilpropilo), ciclopro-

pilmetilo, i-amilo, n-amilo, e hexilo.

O termo "alquileno" refere-se a um radical divalente completa-
mente saturado contendo apenas carbono e hidrogénio, e que pode ser um radical
de cadeia linear ou ramificada. O termo é ainda exemplificado por radicais tais

como metileno, etileno, n-propileno, #-butileno, i-pentileno, e n-heptileno.
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O termo "alquileno inferior" refere-se a um radical divalente
completamente saturado de um a seis 4tomos de carbono. O termo ¢ ainda
exemplificado por radicais tais como metileno, etileno, n-propileno, i-propileno,

n-butileno, #-butileno (ou 2-metilpropileno), isoamileno, pentileno, e n-hexileno.

O termo "alquenilo inferior" refere-se a um radical monovalente
insaturado de dois a seis 4tomos de carbono. O termo ¢é ainda exemplificado por

radicais tais como vinilo, prop-2-enilo, pent-3-enilo, e hex-5-enilo.

O termo "acilo inferior" refere-se ao grupo —C(O)-R', onde R'é

alquilo inferior.

O termo "arilo" refere-se a um radical carbociclico aromatico
insaturado monovalente tendo um unico anel (e.g., fenilo) ou dois anéis
condensados (e.g., naftilo), que pode ser opcionalmente mono-, di- ou tri-
substituido, independentemente, com OH, COOH, alquilo inferior, alcoxilo

inferior, cloro, fluoro, trifluorometilo e/ou cianilo.

O termo "heteroatomo" refere-se a oxigénio, enxofre e azoto, a nio

ser que de outro modo especificado.

O termo "heteroarilo" refere-se a um radical carbociclico aromatico
monovalente tendo pelo menos um heterodtomo dentro do anel, tal como
quinolilo, benzofuranilo, piridilo, morfolinilo e indolilo, que pode opcionalmente
ser mono-, di- ou tri-substituido, independentemente , com OH, COOH, alquilo

inferior, alcoxilo inferior, cloro, fluoro, trifluorometilo e/ou cianilo.

O termo "anel heterociclico ou carbociclico opcionalmente substi-
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tuido, saturado ou insaturado, de 3 a 7 4tomos" tal como usado com referéncia a

cadeia lateral de Formula ZB engloba cadeias laterais das estruturas seguintes:

Xax? x1.x’
Py G —)\x’ oj
¢ G
z'
Y
2.%3
2 : X
x,.)\x, x.: \x‘
1. bs o
X" o
2® AN G
G 23

onde a linha dentro da cada anel respectivo indica a presenca opcional de uma
ligagdo dupla e X', X2, X, X* e X° podem independentemente ser -CHX-, -
C(0)-, -C(N-X")-, -C(N-NX*X%)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O),- ou -NX"-, onde

X* é H, C-Cg-alquilo ou forma uma ligagdo dupla;

X® ¢ acilo, carbamoilo ou ureido;

X’ é Cy-Cg-alquilo, C(0)X?, S(0),X° ou C(O)NXX": e

X%e X° sio independentemente H ou C,;-C¢-alquilo;
desde que se mais que um heterodtomo estiver presente tais heteroatomos sero

separados por pelo menos um atomo de carbono.

O termo "halogénio" refere-se a fluoro, bromo, cloro e iodo, a nio

ser que de outro modo especificado.

A definigio "=G*" é um alquileno inferior de quatro a seis atomos
de carbono, ou alquileno inferior de trés a cinco atomos de carbono mais um
membro que é -O-, como pirrolidinilo, piperidilo, hexametilenoiminilo,
imidazolidino, tiazolidino, morfolino, tiomorfolino, piperazino, tiopentame-

tilenoimino, € outros.
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"Opcional” ou "opcionalmente" significa que a circunstincia ou o
acontecimento subsequentemente descrito pode ou ndo ocorrer, ¢ que a descrigdo
inclui instancias em que o dito acontecimento ou circunstincia ocorre e instincias

€m que nao ocorre.

Um "sal farmaceuticamente aceitavel" é um sal que retém a eficicia
biologica e propriedades dos compostos de férmula I e que ndo sdo indesejaveis
do ponto de vista biolégico. Os sais podem ser derivados de acidos e bases.
"Catido farmaceuticamente aceitavel" refere-se ao catiio de sais de adicdo de

base.

Os sais de adigo de 4cido sdo derivados de 4cidos inorgénicos, tais
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico (considerando sais de
sulfato e bissulfato), acido nitrico, acido fosférico e outros, ¢ acidos orgénicos
tais como 4cido acético, acido propiénico, 4cido glicélico, acido pirivico, acido
oxalico, acido malico, 4cido malénico, acido succinico, acido maleico, acido
fumérico, 4cido tartarico, 4cido citrico, 4cido benzéico, acido cinamico, acido
mandélico, 4cido metanossulfénico, 4cido etanossulfénico, dcido salicilico, acido

p-toluenossulfénico, e outros.

Os sais de adigdo de base podem ser derivados de bases
inorgénicos, e inclui sédio, potassio, litio, aménio, calcio, sais de magnésio, e
outros. Sais derivados de bases organicas incluem aqueles formados a partir de
aminas primdrias, secunddrias e terciarias, aminas substituidas incluindo aminas
substituidas de origem natural, e aminas ciclicas, incluindo 1sopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, 2-
dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina,

hidrabamina, colina, betaina, etilenodiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas,
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teobromina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, e outros. Bases
organicas preferidas sdo isopropilamina, dietilamina, etanolamina, piperidina,

trometamina, e colina.

O termo "tratamento" ou "tratando" significa qualquer tratamento
de uma doenga num mamifero, incluindo:
(i)  prevenindo a doenga, isto ¢, causando o ndo desenvolvimento dos
sintomas clinicos da doenga;
(i)  inibindo a doenga, isto é, parando o desenvolvimento de sintomas
clinicos; e/ou
(iif) aliviando a doenga, isto &, causando a regressio de sintomas

clinicos.

O termo "quantidade eficaz" significa uma dosagem suficiente para
providenciar o tratamento do estado de doenca a ser tratado. Esta variard em

fung@o do paciente, da doenga e do tratamento a ser efectuado.

"Isdmeros" sdo compostos diferentes tendo a mesma férmula

molecular.

"Estereoisdmeros" sdo isémeros que diferem apenas no modo como

0s atomos s@o arranjados no espago.

"Enantiémeros" sdo um par de esteroisémeros que sio imagens
num espelho plano ndo-sobreponiveis entre si. Uma mistura 1:1 de um par de
enantiomeros ¢ uma mistura racémica . O termo "(+/-)" é usado para designar

uma mistura racémica quando apropriado.

"Diastereoisdmeros" sdo estereoisémeros que tém pelo menos dois

atomos assimétricos, mas que nfo sdo imagens um do outro num espelho plano.
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A estereoquimica absoluta é especificada de acordo com o sistema
de Cahn-Ingold-Prelog. Quando o composto é um enantiémero puro, a
estereoquimica em cada carbono quiral pode ser especificada quer por R ou S.
Compostos resolvidos cuja configuragio absoluta é desconhecida sio designados
(+) ou (-) dependendo da direc¢do (dextro- ou levorotatéria) os quais rodam o

plano da luz polarizada ao comprimento de onda da risca D do sédio.

Os compostos da invengdo podem possuir um ou mais centros
assimétricos, e podem ser produzidos quer como mistura racémica ou como
enantiomeros individuais ou diastereoisémeros. O numero de estereoisdmeros
presente num qualquer composto determinado de Férmula (I) depende do mimero
de centros assimétricos presentes (ha 2" estereoisémeros possiveis em que n é o
numero de centros assimétricos). Os estereoisémeros individuais podem ser
obtidos através da resolugdo de uma mistura racémica ou nio-racémica de um
intermedidrio em determinado estagio apropriado da sintese, ou por resolugdodo
composto de Férmula (I) por meios convencionais. Os estereoisdémeros
individuais (incluindo enantiémeros individuais e diastereoisémeros) bem como
misturas racémicas ou ndo-racémicas de estereoisémeros sio abrangidos no
ambito da presente invengdo, pretendendo-se que todos possam ser representados
pelas estruturas desta especificagdo a ndo ser que de outro modo seja
especificamente indicado. Exemplos especificos da separagdo de isémeros sio

estabelecidos nos Exemplos.

"Estrutura de Férmula I" refere-se a estrutura genérica dos
compostos da inveng¢do. As ligagdes quimicas indicadas por uma ligagdo
ondulada, por exemplo para Z* ¢ Z* na Férmula 105 abaixo, indicam uma mistura

racémica.
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Nomenclatura

A designagdo e numeragdo dos compostos da presente invengdo ¢

ilustrada abaixo.

O nicleo de isobenzofuranilo dos compostos de Férmula I é

numerado como segue:

abaixo:
2", L4
AN 2 +
z° ©

Compostos representativos de Formula I em que a cadeia lateral é

ZA sdo como se segue:

No. R' z' | 72 z’ z* G Isémero
1 H Metilo | H H Metilo OH S
2 H Metilo | H H Etilo OH S
3 | C(O)C,Hs | CF; | OH | NHSO,CH; | Fenilo | Metoxilo RS
4 H Cl |CH;| SO,CH, H | O(CH,),N=G*| RS
5 |C(O)Fenilo| H |[CH;| OCH; Cl SCH; (2R
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e sdo designados:

1. Acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-fu-
ran-5-il)-2-(S),4-dimetil-4-hexendico; |

2. Acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-fu-
ran-5-il)-2-(S)-etil-4-metil-4-hexendico;

3. (E)-6-(1 ,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-4-propioniloxi-isobenzo-
furan-5-il)-3-hidroxi-2-metilsulfonilamino-2-fenil-4-trifluorometil-4-
hexenoato de metilo;

4. (E)-4-cloro-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-3-metil-2-metilssulfonil-4-hexenoato de 2-morfolinoetilo (onde
G* € ~(CHp),-0-(CH,)y);

5. (E)-2-(R)-cloro-6-(4-benzoiloxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)-2-metoxi-3-metil-4-hexenoato de tiometilo.

Cadeias laterais de Formula ZB em que D' e D? ndo contém um

heteroatomo sdo numeradas como mostrado abaixo:

Di\nz

de que sdo representativos os compostos seguintes:

No. R' D'-D? 7’ VA G Isémero
1 H (CH,); H H OH S

2 H (CH,), H |Etlo| OH RS

3 | C(O)CH, (CH,)s Metilo| H | NG'G? RS

4 H (CH,), C(O)CH, | H H OH RS

5 H (CH,), Hexilo| H | Tiometilo | (1)-R
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e sdo designados:

1. Acido (E)-2- {2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-ilJetilideno]ciclopent-1-(S)-il} acético;

2. Acido (E)-2- {2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il]etilideno]-1-etilciclohex-1 -il}acético;

3. Dimetilamida do 4cido (E)-2- {2-[2-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il]etilideno]ciclo-hept-1-il} propidnico (onde
G' e G? sdo ambos metilo);

4. Acido (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-
zofuran-5-il]etilideno]-5-oxociclo-hex- 1-il}acético, que pode também ser
designado {4-[2-(4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-0x0-1 ,3-di-hidro-isobenzo-
furan-5-il)etilideno]-tetra-hidro-piran-3-il} -acético;

5. ((E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzofu-

ran-5-il]etilideno]ciclobut-1-(R)-il} octanoato.

Cadeias laterais de Férmula ZB que incluem um heterodtomo na
posigdo 1 do anel, por exemplo, como mostrado abaixo para um heterociclo de 6

atomos.

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZB sdo como se segue:




. }@’Qm, n (Ve

-17 -
No. R’ D'-D? z° VA G Isémero
1 H CH,-O-CH, H H OH RS
2 | C(O)CH;3 |(CH,),-NH-CH, | Metilo | Metilo | O-Hexilo (3)-S
3 H (CH),-S-CH, | Hexilo| H NG'G? RS

¢ sdo designados:

1. Acido (E)-2-{4-[2-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-
zofuran-S-il]etilideno]tetra-hidrofuran~3—il} acético;

2. (E)-2-{4-[2-(4-acetoxi-1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-
benzofuran-5-i1]eti1ideno]-3-metilpiperidin-3(S)-i1} propionato de hexilo;

3. Dimetilamida do 4cido (E)-2-{4-[2-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il Jetilideno]tiepan-3-il} heptansico (onde G' e G? sio

ambos metilo).

Cadeias laterais de Férmula ZC sio numeradas como mostrado

abaixo:

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZC sdo como se segue:

No. R D'-D? Z’ G Isémero
1 H Metilo H OH S
2 | C(O)CH; H H O-Hexilo RS
3 H Metilo | i-Propilo OH 2-S,1-S
4 H |Hexilo| H |O(CH),NG'G?| RS
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€ sdo designados:

1. Acido 3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilmetil)-2-metilciclopent-2-enil-1-(S)-acético; A

2. 3-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il-
metil)ciclopent —2-enil-1-acetato de hexilo;

3. Acido 2-(S)-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-ilmetil)-2-metilciclopent-2-enil-1 -(8)-il]-1-(S)-3-metilbutirico;

4. 31 ,3-di-hidro-6-met0xi-7-meti]-3—oxoisobenzofuran-5-i1—meti1)-2-hexi1-
ciclopent-2-enil-1-acetato de (2-dimetilamino)etilo (onde G' e G? sio

ambos metilo).

Cadeias laterais de Formula ZD sio numeradas como mostrado

abaixo:

Compostos representativos de Formula I em que a cadeia lateral é

ZD sdo como se segue:

No. R' D’ G Isémero
1 H CH, OH R
2 C(O)CH; | CH,CH, | O-Hexilo RS
3 H CH, | S-Metilo | RS

sdo designados como se segue:
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1. Acido (E)-3-[2-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)etilideno]ciclopentano-1 -(R)-carboxilico;

2. (E)-4-[2-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)etilideno]ciclo-hexano-1-carboxilato de hexilo;

3. E)-3-[2-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

il)etilideno]ciclopentano -1-tiocarboxilato de metilo.

Cadeias laterais de formula ZE s3o numeradas como mostrado abaixo:

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZE sdo como se segue:

No. R' z’ z° z’ G
1 H Metilo H H OH
2 |C(O)CH; | H | 6-Metilo H NG'G?
3 H Hexilo | 6-Cloro | 4-Metoxilo | O-Hexilo

e sdo designados:

1. Acido (E)-2-[3-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-1-metilprop-1-en-1-ilJbenzéico;

2. Dimetilamida do 4cido (E)-2-[3-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-
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3-oxoisobenzofuran-5-il)prop-1-en-1-il]-6-metilbenzéico;
3. (E)-6-cloro-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-

furan-5-il)-1-hexilprop-1-en-1-il]-4-metoxibenzoato de hexilo.

Cadeias laterais de férmula ZF sio numeradas como mostrado

abaixo:

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZD sdo como se segue:

No. R' 7! G Isémero
1 H Metilo OH S
2 | C(O)CH; | Hexilo | O-Etilo RS
3 H H S-Metilo RS

sdo designadas:

1. Acido 4-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilmetil)-3-metilciclopent-3-eno-1-(S)-carboxilico;

2. 4-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-meti1—3-oxoisobenzofuran-S-ilmetil)-
3-hexilciclopent-3-eno-1-carboxilato de etilo;

3. 4-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7—meti1-3-ox_oisobenzofuran-S-ilmetil)-

ciclopent-3-eno-1-carboxilato de tiometilo.
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Cadeias laterais de Férmula ZG sdo numeradas como mostrado

abaixo:

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZG sdo como segue:

No. R D’ 7 z? A G Isémero
1 H CH, H H H OH (3)-S
2 H CH, OH Metilo Cloro | Metoxilo [ (3)-R
3 C(O)C,H; CH, | Metilo | NHSO,CHj; | Fenilo OH RS

4 H CH, H PO(CHs), H S-Metilo | (3)-R
5 C(O)Fenilo | CH,CH, | Metilo | O-Metilo | Metilo OH (2)-R

e sdo designados:

1. Acido 3-[3-(S)-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)ciclopent-1-en-1-il]-propidnico;

2. Metil-3-[3-(R)-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)ciclopent-1-en-1 -il]-2-cloro-2-metil-3-hidroxipropionato de me-
tilo;

3. Acido 3-[3 ~(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo0-4-propioniloxiisobenzo-
furan-5-il)ciclopent-1-en-1-il]-3-metil-2-metilssulfonamida-2-fenil-

propidnico;




)
. }ea'a B wans dh (W

-22.

4, 3-[3-(R)~(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-4-propioniloxiisobenzo-
furan-5-il)ciclopent- 1-en-1-i1]-2-(dimetilfosfono)propionato de metilo;
5. Acido 3-[3-[4-benziloxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-

ran-5-il)ciclohex-1-en-1-il]-2(R),3-dimetil-2 } octa-metoxipropidnico.

Cadeias laterais de Formula ZH sfo numeradas como mostrado

abaixo:

Compostos representativos de Férmula I em que a cadeia lateral é

ZH s@o como se segue:

No. D’ z' G Isémero
1 CH, Metilo OH RS
2 | (CHy); | Metilo | O-Etilo 1-R
3 (CH,), H S-Metilo RS

e sdo designados como segue:

1. Acido (E)-2- [3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-1-metilprop-1-en-1-il]ciclopentano- 1-carboxilico;

2. (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)-1-metilprop-1-en-1-il]-ciclo-hexano-1R-carboxilato de etilo;

3. (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

il)prop-1-en-1-il]-ciclo-heptano-1-carboxilato de tiometilo.
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Compostos de Férmula I em que a cadeia lateral ¢ ZH, em que D* é
um heteroatomo, sdo numerados diferentemente. Por exemplo, o composto em

que D* & oxigénio, Z' ¢ metilo, e G ¢ hidroxilo, ¢ numerado como segue:

4. Acido (E)-2-[3 -(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-

ran-5-il)-1-metilprop-1-en-1 -il]furan6-3 -carboxilico.

Parametros da Reacciio Sintética

Os termos "solvente," "solvente orginico inerte" ou "solvente
inerte" significam um solvente inerte sob as condigdes da reacgdio que esta a ser
descrita abrangidas em conjunto [incluindo, por exemplo, benzeno, tolueno,
acetonitrilo, tetra-hidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroférmio,
cloreto de metileno (ou diclorometano), éter dietilico, metanol, piridina e outros].

A ndo ser que seja especificado o contrario, os solventes usados nas reacgdes da

presente invengéo sdo solventes inorganicos inertes.

O termo "q.b." significa adicionar a quantidade suficiente para
atingir uma fungéo estabelecida, e.g., acertar uma solugéo a um volume desejado

(por exemplo, q.b. para 100%).

A ni@o ser que especificado de modo contrario, as reacgdes descritas
aqui ocorrem a pressio atmosférica dentro de um intervalo de temperatura de 5°C
a 100°C (preferencialmente desde 10°C a 50°C; mais preferencialmente 2

temperatura "ambiente" ou "de trabalho”, e.g., 20°C). Além disso, a ndo ser que
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de outro modo especificado, os tempos e condigdes de reacgio devem ser
entendidos como aproximados, e.g., ocorrendo a uma pressdo proxima da pressio
atmosférica dentro de um intervalo de temperaturas de cerca de 5°C a cerca de
100°C (preferencialmente desde 10°C a 50°C; mais preferencialmente a
temperatura "ambiente" ou "de trabalho", e.g., 20°C) durante um periodo de cerca
de 1 a cerca de 10 horas (preferencialmente cerca de 5 horas). Pretende-se que os
pardmetros apresentados nos exemplos sejam considerados especificos, néo

aproximados.

O isolamento e purificagdo dos compostos e intermediarios aqui
descritos podem ser efectuados, se desejado, por um qualquer procedimento de
separagdo ou purificagdo adequado tal como, por exemplo, filtragdo, extracgio,
cristalizagdo, cromatografia em coluna, cromatografia em camada fina ou
cromatografia em camada preparativa, ou uma combinagdo destes procedimentos.
Ilustragdes especificas dos procedimentos adequados de separagio e isolamento
podem ser adicionados por referéncia aos exemplos aqui descritos abaixo.
Contudo, outros procedimentos de separagdo ou isolamento podem, obviamente,
também ser usados. Excepto quando especificado o contrario, os compostos ¢

inetrmediarios sdo isolados e purificados por meios convencionais.

Tal como indicado acima, os compostos que tém um centro
assimétrico podem existir como enantiomero R ou S ou como misturas
resultantes. Se desejado, os enantidmeros R e S individuais podem ser separados

por métodos conhecidos, ou podem ser sintetizados individualmente.

Por exemplo, um composto racémico acidico pode ser convertido
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num sal, éster ou amida com uma base quiral, 4lcool ou amina. A mistura
resultante ou diastereoisdmeros pode ser separada por meios convencionais tais
como cristalizagdo, destilagdo ou cromatografia. Os compostos separados podem
entdo ser submetidos a reacgdes convencionais tais como hidrélise, para produzir
os enantidmeros individuais do 4cido quiral. Um composto quiral que seja basico

pode ser resolvido por procedimento analogo.

Alternativamente, um composto quiral pode ser separado em
enantidmeros por reacgdo selectiva de um dos enantiémeros, ou de um derivado.
Por exemplo, um éster ou amida de um composto racémico pode ser
selectivamente hidrolisado por reacgdes quimicas ou biolégicas (e.g.,

enzimaticas) para produzir os enantiémeros individuais do composto racémico.

Compostos que tém dois centros assimétricos existem como dois
diastereoisomeros. Os diastereoisomeros podem ser separados por métodos
connvencionais tais como cristalizagdo, destilagio ou cromatografia. Cada
diastereoisomero separado existe como um par de enantiémeros que podem ser
separados por métodos convencionais tais como aqueles descritos acima.
Alternativamente, os diastereoisdmeros ou enantiémeros podem ser preparados
separadamente, por meio de reacgdes estercoespecificas ou diastereosselectivas

conhecidas daqueles peritos na arte.

Alternativamente, precursores quirais de compostos quirais desta
invengio podem ser preparados usando procedimentos conhecidos tais como
reacgdes estereosselectivas ou estereoespecificas, apds as quais o precursor quiral

pode ser convertido no produto quiral.
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Sintese dos Compostos de Férmula I

Os compostos de Férmula I podem ser preparados seguindo os
procedimentos descritos em refer~encia aos seguintes Esquemas Reaccionais. Tal
como usado nos Esquemas Reaccionais, os substituintes (e.g., m, D', G, Z') ttm o
mesmo significado que o descrito no Resumo da Invengéo a nio ser que de outro
modo especificado nalguma situagdio particular. Substituintes introduzidos para
objectivos especificos de um esquema reaccional particular (e.g., R  no Esquema
Reaccional ZA-A) sido definidos na descrigdo pormenorizada da sintese

correspondente.

Materiais de Partida

O acido micofendlico é comercialmente disponivel, e.g., a partir da
Companhia de Produtos Quimicos SIGMA Chemical Company, St. Louis, MO.
Os ésteres alquilicos baixos de acido micofenolico de Férmula I podem ser
sintetizados, por exemplo, como descrito em Synthetic Organic Chemistry por
Wagner e Zook (Wiley, New York) 1956, ver paginas 479-532. Outros reagentes,
tais como cloreto. de metoxietoximetilo, cloreto de t-butil-dimetilsililo, e varios
ortoésteres sdo semelhantemente disponiveis comercialmente ou podem ser
prontamente preparados por aqueles peritos na arteb usando metodologia sintética

empregue comummente.
Preparacio de Compostos de Férmula I-ZA
Um método de preparagdo de compostos de Formula [ em que Z é

uma cadeia lateral de Férmula ZA, ilustrados como compostos de Férmula I-ZA,

¢ mostrado abaixo nos Esquemas Reaccionais ZA-A a ZA-M.
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ESQUEMA REACCIONAL ZA-A
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Preparagio de Formula 102

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A, Passo 1, é
protegido o grupo hidroxilo fendlico de um éster alquilico baixo de 4cido

micofendlico.

Um éster alquilico baixo de 4cido micofenélico de Férmula 101,
num solvente (tal como éter, acetato de etilo, DMF ou preferencialmente
diclorometano), faz-se reagir com uma quantidade equimolar de um grupo
protector halogenado (tal como: cloreto de metoxietoximetilo; cloreto de
sulfonilo, e.g., cloreto de tosilo, cloreto de mesilo; ou um cloreto de sililo, e.g.,
cloreto de trimetilsililo, cloreto de difenilmetilsililo, ou preferencialmente cloreto
de terc-butildimetilsililo) na presen¢a de uma quantidade equimolar de uma base
organica (tal como diisopropiletilamina, trietilamina ou imidazole). A reacgdo
ocorre a temperaturas entre —20 a 35°C (preferencialmente a 25°C) durante 1 a 24
horas (preferencialmente 16 horas) para dar o composto correspondente de

Férmula 102 (onde R* é o grupo protector).

Preparacio de Formula 103

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A, Passo 2, a dupla
ligagdo da cadeia lateral de um éster alquilico baixo de acido micofendlico ér

ozonizada para produzir um aldeido.

Uma corrente de oxigénio ozonizado é passada através de uma
solugéo de um composto protegido de Férmula 102 num solvente (tal como um
alcool, um halocarbonado, ou preferencialmente uma mistura de metanol e
diclorometano). A reacg@o ocorre entre —100°C a —40°C (preferencialmente a —

80°C), e continua até a presenca de excesso de ozono ser detectada pelo
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desenvolvimento de uma cor azul, indicando a formagfio de um intermediario a-
alcoxi-hidroperdxido, que ¢ reduzido sem posterior purificagio, pela adi¢io de
um agente redutor (tal como zinco e acido acético, sulfureto de dimetilo, ou
preferencialmente tioureia). A reaccdo ocorre entre —-80°C a -25°C
(preferencialmente 0°C) durante um periodo de 12 a 24 horas (preferencialmente

16 horas), para dar o aldeido correspondente de Férmula 103.

Preparacio de Férmula 104

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZA-A, Passo 3, o

aldeido € convertido num carbinol pela adigdo de um composto organometalico

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A, Passo 3, o
aldeido ¢ convertido num carbinol por adigdo de um composto organometalico de
Férmula 103* [em que M é MgBr ou litio, preferencialmente MgBr (um reagente

de Grignard); Z' ¢ H, C,-Cg-alquilo ou CF, e Z> é H ou C,-C¢-alquilo].

Um reagente organolitio ¢ formado por reac¢do de um composto
halovinilo (preferencialmente bromovinilo) de Férmula 103a (em que M é
halogénio) com um alquillitio (preferencialmente n-butillitio) num solvente
etéreo (tal como éter, ou preferencialmente tetra-hidrofurano). A reac¢do ocorre
entre —100 a 0°C (preferencialmente —40°C) durante um periodo de 0,5 a S horas

(preferencialmente 1 hora).

Alternativamente o composto halovinilo de Férmula 103a reage
com magnésio metalico num solvente etéreo (tal como éter, ou preferencialmente
tetra-hidrofurano). A reacgdo ocorre entre 30 a 60°C (preferencialmente 40°C)

durante um periodo de 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas).
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O composto organometalico de Férmula 103a em que M ¢ zinco ou
cadmio pode ser preparado por reac¢do de 103a em que M € Li ou MgBr com um
halogeneto de zinco ou de cadmio, preferencialmente cloreto. O composto de
Formula 103a em que M ¢ estanho pode ser preparado por reacgdio de 103a em
que M ¢ Li ou MgBr com um trialquilcloroestanano, preferencialmente cloreto de
tributilestanho. O composto de Férmula 103a em que M ¢ estanho pode também
ser preparado por reacgdo de 103a em que M ¢ trifluorometilssulfonato por
reac¢do com um composto de Férmula (R;Sn),, onde R € alquilo, preferen-
cialmente metilo, na presenga de um catalisador de paladio, preferencialmente
tetraquis(trifenilfosfina)paladio. O composto de Férmula 103a em que M ¢é
trifluorometanossulfonato pode ser preparado a partir de uma cetona de férmula:

z\ p

o]
por reac¢do com uma base forte (tal como hidreto de sddio ou hexametildissi-
lazida), seguida por reacgéo do anido assim produzido com anidrido trifluorome-
tanossulfonico. Alternativamente, o composto de Férmula 103a em que M ¢é es-

tanho pode ser preparado por reacgio de um hidreto de trialquilestanho (preferen-

cialmente hidreto de tributilestanho) com um acettileno da Férmula Z!-C=C-Z>.

Um equivalente molar do reagente organometalico resultante é adi-
cionado a uma solu¢@o de um aldeido de Férmula 103 (no mesmo sistema de
solvente usado para produzir o reagente organometalico). A reacgdo ocorre entre
—80 a 20°C (preferencialmente 0°C) durante um perfodo de 5 a 60 minutos (pre-

ferencialmente 10 minutos) para dar o carbinol correspondente de Férmula 104.
Preparacio de Féormula 105

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A, Passo 4, um
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éster alquilico de Férmula 105 é formado por uma reac¢io de rearranjo de
Claisen de um ortoéster de um carbinol de Férmula 104 ¢ um ortoéster de For-
mula 104a (em que Z* é H, halogénio, C;-Cs-alquilo, C,-Cs-alquenilo, fenilo,
alcoxilo ou —tioC,-Cg-alquilo; ¢ Z* é H ou C,-Cg-alquilo; ou Z* ¢ Z* considera-

dos em conjunto com o carbono a que estdo ligados formam um cicloalquilo).

Um carbinol de Férmula 104 ¢ aquecido a 50 a 140°C (preferen-
cialmente cerca de 130°C) com cerca de 10 equivalentes molares de um ortoéster
de Férmula 104°, na presenga de desde 0,05 a 0,25 equivalentes molares
(preferencialmente 0,10 equivalentes molares) de um catalisador acido organico
(tal como acido propiénico, butirico, ou preferencialmente acido trimetilacético).
A reacgdo ocorre dﬁrante um periodo de 1 a 48 horas (preferencialmente 3 horas)

para dar o éster alquilico correspondente de Formula 105.
Preparaciio de Formula I-ZA-A

A Formula I-ZA-A é preparada como descrito abaixo com
referéncia ao esquema Reaccional ZA-M, Passo 1 (em que o composto de
Formula [-ZA-A ¢ designado Férmula I-ZA-M1). Os compostos de Férmula I-
ZA-A sd@o também empregues como materiais de partida no Passo 1 do Esquema

Reaccional ZA-K.
Preparacio de Enantiémeros de Férmula I-ZA em que Z? é C,-C¢-Alquilo

Um método de preparagdo de enantidémeros individuais de
compostos de Férmula I onde Z é cadeia lateral ZA, ilustrados como compostos
de Férmula I-ZA, ¢ a partir de compostos quirais de Férmula 104b, cuja

preparagéo € apresentada abaixo no Esquema Reaccional ZA-A-1.
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ESQUEMA REACCIONAL ZA-A-1
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Preparacio de Formula 103f

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 1, um
aldeido de Férmula 103 é oxidado ao correspondente acido carboxilico de

Formula 103f,

Um aldeido de Férmula 103 reage com cerca de 2 equivalentes
molares de um agente oxidante (por exemplo, 4cido crémico, 6xido de prata,
lixivia, ou preferencialmente periodato de sédio), num solvente inerte (tal como
tolueno, ou preferencialmente acetato de etilo), na presenga de 4gua [e, quando se
usa periodato de sodio ou lixivia como agente oxidante, uma quantidade
catalitica (por exemplo, cerca de 0,01 equivalentes molares) de 6xido de ruténio,
ou preferencialmente tricloreto de ruténio). A reacgdo ocorre entre 0 a 40°C
(preferencialmente 25°C) durante 30 minutos a 8 horas (preferencialmente 2

horas), para dar o acido carboxilico correspondente de Férmula 103f,
Preparacio de Formula 103g

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 2, um
acido carboxilico de Férmula 103f ¢ convertido no correspondente halogeneto de

acilo de Férmula 103g.

Um acido carboxilico de Férmula 103f é feito reagir com cerca de
um equivalente molar, preferencialmente 1,1 equivalentes molares, de um
halogeneto de oxalilo ou tionilo (por exemplo, cloreto de tionilo, brometo de
tionilo, ou preferencialmente cloreto de oxalilo), num solvente inerte (tal como
diclorometano, ou preferencialmente acetato de etilo), na presenga de uma
quantidade catalitica (por exemplo, cerca de 0,05 equivalentes molares) de

dimetilformamida. A reacgdo ocorre entre 0 a 40°C (preferencialmente 25°C)
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durante 30 minutos a 8 horas (preferencialmente 2 horas), para dar o halogeneto

de acilo correspondente de Férmula 103g.
Preparacio de Formula 103h

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 3, um
halogeneto de acilo de Férmula 103g ¢ convertido na ceto-olefina correspondente

de Formula 103h por adigdo de um composto organometalico de Férmula 103a.

Um halogeneto de acilo de Formula 103g reage com cerca de um
equivalente molar de um composto organometalico de Férmula 103a (onde M é
cadmio, zinco, estanho, ou a gosto, preparado como mostrado na preparagdo de
compostos de Férmula 104), num solvente inerte (tal como diclorometano, éter,
ou preferencialmente tetra-hidrofurano), opcionalmente na presenca de uma
quantidade catalitica (por exemplo, cerca de 0,05 equivalentes molares) de um
catalisador de palddio [preferencialmente tetraquis(trifenilfosfina)paladio]. A
reacgdo ocorre entre —10 a 20°C (preferencialmente 4 horas), para dar a

correspondente ceto-olefina de Férmula 103h.

Preparacio de Férmula 104b

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 4, uma
ceto-olefina de Foérmula 103h ¢ reduzida estereoespecificamente no
correspondente carbinol de Férmula 104b por redugdo com sulfureto de
metilborano na presenga de uma quantidade catalitica de (R)-tetra-hidro-1-metil-

3,3-difenil-1H,3H-pirrolo-[1,2-c] [1,3,2]oxazaborole.

Uma ceto-olefina de Foérmula 103h ¢é estereoespecificamente

reduzida com cerca de um equivalente molar de sulfureto de metilborano na
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presenga de uma quantidade catalitica (0,05-0,3 equivalentes molares) de (R)-
tetra-hidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo-[ 1,2-c][ 1,3,2]oxazarabole num
solvente inerte (preferencialmente uma mistura de tolueno e diclorometano). A
reac¢do ocorre entre —30 a 40°C (preferencialmente ~20°C) durante 1-24 horas
(preferencialmente 12 horas), para dar o carbinol correspondente de Férmula

104b.
Preparacgio de Enatiémeros de Compostos de Férmula I-ZA

Um carbinol quiral de Férmula 104b é entfio convertido num
enantidmero de um composto de Férmula I-ZA da mesma maneira que a
demonstrada no Esquema Reaccional ZA-A (conversio de compostos de

Férmula 104 a 105 para I-ZA).

ESQUEMA REACCIONAL ZA-B

a
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ra Passo 1 CH4
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0
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4 CHy
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- alquil CHJ
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o) Formuia 107

Formula 106a
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Preparacio de Formula 106

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-B, Passo 1, um
aldeido de Formula 103 ¢é transformado em aldeido insaturado de Férmula 106
através de uma reacgio de Wittig com um ilideo de Férmula 103b (em que Z' é H

ou alquilo inferior).

Um aldeido de Férmula 103 reage com um equivalente molar de
um ilideo de Férmula 103b, num solvente organico (tai como diclorometano,
dimetilformamida ou preferencialmente tolueno). A reac¢do ocorre entre 0 a
110°C (preferencialmente 80°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 8 horas)

para dar o aldeido insaturado correspondente de Férmula 106.

Preparacio de Férmula 107

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-B, Passo 2, um
aldeido insaturado de Férmula 106 é condensado com o anido de um éster de
Férmula 106a (em que Z’ é H, C,-C¢-alquenilo, ou fenilo e Z' é H, C;-Cs-alquilo,

ou fenilo) para dar um beta-hidroxiéster de Férmula 107.

Um éster de Formula 106a é convertido num sal de metal alcalino
através da reacgdo de uma solugio do éster num solvente etéreo (tal como éter ou
preferencialmente tetra-hidrofurano) com uma quantidade equimolar de um
hidreto de metal alcalino, hexametildissilazida ou amida (preferencialmente
diisopropilamida de litio) a uma temperatura de —100 a 0°C (preferencialmente —
80°C), durante 30 minutos a 2 horas (preferencialmente 30 minutos) para dar uma
solugdo do correspondente éster anidio. A solugdo de ésetr anidio (1,0 a 1,5

equivalenetes molares, preferencialmente 1,0 equivalentes molares) é adicionado
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a uma solugdo de um aldeido insaturado de Formula 106 no mesmo solvente
etéreo. A reac¢dio de condensagdo ocorre a uma temperatura de —100°C a 0°C
(preferencialmente —80°C) durante 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas) para

dar o correspondente beta-hidroxiéster de Formula 107.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-C

Formula 107 _—

Passo 1

formulza 108

Preparacio de Formula 108

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-C, Passo 1, o grupo
beta-hidroxilo de um éster de Formula 107 é O-alquilado para dar o éster beta-

alcoxilo correspondente (R”) de Férmula 108.

Um éster de Férmula 107 reage com 1 a 3 (preferencialmente 1,5)
equivalentes molares de um halogeneto de alquilo (preferencialmente um iodeto
de alquilo, tal como um iodeto de metilo ou iodeto de n-butilo, preferencialmente
iodeto de metilo) e 1 a 3 (preferencialmente 1,25) equivalentes molares de 6xido
de prata, num solvente organico polar (tal como dioxano, dimetilformamida ou
preferencialmente acetonitrilo). A reacgdo ocorre entre a 25 a 100°C
(preferencialmente 70°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 4 horas) para

dar o beta-alcoxiéster correspondente de Férmula 108.
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ESQUEMA REACCIONAL ZA-D

Formula 105

Passo 1

Fermuta 1-24-0

Preparaciio de Férmula I-ZA-D

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-D, Passo 1 um éster
alfa-halo-alquilico de Férmula 105 (em que VAR H, C;-C¢-alquilo ou CFs, Z' é H
ou C,-C¢-alquilo, 73 ¢é H, C;-Cs-alquilo, C,-Cg-alquenilo, ou fenilo, e Z* é
halogénio) é convertido num alfa-hidroxido acido de Férmula I-ZA-D1. A
reacgdo ocorre por hidrolise de um intermediario alfa-alcanoiloxiéster, formado

por deslocamento do grupo alfa-halogénio com um alcanoato de metal alcalino.

Um alfa-haloéster (preferencialmente cloro) de Férmula 105 faz-se
reagir com 1 a 5 (preferencialmente 3) equivalentes molares de um alcanoato de
metal alcalino (o metal preferencialmente potassio e o alcanoato preferencial-
mente acetato) num solvente organico polar (tal como acetonitrilo ou preferen-
cialmente dimetilformamida). A reacgdio ocorre entre 40 a 100°C (preferen-
cialmente 75°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 12 horas) para dar o
correspondente  alfa-alcanoiloxiéster intermediario (nio mostrado), o qual ¢

empregue sem isolamento ou posterior purificagéo.

O alfa-alcanoiloxiéster ¢ entdo sujeito a hidrélise basica por
reacgdo com 1 a 5 (preferencialmente 2) equivalentes molares de um hidréxido de

metal alcalino (preferencialmente hidréxido de s6dio) numa mistura de agua e de
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um solvente orgénico (tal como metanol, dimetoxietano ou preferencialmente

tetra-hidrofurano). A reacgéo ocorre entre 0 a 60°C (preferencialmente 40°C)

durante 1 a 12 horas (preferencialmente 4 horas), para produzir o alfa-

hidroxiacido correspondente de Férmula I-ZA-D1. Tal como ilustrado no

Esquema reaccional ZA-D, onde R* de Férmula 105 é um grupo protector sililo,

as condi¢des de hidrélise sdo também eficazes para a desprotecgdo para

restabelecer o grupo hidroxilo fendlico. Alternativamente, por exemplo quando

R* ¢ metoximetiletilo, podem ser empregues os procedimentos de protec¢do e

hidrdlise descritos com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-E

’ /na X .
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Preparagio de Formula 109

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-E, Passo 1, um
aldeido insaturado de Férmula 106 ¢ reduzido e entdo convertido no
correspondente composto de Férmula 109 em que R® é um grupo abandonante

(um sulfonato ou halogeneto, preferencialmente um brometo).

Um aldeido insaturado de Férmula 106 reage com desde 0,5 a 2
(preferencialmente 1) equivalentes molares de um agente redutor (tal como
cianoboro-hidreto de sédio ou preferencialmente boro-hidreto de sodio) num
solvente alcodlico (tal como etanol, isopropanol ou preferencialmente metanol).
A reacgdo ocorre entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C) durante 1 a 12 horas
(preferencialmente 2 horas) pafa dar o alcool alilico correspondente (ndo

mostrado) que € de seguida isolado sem isolamento ou purificagio prévia.

O alcool alilico reage com desde 1 a 1,5 (preferencialmente 1,25)
equivalentes molares de um agente sulfonante (tal como cloreto de p-toluenos-
sulfonilo) e uma base orgnica, ou preferencialmente reage com um reagente
halogenante (tal como tetracloreto de carbono/trifenilfosfina ou preferencialmen-
te N-bromosuccinimida/trifenilfosfina) num solvente organico inerte (tal como
eter ou preferencialmente diclorometano). A reacgdo ocorre a uma temperatura de
—40°C a 40°C (prerefencialmente —10°C) durante 1 a 12 horas (preferencialmente

2 horas) para produzir o composto correspondente de Férmula 109.

Preparacgido de Formula 110

Um halogeneto ou sulfonato alilico de Férmula 109 é alquilado
com uma 4-alquil-N-acil-oxazolidina quiral de Férmula 109a para dar a

correspondente aciloxazolidina substituida quiral de Férmula 110.
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Um de sal metal alcalino (preferencialmente litio) de uma 4-alquil-
N-aciloxazolidina quiral de Férmula 109a (sendo o grupo alquilo preferencial-
mente 4-isopropilo) por reacgdo da N-aciloxazolidinona com 1 a 1,25
(preferencialmente 1,05) equivalentes molares de um hidreto de metal alcalino,
hexametildissilazida ou dialquilamida (preferencialmente diisopropilamida de
litio) num solvente orgénico inerte (tal como éter ou preferéncialmente tetra-
hidrofurano). A reac¢do ocorre a —100 e —20°C (preferencialmente —80°C)
durante 5 a 120 minutos (preferencialmente 30 minutos). A solugdo do composto
alilico de Férmula 109 no emsmo solvente é adicionada ao sal (1 a 3,
preferencialemnte 3 equivalentes molares). A reacgio de alquilacdo ocorre a —100
a 0°C (preferencialmente a -10°C) durante 30 minutos a 6 horas
(preferencialmente 1 hora) para produzir a aciloxazolidina substituida quiral

correspondente de Férmula 110.
Preparacio de Formula I-ZA-E

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-E, Passo 3, uma
aciloxazolidina substituida quiral de Férmula 110 é hidrolisada ao acido quiral
correspondente de Férmula I-ZA-E. O uso de uma aciloxazolidina de Férmula
109a tendo um substituinte 4-alquilo de configuragio oposta no Esquema
Reaccional ZA-E, Passo 2, seguida de hidrdlise tal como descrito no Passo 3

resulta no 4cido quiral correspondente em que Z> tem a configuragdo oposta.

Uma aciloxazolidinona de Férmula 110 faz-se reagir com desde
1,25 a 3,5 (preferencialmente 3,0) equivalenets molares de hidréxido de litio,
numa mistura de dgua e solvente orgénico miscivel em 4gua (tal como dioxano
ou preferencialmente tetra-hidrofurano) contendo desde 6 a 10 (preferencial-

mente 8) equivalentes molares de peréxido de hidrogénio aquoso a 30%. A
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reacgdo ocorre a —20 a —40°C (preferencialmente 20°C) durante 1 a 24 horas
(preferencialmente 12 horas) para produzir o 4cido quiral correspondente de

Formula I-ZA-E.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-F

Formula .109 _—

Passo 1 OCH,

CH,

Formula 111

Preparacio de Formula 111

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-F, Passo 1, um
composto alilico de Férmula 109 no qual Rb é um grande abandonante (um
sulfonato ou halogeneto, preferencialmente um brometo) é convertido no

correspondente aminoéster protegido de Férmula 111.

Um sal de metal alcalino (tal como sédio, potassio ou preferen-
cialmente sal de litio) de um alquiléster de benzilidenoglicina (tal como o éster
metilico ou preferencialmente o éster etilico) é preparado por reac¢do do
alquiléster de benzilidenoglicina com uma quantidade equimolar de um metal
alcalino /tal como sédio, potassio ou preferencialmente litio) dialquilamida
(preferencialmente disopropilamida). A reacgio de formagdo de sal é realizada
num solvente etéreo (tal como dietiléter ou preferencialmente tetra-hidrofurano) e
ocorre a —80 a 0°C (preferencialmente — 40°C) durante 15 minutos a 4 horas

(preferencialmente 30 minutos).
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O sal de metal alcalino assim obtido da alquilbenzilidenoglicina (1
a 1,5, preferencialmente 1,1 equivalentes molares) reage entdo (sem isolamento
ou purificagdo posterior) com um composto alilico de Férmula 109. A reacgio
ocorre a —100 a 0°C (preferencialmente — 80°C) de 30 minutos a 12 horas
(preferencialmente 4 horas). O grupo protector benzilideno é removido por
cromatografia sobre silica gel para dar o composto aminoéster correspondente de

Formula 111.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-G

0~ alquil

Formula 111 —
Passo 1

Formuia 1-2A-G

Preparacio de Formula I-ZA-G

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-G, Passo 1, um
aminoéster protegido de Férmula 111 é convertido no correspondente C;-Cg-

alquilssulfonilaminoéster de Férmula I-ZA-G (em que R® é C,-C¢-alquilo).

Um aminoéster protegido de Férmula 111 faz-se reagir com 1,0 a 2
(preferencialmente 1,25) equivalentes molares de um cloreto de sulfonilo de um
alquilo inferior (tal como etilo, isopropilo, ou preferencialmente metilo) na
presenga de 1,0 a 1,5 (preferencialmente 1,25) equivalentes molares de uma base
organica terciaria (tal como piridina, diisopropiletilamina ou preferencialmente

trietilamina) num solvente inorganico inerte (tal como um éter, cloroférmio ou
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preferencialmente diclorometano). A reaccdio ocorre entre 20 a 40°C
(preferencialmente 0°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 4 horas), para
dar o sulfonilaminoéster protegido de alquilo inferior correspondente, o qual é
desprotegido sem isolamento ou posterior purificagio, por exemplo tal como
descrito em referéncia ao Esquema reaccional ZA-M, Passo 1. A hidrélise é

como descrita com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M, Passo 2.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-H

Formula 109 /P"

o 0 z" 723 24

+
- alquil
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Passo 1 CHy
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Z‘)\n/o-a'kyl : Formula 112
0 .

Formuia 409b

Preparacéio de Formula 112

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-H, Passo 1, um
composto alilico de Férmula 109 em que R® é um grupo abandonante (um
sulfonato ou halogeneto, preferencialmente um brometo) é condensado com um
ester de Férmula 109b para dar o éster mono- ou di-alquilo de Férmula 112 (em
que VAR H, C;-Cg-alquilo, ou C,-Cg-alquenilo, ou fenilo e Z, é H, C,-Cg-alquilo,

ou fenilo).

Um éster de Formula 109b é convertido num sal de metal alcalino

por reac¢do com 1,05 a 1,25 (preferencialmente 1,1) equivalentes molares de uma
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amida de metal alcalino (tal como hexametildissilazida de sédio, tetrametilpiperi-
deto de sodio ou preferencialmente diisopropilamida de litio) num solvente
orgénico (tal como éter, dioxano ou preferencialmente tetra-hidrofurano). A
reacgdo ocorre entre —40 a 30°C (preferencialmente 0°C) durante 15 minutos a 3
horas (preferencialmente 30 minutos). Sem isolamento ou posterior purificagio,
a solugdo resultante do sal de metal alcalino do éster de Férmula 109b (1,2a1l,6,
preferencialmente cerca de 1,3 equivalentes molares) faz-se entfio reagir com um
composto alilico de Férmula 109, no mesmo solvente, opcionalmente na presenga
de desde 2% a 10% (preferencialmentre cerca de 5%) por volume de triamida
hexametilfosférica. A reacgdo ocorre entre —100 a —40°C (preferencialmente —
80°C) durante 30 minutos até-6 horas (preferencialmente 1 hora) para conduzir ao

alquiléster correspondente de Férmula 112.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-I
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Prepara;;?w de Formula 113

Tal como ilustrado Esquema Reaccional ZA-I, Passo 1, um
composto alilico de Férmula 109 em que R® é um grupo abandonante (um
sulfonato ou halogeneto, preferencialmente um brometo) é condensado com um
éster de Formula 109c¢ para dar o éster dimetilfosfénico de Férmula 113 (em que

Z*éH, ou alquilo, ou baixo).

O sal de metal alcalino de um dimetilfosfonoacetato de Férmula
109¢ ¢ preparado por reacgdo do dimetilfosfonoacetato com desde 1,0 a 1,25
(preferencialmente 1,05) equivalentes molares de um alcéxido de metal alcalino,
hexametildissilazida ou preferencialmente com hidreto de sédio, num solvente
orgénico inerte (tal como tetra-hidrofurano ou preferencialmente dimetilforma-
mida). A reacg¢do ocorre entre —10 a 30°C (preferencialmente 0°C) durante 1 a 4
horas (preferencialmente 2 horas). O sal de metal alcalino obtido (1,05 a 1,5,
preferencialmente cerca de 1,1 equivalentes molares) faz-se entdo reagir sem
isolamento ou posterior purificagdo com um composto alilico de Férmula 109,
num solvente (tal como tetra-fidrofurano ou preferencialmente dimetilfor-
mamida). A reacg@o ocorre entre —20 a —25°C (preferencialmente 0°C) durante 1
a 8 horas (preferencialmente 2 horas) para conduzir ao dimetilfosfonoéster

correspondente de Férmula 113.
Preparacéo de Formula I-ZA-1

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-I, Passo 2, um
dimetilfosfonoéster de Férmula 113 é desprotegido para dar o correspondente
¢éster de Férmula I-ZA-I . A reacgdo de desprotec¢do ocorre tal como descrito
com referéncia ao esquema reaccional ZA-M, Passo 1. A hidrélise é tal como

descrita com referéncia ao esquema reaccional ZA-M, Passo 2.
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ESQUEMA REACCIONAL ZA-J

21 PCOICOHICOCH)
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A - alquil
Formula 1-ZA-| —e O '/ 0'
Passo 1 ' CHy

Formula 1-ZA-J

Preparacio de Formula I-ZA-J

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-J, Passo 1, um
dimetilfosfonoéster de Férmula I-ZA-1 (em que Z* é H ou C1-Cé6-alquilo) ¢

convertido no correspondente fosfonometiléster de Férmula I-ZA-J.

Um éster do 4cido 2-(dimetilfosfono)-4-hexendico de Formula I-
ZA-I faz-se reagir com desde 1,0 a 3,0 (preferencialmente 1,5) equivalentes
molares de um iodeto d emetal alcalino (tal como litio, potassio ou
preferencialmente iodeto de s6dio) num solvente organico (tal como piridina ou
preferencialmente acetona). A reacgéo ocorre entre 0 a 150°C (preferencialmente
50°C) durante 1 a 16 horas (preferencialmente 6 horas) para dar o correspondente
ester do acido 2-(metilfosfono)-4-hexendico de Férmula I-ZA-1. A hidrdlise é tal

como descrita com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M, Passo 2.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-K

Formule 1-ZA-A — o

Passo 1

Formule |1-ZA-K
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Preparagio de Formula I-ZA-K

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-K, Passo 1, um
éster de dcido 2-(alquiltio)-4-hexendico de Férmula I-ZA-A (em que Z* é S-C;-
Cg-alquilo Z* é alquilo baixo) ¢ oxidado para dar o correspondente éster de acido
2-(alquilsulfinil)- ou 2-(alquilsulfonil)-4-hexenédico de Férmula I-ZA-K (onde m
¢ 1 ou 2). Alternativamente, a reacgio pode se realizada com um &cido de
Férmula [-ZA-M2 em que Z° é S-C,-Ce-alquilo, para dar o 4cido correspondente

em que Z’ ¢ 2-(alquilsulfinil)- ou 2-(alquilsulfonilo).

Um éster do 4cido alquiltio-4-hexendico de Férmula I-ZA-A faz-se
reagir com 1,0 a 1,25 (preferencialmente 1,05) equivalentes molares de um
agente oxidante (tal como Oxone") opcionalemente na presenga de um suporte
inerte (tal como alumina), num solvente (tal como cloroférmio ou preferencial-
mente diclorometano). A reacgfo ocorre entre 0 a 55°C (preferencialmente 35°C)
durante 1 a 10 horas (preferencialmente 2 horas) para originar o correspondente

¢ster do acido 2-(alquilsulfinil)-4-hexenéico de Férmula I-ZA-K (em que mé 1).

Repetindo o procediemnto anterior nas mesmas condigdes (partindo
do éster do acido 2-(alquilsulfinil)-4-hexendico entio produzido), ou conduzindo
a reacgdo com o material de partida éster do 4cido 2-(alquiltio)-4-hexendico [e
usando 2,0 a 2,5 (preferencialmente 2,25) equivalentes molares de oxone] sdo

produzidos os correspondentes ésteres do acido 2-alquilssulfonil-4-hexendico.

Um éster de 4cido 2-(alquilsulfinil)- ou 2-(alquilsulfonil)-4-hexe-
néico de Formula I-ZA-K ¢ hidrolisado para dar o correspondente 4cido tal como
descrito com referéncia ao esquema Reaccional ZA-M, Passo 2. Alterna-

tivamente, o acido pode ser obtido por substituigio do correspondente 4cido 2-




\ )@Ew» r Ganem

- 49 -

(alquiltio)-4-hexendico para o material de partida éster tal comom descrito no

Esquema Reaccional ZA-K, Passo 1.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-L

Formulia 103 nalo

+ //h\n/o_aMuﬂ

hato Passo 1

Ph4P
3 Hy

-alkyl
aiky Formulz 114

o

Formuta 03¢

Formula 114 —_— 0
Passo 2 CH4
' CH3
Formuiz 115

Formula 115

+ ——— Q

Passo 3

OCH,

Z4cHCCO,EL),

CHy

Formula 116
Formula 1-Z2A-L

Preparagio de Férmula 114

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-L, Passo 1, um
aldeido protegido de Férmula 103 e um trifenilfosforananilidenoacetato de
Férmula 103c¢ sdo combinados numa reacgéio de Wittig para dar o correspondente

ester alquil-2-halo-butenoato de Férmula 114.
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| Um aldeido de Férmula 103 faz-se reagir com 1,0 a 1,5 (preferen-
cialmente 1,1) equivalentes molares de um acetato de 2-halo-2-trifenilfosfo-
ranilidenoacetato de alquilo de Férmula 103c (o grupo halogénio sendo
preferencialmente cloro) num solvente organico (tal como acetonitrilo, ou
preferencialmente dimetilformamida ou tolueno). A reac¢do ocorre entre 0 a
120°C (preferencialmente 110°C) durante 4 a 48 horas (preferencialmente 24
horas) para produzir o correspondente éster 2-halo-4-aril-2-butenoato de alquilo

de Formula 114.
Preparagido de Formula 115

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-L, Passo 2, um
éster 2-halo-4-aril-2-butenoato de Férmula 114 é convertido no correspondente
brometo de Férmula 115 via conversdo no correspondente 4cido (ndo mostrado) e

redugdo para o correspondnete alcool (ndo mostrado).

Um éster 2-halo-4-aril-2-butenoato de Férmula 114 (preferencial-
mente umm éter t-butilo) € convertido no correspondente acido (preferencial-
mente por dissolu¢do em 4cido trifluoroacético a temperatura ambiente durante 1
a 2 horas). O 4cido ¢ isolado e purificado por meios convencionais, e de seguida
feito reagir com 0,5 a 3 (preferencialmente 1,6) equivalentes molares de um
agente redutor (tal como um cianoboro-hidreto de sédio, boro-hidreto de sédio,
ou preferencialmente complexo de boranodimetildissulfureto) num solvente
inerte (tal como metanol, etanol, isopropanol ou preferncialmente THF). A
reacgdo ocorre entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C) durante 1 a 48 horas
(preferencialmente 24 horas) para dar o correspondente 4lcool (ndo mostrado) o

qual é usado apés purificagio.

O alcool alilico assim produzido faz-se reagir com 1 a 1,5




" }G&QWM5 d Gtnn

-51-

(preferencialmente 1,25) equivalentes molares de um agente sulfonante (tal como
cloreto d e p-toluenossulfonilo) e uma base organica, ou faz-se preferencialmente
reagir com um reagente halogenante (tal como tetracloreto de carbonof/tri-
fenilfosfina ou- preferencialmente N-bromosuccinimida/trifenilfosfina) num
solvente organico inerte (tal como éter ou preferencialmente diclorometano). A
reac¢do ocorre a um atemperatura de —40 a 40°C (preferencialmente —10°C)
durante 1 a 12 horas (preferencialmente 2 horas) para originar o correspondente

composto 2-halo-4-aril-2-butenilbrometo de Férmula 115.
Preparacéio de Formula I-ZA-L

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-L, Passo 3, um
composto 2-halo-4-aril-2-butenilbrometo protegido de Formula 115 é condensado
com um dialquilmalonato de Férmula 116, substituido por Z* (onde Z* &
hidrogénio, C;-Cg-alquilo, ou fenilo), o qual ¢ hidrolisado e descarboxilado para

dar o correspondente derivado de 4cido 4-halo-4-hexenc')ic.o de Féormula I-ZA-L.

Um éster de Formula 116 (em que Z'éH, C 1-Ce-alquilo, ou fenilo)
¢ convertido num sal d ematela alcalino por reacgdo com 1,05 a 1,25
(preferencialmente 1,1) equivalentes molares de um hidreto de metal alcalino
(preferencialmente hidreto de s6dio) num solvente organico (tal como éter,
dioxano ou preferencilamente tetra-hidrofurano). A reacgfo ocorre entre —40 a
30°C (preferencialmente 0°C) durante 15 minutos a 3 horas (preferencialmente 30
minutos). Sem isolamento ou posterior purificagio, a solugdo resultante do sal de
metal alcalino do éster de Formula 116 (1,2 a 1,6, preferencialmente cerca de 1,3
equivalentes molares) faz-se entdo reagir com um composto alilico bromado de
Férmula 115 no mesmo solvente. A reacgdo ocorre a —20 até 50°C
(preferencialmente 25°C) durante 30 minutos a 6 horas (preferencialmente 2

horas) para produzir o correspondnete derivado éster dialquilo.
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O derivado éster dialquilo assim produzido é entdio hidrolisado
convencionalmente, usando uma base forte, preferencialmente hidréxido de sédio
aquoso, num solvente prético, preferencialmente etanol, com aquecimento ao
refluxo. O 4cido dicarboxilico assim produzido ¢é separado, e entio
descarboxilado por aquecimento, preferencialmente num solvente inerte de alto
ponto de ebuligdo, mais preferencilamente 1,2-diclorobenzeno, para dar o

correspondente derivado de acido 4-halo-4-hexenédico de Férmula I-ZA-L.

ESQUEMA REACCIONAL ZA-M

o OH 2* 73 5
- alquil -alquil
— 0 I
2 0
Passo 1 CH,
CH,

Formuta 117

Formula 1-ZA-M%

0 OH 21 53 4
H
F O - -
ormula (-ZA-M1 ——, O iz 0|
Passo 2 CH3

Formula 1-ZA-M2
Preparacio de Formula I-ZA-M1

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-M, Passo 1, um
ester alquilico de Formula 117 (que pode ser qualquer dos ésteres protegidos
correspondentes dos Esquemas Reaccionais ZA-A a ZA-L, tal como as Férmulas
105, 107, 108, 111, 112, e 113), é desprotegido para dar o correspondente
alquiléster de Férmula [-ZA-M1. |




N )c&@w» & Ctncm

-53-

Um éster alquilo de Férmula 117 (tendo quer um grupo protector
do tipo acetal ou do tipo sililo) ¢ tratado com desde 0,05 a 0,2 equivalentes
molares (preferencilamente 0,1 equivalentes molares) de um acido aquoso
mineral (tal como sulfiirico, perclérico, ou preferencialmente acido cloridrico),
num solvente miscivel com 4gua (tal como metanol, acetona, ou preferencial-
mente etanol). A reacgdo ocorre entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C) durante
um périodo de 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas) para dar o correspondnete

fenol livre de Formula I-ZA-M1.

Alternativamente, para remover os grupos protectores do tipo acetal
(tais como MEM) um composto de Férmula 117 é tratado com 0,05 a 0,25
equivalentes molares (preferencialmente 0,1 equivalentes molares) de um 4cido
de Lewis (tal como cloreto de zinco ou preferencialmente brometo de Zinco),
num solvente (tal como benzeno, cloroférmio, ou preferencialmente diclorome-
tano). A reac¢do ocorre entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C) durante um
periodo de 1 a 12 horas (preferencialmente 3 horas) para dar o correspondente

fenol livre de Formula I-ZA-M1.

Alternativamente, para remover os grupos protectores do tipo sililo
(tais como t-butildimetilsililo) um composto de Formula 117 faz-se reagir com
1,0 a 1,5 (preferencialmente 1,25) moles de um fluoreto de tetra-alquilamonio
(preferencialmente fluoreto de tetrabutilaménio) num solvente etéreo (tal como
dioxano ou preferencialmente tetra-hidrofurano). A reac¢éo ocorre a —10 a 25°C
(preferencialmente 0°C) durante um periodo de 0,1 a 0,2 horas (preferencialmente

0,5 horas) para dar o correspondente fenol livre de Férmula I-ZA-M1.

Preparacio de Férmula I-ZA-M2

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZA-M, Passo 2, um
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éster alquilo de Férmula I-ZA-M1 (preparado tal como descrito acima, ou que
pode ser qualquer dos ésteres protegidos previamente descritos, tais como
Formulas I-ZA-A, I-ZA-G, I-ZA-1, I-ZA-J, e I-ZA-K) ¢ hidrolisado para dar o

acido correspondente de Férmula I-ZA-M2.

Um éster alquilo de Férmula I-ZA-M1 é feito reagir com desde 1,5
a 4 molar equivalentes (preferencialmente 2 equivalentes molares) de um
hidréxido inorganico (tal como potéssio, sédio, ou preferencialmente hidréxido
de litio) numa mistura de agua ¢ de um solvente orginico (tal como tetra-
hidrofurano, metanol, ou preferencialmente dimetoxietano). A reacgdo ocorre
entre 0 a 60°C (preferencialmente 40°C) durante um periodo de 1 a 12 horas
(preferencialmente 3 horas). O anifio resultante é acidificado com um &cido
mineral aquoso (tal como 4cido cloridrico). A acidificagiio ocorre entre 0 a 40°C
(preferencialmente 25°C) durante um periodo de 1 a 10 minutos (preferen-

cialmente 2 minutos) para dar o correspondente acido de Férmula I-ZA-M2.

Preparac¢io de Compostos de Férmula I-ZB

Um método de preparagdo de compostos de Férmula I onde Z é
uma cadeia lateral de Férmula ZB, ilustrada como compostos de Férmula I-ZB, &

mostrado abaixo nos Esquemas Reaccionais ZB-A até ZB-A-1.

ESQUEMA REACCIONAL ZB-A

1

M ) 0 OR‘ 0\02
\\ ~
Formula 103 + D N z8 0 OH 6
\Dz Passo 1 z
OCH,
Formuta 201 CH,

Formula 202

onde M ¢ Li ou MgBr.
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0\ OR
Formuia 202 —m—» g
Passo 2
CH,
Formuia. 203
0\ OH
—~
Formutla 203 —0 4
Passo 3 OCH,
CH3

Forepula I-2B-A

Preparaciio de Férmula 202

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZB-A, Passo 1, o
aldeido de Férmula 103 é convertido num carbinol de Férmula 202 por adigdo de
um composto organometalico de Férmula 201 onde M é Li ou MgBr, preparado
por exemplo como descrito acima com referéncia ao Esquema reaccional ZA-A,

Passo 3.

Um equivalente molar do reagente organometalico 201 ¢
adicionado a uma solugdo de um aldeido de Férmula 103 (no mesmo sistema de
solvente usado para fazer o reagente organometalico). A reac¢do ocorre entre —80
a —20°C (preferencialmente —40°C) durante um periodo de 5 a 60 minutos
(preferencialmente 15 minutos) para dar o carbinol correspondente de Formula

202.
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Resoluc¢io de Formula 202

O composto racémico de Férmula 202 pode ser separado nos seus
enantiomeros por meios convencionais, por exemplo por conversio em dois
diastereoisémeros que sdo entdo separados por cristalizag@o, cromatografia, ou
por alguma técnica de separagdo convencional. Preferencialmente, o carbinol faz-
se reagir com um isocianato quiral para dar uma mistura de carbamatos
diastereoisémericos, que sdo separados por cromatografia e cindidos para dar

enantidmeros puros.

Um carbinol de Férmuga 202 é aquecido entre 30 a 100°C (prefe-
rencialmente cerca de 60°C) com 2 a 6 equivalentes molares (preferencialmente 4
equivalentes molares) de um isocianato quiral na presenga de 1 a 1,5 equivalentes
molares (preferencialmente 1,2 equivalentes molares) de uma base organica forte
, por exemplo 4-dimetilaminopiridina, numa amina terciria estereoquimicamente
impedida (por exemplo diisopropiletilamina) como solvente. A reac¢do ocotrre
durante um periodo de 1 a 24 horas (preferencialmente 7 horas) para dar o

correspondente carbamato como uma mistura de diastereoisémeros.

A mistura de carbamatos diastereoisémeros é separada por meios
convencionais, preferencialmente cromatografia. Os diastereoisémeros indivi-
duais sdo entdo cindidos separadamente por tratamento com 1 a 1,5 equivalentes
molares (preferencialmente 1,2 equivalentes molares) de um tri-halosilano, por
exemplo triclorometilssilano, na presenga de um excesso de uma amina terciaria,

por exemplo trietilamina, num solvente inerte, por exemplo tolueno. A reacgéo
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ocorre a uma temperatura de 90-120°C (preferencialmente 110°C) durante um
periodo de 5 minutos a 2 horas (preferencialmente 15 minutos) para dar o

enentidmero correspondente do carbinol de Férmula 202.
Preparacio de Formula 203

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZB-A, passo 2, um
ester alquilico de Férmula 203 é formado por uma reacgio de Claisen de ortoéster
de um carbinol de Férmula 201 (ou um enantiémero resultante) com um ortoéster

apropriadamente substituido.

Um carbinol de Férmula 202 é aquecido entre 50 a 140°C (prefe-
rencialmente 130°C) com um grande excesso de um ortoéster de Férmula 104a
(ver Esquema Reaccional ZA-A, passo 4), na presenga de desde 0,05 a 0,25
equivalentes molares (preferencialmente 0,10 equivalentes molares) de um
catalisador 4cido organico (tal como 4cido propidnico, butirico, ou trimetil-
acético). A reacgéio ocorre durante um periodo de 1 a 24 horas (préferencialmente

2,5 horas) para dar o correspondente éster alquilico de Formula 203.
Preparacio de Férmula I-ZB-A

Compostos de Formula [-ZB-A sio preparados como descrito
acima com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M, Passo 1 (desprotecgio para
\

produzir o correspondente éster alquilico), e Passo 2 (hidrlise para produzir o

acido correspondente de Férmula I-ZB-A).
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Preparacio Alternativa de Enantiémeros de Compostos de Férmula I-ZB

Outro método de preparagdo de enantidmeros individuais de
compostos de Férmula I onde Z ¢é a cadeia lateral ZB, ilustrada como compostos
de Férmula I-ZB, ¢ de compostos quirais de Férmula 202b, cuja preparagio é

mostrada abaixo no Esquema reaccional ZB-A-1.

ESQUEMA REACCIONAL ZB-A-1

M

Formula 103g + Di%§>-25

p? Passo 1

Formuia 201

Formula 202a

1
0 OR? O— p2
\\ ~
fFormuta 202a — OH
Passo 2 ZE€

CHj

Formula 202b

Preparacio de Féormula 202a

Compostos de Férmula 202a sdo preparados como descrito acima
com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 3 (conversdo de 103g a

103h).
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Compostos de Formula 202b sdo preparados como descrito acima

com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-A-1, Passo 4 (conversdo de 103h a

104b),

Preparacio de Enantiomeros de Compostos de Férmula I-ZB

Um carbinol quiral de Férmula 202b ¢é entio convertido num enan-

tidomero de um composto de Férmula I-ZB da mesma maneira que a mostrada

acima no Esquema Reaccional ZB-A (conversdo de compostos de Férmula 202 a

203 para I-ZB-A).

Preparacio de Compostos de Férmula I-ZC

Um método de preparagdo de compostos de Formula I onde Z é

uma cadeia lateral de Férmula ZC, ilustrada como compostos de Férmula I-ZC, é

mostrado abaixo no Esquema Reaccional ZC-A.

ESQUEMA REACCIONAL ZC-A

Formulta 103

+

ZS
Phap—._\/

CHO

Formula 301

O/". s

2
f
W N CHO

Passo 1 OCH4
CHy

Formula 302
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Formula 302
Passo 2

Formuta 303

Formula 303 —— &

Passo 3

Formula 304

Formula 304 —

Passo 4
Formuia 305
/na 5
Formuia 305 O b
_ Passo 5 OCH4

Hy

Formula 306

Formuila 306 —,

Passo 6

Formula 307
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Passo 7 OCH,
CHy

Formula 308

Formula 308 ——

Passo 8

OH 2%

Formula 308 ——, ©O

Passo 9

0CH,

Formula 1-2¢C

Preparacio de Formula 302

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 1, um
aldeido de Férmula 103 (preparado, por exemplo como descrito acima com
referéncia ao Esquema Reaccional ZA, Passos 1 e 2) é transformado num aldeido
insaturado de Férmula 302 através de uma reacgdo de Wittig com um ileto de

Formula 301 (em que Z° é H ou alquilo inferior).

Um aldeido de Férmula 103 faz-se reagir com um equivalente
molar de um ileto de Férmula 301, num solvente organico (tal como
diclorometano, dimetilformamida ou preferencialmente tolueno). A reacgdo
ocorre entre 0 a 110°C (preferencialmente 80°C) durante 1 a 24 horas

(preferencialmente 8 horas) para dar o correspondente aldeido insaturado de
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Férmula 302.
Preparacio de Formula 303

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 2, um
aldeido insaturado de Férmula 302 é convertido no correspondente vinilcarbinol

de Férmula 303.

Um aldeido de Férmula 302 faz-se reagir com desde 1,0 a 1,25
(preferencialmente 1,1) equivalentes molares de um composto organovinilo
(preferencialmente brometo de vinilmagnésio) num solvente (tal como éter ou
preferencialmente tetra-hidrofurano). A reac¢fio ocorre entre —30 a 20°C
(preferencilamente a 0°C) durante 0,1 a 4 horas (preferencialmente 0,5 h.oras)

para dar o correspondnete vinilcarbinol de Férmula 303.
Preparacio de Formula 304

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 3, um
vinilcarbinol de Férmula 303 é oxidado para dar a correspondente dienona de

Formula 304.

Um vinilcarbinol de Férmula 303 faz-se reagir com 1,0 a 1,5
(preferencialmente 1,1) equivalentes molares de um agente oxidante (tal como
dioxido de manganés, clorocromato de piridinio ou preferencialmente dicromato
de piridinio) num solvente (tal como piridina ou preferencialmente dicloro-
metano). A reacgdo ocorre entre 0 a 30°C (preferencialmente 25°C) durante 30
minutos até 4 horas (preferencialmente 1 hora) para dar a correspondente dienona

de Férmula 304.
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Preparagio de Formula 305

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 4, uma
dienona de Férmula 304 ¢ ciclizada para dar a correspondente ciclopentanona de

Foérmula 305.

Uma dienona de Formula 304 reagiu com 0,3 a 1,5 (preferen-
cilamente 1,0) equivalentes molares de um acido Lewis (tal como tricloreto de
boro, cloreto de estanho (IV) ou preferencialmente eterato de trifluoreto de boro)
num solvente (tal como tetracloroetano ou preferencialmente diclorometano). A
reaccdo ocorre entre 0 a 30°C (preferencialmente 25°C) durante 1 a 6 horas
(prefererncialmente 2 horas) para dar a correspondente ciclopentanona de

Formula 305.
Preparacio de Férmula 306

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo S, uma
ciclopentanona de Férmula 305 ¢ reduzida para dar o correspondnente

ciclopentanol de Férmula 306.

Uma ciclopentanona de Férmula 305 faz-se reagir com 1,0 a 1,5
(preferncialmente 1,1) equivalenets molares de um agente redutor (tal como
hidreto de tri-terc-butoxilaluminio e litio ou preferencialmente boro-hidreto de
sodio na presenga de uma quantidade equimolar de tricloreto de cério) numa
mistura de um solvenet etéreo (preferncialmente tetra-hidrofurano) e de um
alcanol baixo (preferencialmente metanol). A reacgdo ocorre entre 0 a 40°C
(preferncialmente a 25°C) durante 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas) para

dar o ciclopentenol de Férmula 306.
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Preparacgio de Formula 307

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 6, um
ciclopenenol de Férmula 306 é transformado no correspondnente viniléter de

Férmula 307.

Um ciclopentenol de formula 306 faz-se reagir com desde 10 a 100
(preferncialmente 50) equivalenets molares de 1-alqueniléter, opcionalmente na
presenga de um co-solvente (tal como éter ou tetra-hidrofurano), na presenca de
- desde 0,1 a 0,5 (preferncialmente 0,3) equivalentes molares de um sal (II) de
mercurio (preferencialmente acetato de merciirio (II)). A reacgdo ocorre entre 0 a
50°C (prefeerncialmente 25°C) durante 1 a 5 dias (preferencialmente 2 dias) para

dar o correspondente viniléter de Férmula 307.

Preparacio de formula 308

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 7, um
viniléter de Férmula 307 ¢ rearranjado ao correspondente acetaldeido de Férmula

308.

Um léter vinilico de Férmula 307 faz-se reagir com 10 a 100
(preferencialmente 50) equivalentes molares de um sal de litio (tal como o
tetrafluoroborato ou preferencialmente o perclorato) num solvente (tal como
tetra-hidrofurano ou preferencialmente éter). A reacgdo ocorre entre 0 a 35°C
(preferencialmente 25°C) durante 0,1 a 2 horas (preferencialmente 0,5 horas) para

dar o correspondnete acetaldeido de Férmula 308.

Preparacgio de Formula 309

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 8, um
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acetaldeido de Formula 308 é oxidado para dar o 4cido correspondente de

Formula 309.

Um acetaldeido de Foérmula 308 faz-se reagir com 1 a 3
(preferncialmente 1,5) equivalentes molares de um agente oxidante adequado [tal
como 6xido d eprata, reagente de Jones ou clorito de sédio, preferencialmente
clorito d esdidio na presenga de uma quantidade equimolar de um fenol (tal com
o quinol ou preferencialmente resorcinol)]. A reacgfio é conduzida numa mistura
de agua e um solvente organico miscivel com 4gua (tal como tetra-hidrofurano ou
preferencialmente dioxano) a um pH desde 4 a 6 (preferencialmente 5)a-10a
25°C (preferencialmente 0°C) durante 10 minutos a 2 horas (preferencialmente 30

minutos) para dar o correspondente acido de Férmula 309.

Preparaciio de Férmula I-ZC

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZC-A, Passo 9, um
acido de férmula 309 ¢ desprotegido para dar o correspondente acido de Férmula

I-ZC.

Um 4cido de Férmula 309 em que R* é um grupo protector
sulfoniloxi é hidrolisado em condi¢des basicas, usando desde 1 a 5 (preferen-
c.ialmente 3) equivalentes molares de um hidréxido de metal alcalino (preferen-
cialmente hidréxido de litio) numa mistura de 4gua e de um solvente organico
miscivel com 4gua (tal como dioxano ou preferencialmente metanol). A reac¢do
ocorre entre 40 a 100°C (prefeerncialmente 60°C) durante 1 a 48 horas
(preferncialmente 12 horas) para produzir o correspondente 4cido ciclopenteno-

carboxilico de Férmula I-ZC.

Alternativamente, para outros grupos protectores, a reaccdo de
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desprotec¢do ocorre tal como descrito acima com referéncia ao esquema

reaccional ZA-M, Passo 1.

Preparacio de Compostos de Formula I-ZD

Um método para preparagio de compostos de Férmula I em que Z é
a cadeia lateral de Férmula ZD, ilustrado com compostos de Férmula I-ZD, é

mostrado abaixo no Esquema Reaccional ZD-A.

oTBS

Formula 103

+

oTBS —

Passo 1

M

Formuia 401

Formula 103d

Preparaciio de Formula 401

Tal comom ilustrado no esquema Reaccional ZD-A, Passo 1, um
aldeido de Férmula 103 (em que R* é um grupo protector sililo) ¢ convertido num
carbinol por adigdo de um composto organometalico de Férmula 103d (tal como
um vinilorganolitio substituido, ou preferencialmente um reagente de Grignard
em que: M ¢ MgBr ou Li; Z* ¢ H ou alquilo inferior; e TBS ¢ um grupo protector

terc-butildimetilsililo).

O aldeido de Férmula 103 faz-se reagir com desde 1,1 a 1,5
(preferencialmente 1,25) equivalentes molares de um derivado organometalico,
preferencialmente organolitio, de um 2-halo (2-bromo ou preferncialmente 2-

iodo) but-1-en-4-ol protegido. A reacgdo é realizada a uma temperatura desde —
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100 a —40°C (preferencialmente a —78°C) durante 30 minutos a 6 horas (preferen-

cialmente 1 hora) para produzir o composto correspondente de Férmula 401.

Preparaciio de Férmula 402

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZD-A, Passo 2, um
ester alquilo de Férmula 402 ¢ formado por uma reacgio de rearranjo de ortoéster
de Claisen de um carbinol de Férmula 401 ¢ um trialquilortoacetato de Férmula

104a.

Um carbinol de férmula 401 é aquecido entre 50 a 120°C
(preferencialmente cerca de 100°C) com cerca de 10 equivalentes molares de um
ortoéster de Formula 104a, na presenga de desde 0,05 a 0,25 (preferencialmente
0,10) equivalentes molares de um catalisador orgdnico 4cido (tal como acido
propionico, butirico, ou preferencialmente trimetilacético). A reacgfio ocorre
durante um periodo de 1 a 48 horas (preferencialmente 8 horas) para dar o

correspondente alquiléster de Férmula 402.

Preparacéo de Formula 403

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZD-A, Passo 3, um
alquiléster de Férmula 402 faz-se reagir com um fluoreto de tetra-alquilamonio
(preferencialmente de tetrabutilaménio), num solvente (tal como dioxano ou
preferencialmente tetra-hidrofurano ou diclorometano) a temperaturas desde 0 a
25°C (preferencialmente 10°C), desde 30 minutos a 4 horas (preferencialmente 1
hora). O produto assim obtido faz-se reagir com 1,0 a 1,5 (preferencialmente
1,25) equivalentes molares de um agente halogenante (preferencialmente um
agente bromante, tal como trifenilfosfina/tetrabrometo de carbono ou

perferencialmente trifenilfosfina/N-bromosuccinimida) num solvente tal como
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éter ou preferencialmente diclorometano. A reac¢do ocorre entre —40 a 0°C
(preferencialmente ~10°C) durante 1 a 6 horas (preferencialmente 4 horas) para

dar o correspondnente éster halogenado protegido de Férmula 403,
Preparacgio de Formula I-ZD-A1

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZD-A, Passo 4, um
éster halogenado de Férmula 403 ¢ ciclizado para dar um éster cicloalquilo

protegido de formula I-ZD-Al.

Um composto de Férmula 403 faz-se reagir com desde 2,0 a 2,5
(preferencialmente 2,25) equivalentes molares de uma base forte (tal como
diisopropilamida d elitio, hidreto de sédio ou preferncialmente
hexametildissilazida de sodio) num solvente etéreo (tal como éter, dioxano ou
preferencialmente tetra-hidrofurano). A reac¢do ocorre a temperaturas desde —
100 a —60°C (preferencialmente —78°C) durante 1 a 12 horas (preferencialmente 4

horas) para dar o éster cicloalquilo protegido de Férmula I-ZD-A1.

Preparaciio de Férmula I-ZD-A2

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZD-A, Passo 6, um
éster cicloalquilo de férmula I-ZD-A1 é hidrolisado para dar o 4cido
correspondente de Férmula I-ZE-D2. A reacc¢do de hidrdlise ocorre tal como

descrito acima com referéncia ao esquema Reaccional ZA-M, Passo 2.

Preparacio de Compostos de Férmula I-ZE

Um método de preparagido de compostos de Férmula I em que Z é
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uma cadeia lateral de Férmula ZE, ilustrados como ncompostos de Féormula I-ZE,

¢ mostrado abaixo nos Esquemas Reaccionais ZE-QA a ZE-E.

ESQUEMA REACCIONAL ZE-A
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Preparacio de Formula 502

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-A, Passo 1, o grupo
2-metilo de um alquil-2-metilbenzoato de Férmula 501 (em que Z° ¢ Z7 sdo
seleccionados de H, C,-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxilo, C;-Cg-alcoxicarbonilo, halo-

genio e nitro) é bromado para dar o composto correspondente de Férmula 502.

Um éster de Féormula 501 faz-se reagir com 1,0 a 1,2 (preferen-
cialmente 1,05) equivalenets molares de um agente bromante (tal como N-
bromoacetamida ou preferencialmente N-bromosuccinimida), opcionalmente na
presenga de um iniciador (tal como luz do visivel) ou desde 0,001 a 0,01
(preferncialmente 0,005) equivalenets molares de um iniciador quimico (tal como
azobisisobutironitrilo ou preferencialmente peréxido de benzoilo) num solvente
(tal como formato de etilo ou preferencialemnte tetracloreto d ecarbono). A
reac¢do ocorre entre 40 a 80°C (preferencialemnte 75*C) durante 30 minutos até
6 horas (preferncialmente 2 horas) para produzir o correspondnente alquil-2-
bromometilbenzoato de Férmula 502, o qual pode ser purificado por meios
convencionais ou preferencialemnete ser usado directamente para o passo

seguinte.
Preparacio de Formula 503
Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-A, Passo 2, um

grupo 2-bromometilo de Férmula 502 é convertido no correspondente sal de

fosfonio de Formula 503.
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Um 2-bromometilbenzoato de Férmula 502 faz-se reagir com 1,0 a
1,25 (preferencialmente 1,05) equivalentes molares de uma triarilfosfina
(preferencialmente trifenilfosfina) num solvente (tal como dimetilformamida ou
preferencialmente acetonitrilo). A reac¢do ocorre entre 25 a 90°C (preferen-
cialmente 50°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 2 horas) para produzir o

sal de fosfénio correspondente de Férmula 503.

Preparacio de Férmula 504

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-A, Passo 2, um
grupo 2-bromometilo de Férmula 502 é convertido no correspondente sal de

fosfénio de Férmula 503.

Um 2-bromoetilbenzoato de Férmula 502 faz-se reagir com 1,0 a
1,25 (preferencialmente 1,05) equivalentes molares de uma triarilfosfina
(preferencialmente trifenilfosfina) num solvenet (tal como dimetilformamida ou
preferencialmente acetonitrilo). A reaccdo ocorre entre 25 a 90°C (preferen-
cialmente 50°C) durante 1 a 24 horas (prefeerncialmente 2 horas) para produzir o

sal de fosfonio correspondente de Férmula 503.
Preparacio de Férmula 504
Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-A, Passo 3, um sal

de fosfénio de Férmula 503 ¢ convertido no correspondente ileto de benzilideno-

trifenilfosforano substituido de Férmula 504.
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Um sal de fosfénio de Férmula 503 ¢ dissolvido ou suspenso num
solvente (tal como dioxano, éter ou preferencialmente dimetilformamida) e feito
reagir com 1,0 a 1,25 (prefeerncialmente 1,05) equivalentes molares de uma base
(tal como hidreto de sédio, trietilamina ou preferencialmente 1,5-diazabiciclo-
[4.3.0]non-5-eno). A reac¢do ocorre entre 0 a 60°C (preferencialmente 25°C)
durante 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas) para produzir o correspondente
ileto de Férmula 504, o qual pode ser isolado por meios convencionais ou a sua

solu¢do pode ser usada directamente para o paso seguinte.

Preparacéo de Férmulas 505 e 506

Tal como ilustrado co Esquema Reaccional ZE-A, Passo 4, um ileto
de Férmula 504 e um aldeido protegido de Férmula 103 (preparado, por exemplo,
como descrito em ligagio com o Esquema Reaccional ZA-A, Passo 2), sdo
empregues numa reacgdo de Wittig para dar o correspondente éster alquilico do
acido benzdico substitudo de Férmula 505 como uma mistura de isémeros E e”Z,
a partir dos quais o isémero desejado de Férmula 506 & isolado, como ilustrado

no Esquema Reacional ZE-A, Passo 2.

Uma solugdo de 0,8 a 1,0 (preferencialmente 0,95) equivalentes
molares de um aldeido protegido de Férmula 103 num solvente (tal como éter,
dioxano ou preferencialmente dimetilformamida) ¢ adicionado a uma solugéo de
um ileto de Férmula 504 no mesmo solvente. A reacgdo ocorre entre 0 a 50°C
(preferencialmente 25°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 12 horas) para

originar o correspondente éster alquilico de acido benzéico substituido de
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Foérmula 505 como uma mistura de isdmeros E e Z, a partir da qual pode ser
isolado o isémero E desejado de Férmula 506 por meios convencionais (tal como

destilagdo, cromatografia ou preferencialmente cristalizagio fraccionada).

ESQUEMA REACCIONAL ZE-B

0 - alquil 75 0 ~ alquil
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Preparagio de Formula 508

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-B, Passo 1, o
carbono alfa de um 2-alquilbenzoato de alquilo de Férmula 507 (onde Z° é H ou
C,-Cs-alquilo, e Z* ¢ Z° sdo seleccionados de H, C,-Cs-alquilo, C,-Cs-alcoxilo,
C,-Cs-alcoxicarbonilo, halogénio e nitro) ¢ bromado para dar o correspondente
composto de Férmula 508. A reac¢do ocorre sob as condigdes descritas com

referéncia ao Esquema reaccional ZE-A, Passo 1.

Preparacio de Férmula 509

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-B, Passo 2, um 2-
bromo alquilbenzoato de alquilo de Férmula 508 e um trialquilfosfito sdo
combinados numa reac¢do de Arbuzov para dar o correspondente fosfonato de

Formula 509.

Um composto de Formula 508 faz-se rteagir com 5 a 20
(preferencialmente 10) equivalentes molares de um trialquilfosfito (preferencial-
mente trietilfosfito). A reac¢do ocorre entre 100 a 200°C (preferencialmente
150°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 6 horas) para originar o

correspondente fosfonato de Férmula 509.

Preparagio de Formulas 510 e 511

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-B, Passo 3, um

fosfonato de Férmula 509 e um aldeido protegido de Férmula 103 (preparado,
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por exemplo, como descrito em ligagdo com o Esquema reaccional ZA-A, Passo
2) sdo colocados a reagir para dar o correspondente éster alquilico do 4cido
benzéico substituido de Férmula 510 como uma mistura de isémeros E e Z, dos
quais o isémero desejado E de férmula 511 & isolado, como ilustrado no

Esquema reaccional ZE-B, Passo 4.

Um fosfonato de Férmula 509 faz-se reagir com 1,0 a 1,5
(prefeerncialmente 1,1) equivalentes molares de uma base tal (como amida de
sddio, terc-butdxido de potassio ou preferencialmente hidreto de sédio) durante 1
a 4 horas (preferencialmente 2 horas) entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C)
num solvente (tal como dioxano, dimetilformamida ou preferencialmente
dimetoxietano), para dar uma solugdo ou suspensdo do correspondente sal de
metal alcalino de férmula 509, o qual é empregue sem isolamento ou posterior
purificagéo. O sal de metal alcalino faz-se emtio reagir com desde 0,9 a 1,1
(preferencialmente 1,0) equivalentes molares de um aldeido protegido de
Férmula 103, dissolvido no mesmo solvente. A reac¢do ocorre entre 0 a 60°C
(preferencialmente 40°C) durante 1 a 6 horas (preferencialmente 2 horas) para
conduzir ao correspondente éster alquilico de A4cido benzéico protegido
opcionalmente substituido de Férmula 510 como uma mistura de isémeros E e Z,
a partir da qual o isémero desejado de Férmula 511 pode ser isolado por meios
convencionais (tais como destilagdo, cromatografia ou preferencialmente

cristalizag@o fraccionada).
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ESQUEMA REACCIONAL ZE-C

Formula 103 .
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Preparacgio de Formula 513

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-C, Passo 1, um
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aldeido protegido de Férmula 103 é convertido num trialquilsililcarbinol de

Férmula 513 por uma reacgio de Grignard.

Um aldeido de Formula 103 faz-se reagir com desde 1,0 a 1,25
(preferencialmente 1,1) equivalentes molares de um brometo de trialquilsililal-
quilmagnésio (tal como brometo de trialquilsilipropilmagnésio, ou preferencial-
mente brometo de trimetilsililmetilmagnésio) de Férmula 512, num solvente
etéreo (tal como um éter, dimetoxietano ou preferencialmente tetra-hidrofurano).
A reacg¢@o ocorre entre 40 a 40°C (preferencialmente 0°C) durante 30 minutos a
4 horas (preferencialmente 1 hora) para dar o correspondente trialquilsilicarbinol

de férmula 513.

Preparacio de Formula 514

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-C, Passo 2, um
trialquilsililcarbinol protegido de Férmula 513 ¢é desidratado para dar o
correspondente alceno protegido como uma mistura de isomeros E e Z, a partir

dos quais € isolado o isémero desejado de Férmula 514.

Um carbinol de Férmula 513 faz-se reagir com desde 1,0 a 1,5
(preferencialmente 1,05) equivalentes molares de um cloreto de sulfonilo (tal
como cloreto de p-toluenossulfonilo ou preferencialmente cloreto de metanos-
sulfonilo) na presenga da mesma propor¢do molar de uma base organica tercidria
(tal como N-metilpirrolidina ou preferencialmente trietilamina). A reacgéio ocorre
entre 0 a 40°C (preferencialmente 15°C) durante 30 minutos a 4 horas
(preferencialmente 2 horas) para produzir o correspondente alceno protegido de
Férmula 514 como uma mistura de isémeros E e Z, a partir da qual o Z-isémero
desejado de Formula 514 pode ser isolado por meios convencionais (tal como

destilagdo, cromatografia ou preferencialmenet cristalizagio fraccionada).
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Preparacio de Formula 515

Tal como ilustardo no Esquema reaccional ZE-C, Passo 3, um
alceno de Férmula 514 onde R* ¢ um grupo protector sililo € convertido num

alceno de Férmula 515 onde R* é um grupo acilo.

Um alceno de férmula 514 ¢é aquecido entre 50-130°C
(preferencialmente cerca de 118°C) com um grande excesso de uma mistura
(preferencialmente proximo de equimolar) de um acido carboxilico de Férmula
R°OH e um anidrido de Férmula (R*),0 (onde R* é o grupo acilo desejado),
preferencialmente uma mistura de acido acético e anidrido acético. A reacgfo
ocorre durante um periodo de 6 a 48 horas (preferencialmente 18 horas) para dar

o correspondente alceno de Férmula 515 onde R? é o grupo acilo.

Preparacio de Formula 511

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-C, Passo 4, um
alceno protegido de Formula 515 ¢ convertido num éster alquilico de acido
benzodico substituido opcionalmente protegido de Férmula 511 numa reacgdo de

Heck com um alquil-2-halo-benzoato de Férmula 515.

Um alceno de Férmula 515 faz-se reagir com 1,0 a 2,0 (preferen-
cialmente 1,25) equivalentes molares de um 2-halobenzoato de alquilo (tal como
um 2-bromobenzoato de alquilo ou preferencialmente 2-iodobenzoato). A
reacgdo € conduzida na presenca de desde 0,001 a 0,1 (preferencialmente 0,05)
equivalentes molares de um catalisador de paladio [tal como tetraquis(tri-o-
tolilfosfina)paladio, ou tetraqui's(trifenilfosﬁna)palédio ou preferencialmente

acettao de paladio (II)] opcionalemnte na presenga de desde 1,0 a 1,25
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(preferencialmente 1,05) equivalenets molares de uma base (tal como carbonato
de prata, bicarbonato d esédio ou preferencialmente trietilamina), num solvente
(tal como acetonitrilo ou preferencialmente dimetilformamida). A reacgdo ¢
conduzida a temperaturas desde 0 a 120°C (preferencialmente 60°C) durante 1 a
48 horas (preferencialmente 6 horas) para produzir os correspondentes ésteres
alquilicos do 4cido benzéico substituido opcionalmente protegido de Formula

511.

ESQUEMA REACCIONAL ZE-D

Formula 506

ou
Passo 1

Formuia 511

Formula |-2E-D1 — —* 0
Passo 2

Formula |-ZE-D2

Preparagio de formula I-ZE-D1

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-D, Etapa 1, um éster
de 4cido benzdico protegido opcionalmente substituido de Férmula 506 ou
Formula 511 é desprotegido para dar o correspondente éster de Férmula I-ZE-D1.
A reac¢do de desprotecgio ocorre tal como descrito acima com referéncia ao

Esquema Reaccional ZA-M, Passol.
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Preparagio de Férmula I-ZE-D2

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-D, Passo 2, um éster
de 4acido benzdico protegido opcionalmente substituido de Férmula I-ZE-D1 ¢
hidrolisado para dar o 4cido correspondente de Férmula I-ZE-D2. A feacc;ﬁo de
hidrélise ocorre tal como descrito acima com referéncia ao Esquema Reaccional
ZA-M, Passo 2. Os compostos de Formula I-ZE-D2 onde Z° ¢ nitro sdo
empregues como precursores para os compostos correspondnetes de Férmula I-
ZE-E onde Z° é amino (tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-E, Passo
1); os compostos nitro sdo também activos como inibidores de IMPDH quando

testados como descrito abaixo.
Preparacio de Formula I-ZE-E

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-E, Passo 1, um
4cido benzoico de Formula I-ZE-D2A (um composto de Férmula I-ZE-D2 onde
7% ¢é NO,) é reduzido ao correspondente 4cido benzoico aminossubstituido de

Férmula I-ZE-E.

Um 4acido nitrobenzdico de Férmula [-ZE-D2a faz-se reagir com
1,0 a 3,0 (preferencialmente 2,0) proporgdes molares de um agente redutor (tal
como hidrossulfito de sédio ou preferencialmente cloreto de estanho (II)) em
solucdo de acido cloridrico, opcionalmente na presenca de um co-solvente
miscivel com 4gua (tal como metanol ou preferencialmente acido acético). A
reacgdo ocorre entre 25 a 100°C (preferencialmente 75°C) durante 1 a 24 horas
(preferencialmente 4 horas) para produzir o 4cido benzdico correspondente

aminossubstituido de Férmula I-ZE-E.
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ESQUEMA REACCIONAL ZE-F
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Preparacgio de Formula 517

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-F, Passo 1, um
fosfonato de Férmula 509 participa numa condensagio catalisada por base (e.g.,
usando 1 equivalente molar de hidreto de sédio) com tetra-
hidropiraniloxiacetaldeido, num solvente tal como dimetilformamida. A reacgdo
ocorre a 25°C durante um periodo de 1 a 4 horas, para dar uma mistura E/Z a
partir da qual o produto desejado de Férmula 517 pode ser isolado por meios

convencionais, tal como cromatografia.
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Preparaciio de Formula 518

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional Ze-F, Passo 2, o grupo
hidroxipiraniloxi de um composto de férmula 517 ¢ hidrolisado na presenca de
uma quantidade catalitica de um éacido diluido (e.g. HCI) em tetra-hidrofurano
aquoso. A reacgdo ocorre a 25°C durante um periodo de 1 a 4 horas, para dar o

corresponnente carbinol de Formula 518.
Preparagio de Formula 519

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-F, Passo 3, um
carbinol de Férmula 518 é convertido no derivado com halogénio (e.g., cloro ou
bromo) de Férmula 519 usando .1 equivalente molar de trifenilfosfina e quer
tetracloreto de carbono ou tetrabrometo de carbono, em diclorometano. A reacgio

ocorre a 25°C durante um periodo de 2 horas.

Preparacgio de Formula 520

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZE-F, Passo 5, um éter
de Formula 520 ¢ rearranjado para dar o correspondente éster de Formula I-ZE-
D1 (mostrado no Esquema Reaccional ZE-D) por um rearranjo térmico catalisado
por Florisil®. O rearranjo ocorre em tolueno a 110°C durante um periodo de um a

quatro dias.

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZE-F, Passo 6, oo éster
assim produzido ¢ hidrolisado ao correspondente 4cido de Férmula I-ZE-D2 tal

como descrito com referéncia ao Esquema reaccional ZA-M, Passo 2.

Preparacio de Compostos de Formula I-ZF

Um método para preparagdo de compostos de Férmula I onde Z é a

cadeia lateral de Formula ZF, ilustrado como compostos de Férmula I-ZF, ¢é
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mostrado abaixo no Esquema Reaccional ZF-A.

ESQUEMA REACCIONAL ZF-A
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Preparacio de Formula 602

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZF-A, Passo 1, um
aldeido de Férmula 601, preparado por exemplo tal como mostrado em J. Org.

Chem., 1977, p3408, ¢ reduzido a um carbinol de Férmula 602.

Um aldeido de Férmula 601 faz-se reagir com um agente redutor
capaz de reduzir selectivamente um aldeido na presenga de grupos ester,
pereferencialmente desde 1 até 2 (preferencialmente 1,5) equivalentes molares de
boro-hidreto de sédio na presenga de desde 1 até 2 (preferencialmente 1,5)
equivalentes molares de tri-hidrato de cloreto de cério, numa mistura de solventes
alcodlica/etérea (preferencialmente tetra-hidrofurano:metanol, 4:1). A reacgao
ocorre entre 0 a 40°C (preferencialmente 25°C) durante 10 minutos até 2 horas
(preferencialmente 30 minutos) para dar o carbinol correspondente de férmula

602.
Preparaciio de Férmula 604

Tal como ilustrado no Esquema Reaécional ZF-A, Passo 2, um
fenol de Formula 603 é alquilado com um carbinol de Formula 602 por meio da

reacgio de Mitsonobu para dar um éter de Formula 604.

Um carbinol de Férmula 602 faz-se reagir com uma quantidade

equimolar de um fenol de Formula 603 na presenga de desde 1 a 3

(preferencialmente 2) equivalentes molares de uma triarilfosfina, preferen-
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cialmente trifenilfosfina, mais de 1 a 3 (preferencialmente 1,5) equivalentes
molares de azidocarboxilato de etilo num solvente etéreo (preferencialmente
tetra-hidrofurano). A reac¢do ocorre entre 0 a 40°C (preferencialmente 25°C)
durante 1 a 10 horas (preferencialmente 3 horas) para dar o éter correspondente

de Formula 604.

Preparaciio de Formula 605

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZF-A, Passo 3, um
fenol de Formula 604 é rearranjado termicamente para dar um diéster de Férmula

605.

Um éter de Férmula 604 ¢é aquecido num solvente inerte
(preferencialmente tolueno) na presencga de cerca de 10 partes em peso de um
silicato de magnésio activado, preferencialmente Florisil®. A reacgio ocorre a
uma temperatura de refluxo durante 1 a 10 dias (preferencialmente 4 dias) para

dar o diéster correspondente de Formula 605.

Preparacgéo de Formula 606

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZF-A, Passo 4, um
diéster de Formula 605 é hidrolisado para dar um acido dicarboxilico de Formula

606.

Um diéster de Formula 605 faz-se reagir com um excesso de uma

base inorgénica, preferencialmente cerca de 50 equivalentes molares de hidréxido
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de litio, num solvente aquoso (preferencialmente metanol:agua, 5:1). A reacgio
ocorre entre 0 a 40°C (preferencialmente 25°C) durante 1 a 10 dias (preferen-

cialmente 2 dias) para dar o acido dicarboxilico correspondente de Férmula 606.

Preparacgéo de Formula I-ZF

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZF-A, Passo 5, um
acido dicarboxilico de Férmula 606 ¢é descarboxilado para dar um é&cido

monocarboxilico de Féormula I-ZF.

Um acido dicarboxilico de Férmula 606 ¢ aquecido (opcionalmente
na presenga de um solvente inerte de alto ponto de ebuligdo, por exemplo
tetrametilbenzeno, mas preferencialmente na auséncia de qualquer solvente). A
reac¢io ocorre a 160 a 240°C (preferencialmente 195°C) durante cerca de 5

minutos para dar o acido monocarboxilico correspondente de Férmula I-ZF.

Preparaciio de Compostos de Férmula I-ZG

Um método de preparagdo de compostos de Formula I em que Z é
uma cadeia lateral de Férmula ZG, ilustrados como compostos de Férmula I-ZG,

¢ apresentado abaixo no Esquema Reaccional ZG-A.
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ESQUEMA REACCIONAL ZG-A
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Formula 207 s

a
0 OR ll!> 0__<?
. \\ CH,y
Formula 708 —_— 0 O
Passo 7 ocK,

CHy

Formula 709

Formula 708 —
Passo 8
z4 :
z3 / 0~ metilo
(o]
Formula 210 .
Passo 9

Formula 711

Formula 711

Passo 10 ocH,

CH,

Formuia 1-2G-A



LN /@%w»&m

- 80 -

Preparacéio de Formula 703

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, Passo 1, o fenol
de Foérmula 701 é aquilado com 3-hidroxiciclo-hexeno para dar o éter
correspondente de Formula 703, por meio da reac¢do de Mitsonobu. A reacgdo de
Mitsonobu ocorre como descrito com referéncia ao Esquema Reaccional ZF-A,

Passo 2.

De modo semelhante, por substitui¢do de 3-hidroxi-ciclo-hexeno
com 3-hidroxi-ciclopenteno, e realizando os procedimentos do Esquema
Reaccional ZG-A, sdo obtidos os compostos correspondentes em que Z € uma

cadeia lateral de Férmula ZG onde D; ¢ —-CH,-CH,-.

Preparacio de Féormula 704

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, passo 2, um
rearranjo de Claisen do éter de Férmula 703 da o fenol alquilado de Férmula 704.
A reacgdo ocorre, e.g., a 200°C durante 12 a 16 horas na presenga de N,N-

dietilanilina.

Preparacio de Férmula 705

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, Passo 3, o fenol
alquilado de Formula 704 ¢ protegido para dar um fenol protegido de Formula

705 (em que R” € sililo ou tosilo).
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Um fenol alquilado de Férmula 704 faz-se reagir com uma
quantidade equimolar de cloreto de t-butildimetilsililo ou cloreto de p-toluenos-
sulfonilo, na presenga de uma quantidade equimolar, respectivamente, de imida-
zole ou 4-dimetilaminopiridina. A reacg¢do ocorre em diclorometano a uma
temperatura de 25°C durante 1 a 4 horas para dar o fenol protegido correspon-

dente de Férmula 705.

Preparacido de Formula 706

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZG-A, Passo 4, um
fenol protegido de formula 705 € convertido no correspondente dialdeido de
Formula 706 por ozondlise. A reacgdo de ozondlise ocorre tal como descrito com

referéncia ao Esquema reaccional ZA-A, Passo 2.

Preparacio de Formula 707

Tal como ilustrado no Esquema reaccional Zg-A, Passo 5, uma
reacg¢do aldolica intramolecular catalisada por base com um dialdeido de féormula
706 produz o correspondente formilciclopenteno de Formula 707. A reacgdo é
conduzida com 0,1 moles de sal de trifluoroacetato com dibenzilamina ou de N-

metilanilina em benzeno, ocorrendo a 50°C durante 30 minutos.

Preparacgio de Formula 708

Tal como ilustrado. no Esquema reaccional ZG-A, Passo 6, um
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formilciclopenteno de Férmula 707 é reduzido ao correspondente carbinol. A
reaccdo ocorre boro-hidreto de sddio/cloreto de cério, tal como descrito com

referéncia ao Esquema Reaccional ZF-A, Passo 1.

Preparacio de Formula 709

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, Passo 7, um
carbinol de Férmula 708 ¢ convertido no acetato correspondente de Frmula 709.
A reacgdo é conduzida com quantidades equimolares de cloreto de acetilo €

trietilamina, ocorrendo em cloreto de metileno a 0°C durante 1 hora.

Preparac¢io de Formula 710

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, Passo 8, um
acetato de Formula 709 é convertido no correspondente diéster de Formula 710.
A reacgdo € conduzida tal como descrito in: J. Am. Chem. Soc., 102:4730 (1980),
com 4 moles de dimetilmalonato de sodio, 0,5 moles de trifenilfosfina € 0,25

moles de tetraquistrifenilfosfinapaladio a 50°C em THF.

Preparacédo de Formula 711

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZG-A, Passo 9, um
diéster de Férmula 710 € convertido para dar o éster correspondente de Formula
111, por reac¢do com acetato de césio em triamida hexametilfosférica a 120°C
durante 1 a 3 horas. De modo semelhante, através do uso no Passo 8 de uma

alternativa para o dimetilmalonato de sodio adquadamente substituido para
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introduzir Z° ou Z*, sendo o éster substituido correspondente de Formula 711

obtido no Passo 9.
Preparacio de Féormula I-ZG-A

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZG-A, Passo 10, um
éster de Formula 711 € hidrolisado para dar o composto correspondente de
Formula I-ZG-A. As reacgdes ocorrem tal como descrito com referéncia ao

Esquema Reaccional ZA-M, Passos 1 e 2 respectivamente.

Preparacio de Compostos de Formula I-ZH

Um método de preparagdo de compostos de Férmula I onde Z é uma
cadeia lateral de Férmula ZH, ilustrado pelos compostos de Férmula I-ZH, é

apresentado abaixo no Esquema Reaccional ZH-A.

ESQUEMA REACCIONAL ZH-A
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Preparaciio de Formula 801

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-A, Passo 1, um
aldeido de Férmula 103 é convertido num carbinol por adigdo de um composto
organometalico de Formula 103e (tal cofno um vinilorganolitio, ou
preferencialmente um reagente de Grignard onde: M é MgBr; TBS é um grupo

protector butildimetilsililo; e D* é preferencialmente C,-Cs-alquileno).

Um composto halovinilo (preferencialmente bromovinilo) de
Formula 103e (em que M ¢ halogénio) faz-se reagir com metal magnésio num
solvente etéreo (tal como éter ou preferencialmente tetra-hidrofurano). A reacgdo
ocorre entre 30 a 60°C (preferencialmente 40°C) durante um periodo de 1 a 6
horas (preferencialmente 2 horas). Um equivalente molar do reagente organo-
metalico resultante € adicionado a uma solugfdo de um aldeido de Férmula 103
(no mesmo sistema de solventes usado para fazer o reagente organometalico). A
reac¢do ocorre entre —80 a 20°C para dar o correspondnete carbinol silil-

protegido de Formula 801.
Preparacio de Formula 802

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-A, Passo 2, um
ester alquilico de Férmula 802 ¢ formado por uma reacgdo de rearranjo de
ortoéster de Claisen de um carbinolm de Férmula 801 e de um composto
ortoéster de Formula 104a (tal como ilustrado no Esquema reaccional ZA-A,

onde Z* ¢ Z* sdo H).
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Um carbinol silil-protegido de Formula 801 é aquecida entre 50 a
120°C (preferencialmente cerca de 100°C) com cerca de 10 equivalentes molares
de um ortoéster de Férmula 104a na presenga de desde 0,05 a 0,25 equivalentes
molares (preferencialmente 0,10 equivalentes molares) de um catalisador 4cido
organico (tal como 4cido propidnico, butirico, ou preferencialmente
trimetilacético). A reacgdo ocorre durante um periodo de 1 a 48 horas
(preferencialmente 8 horas) para dar o correspondente éster alquilico de Férmula

802.

Preparacio de Formula 803

Tal como ilustrado no Esquema reaccional ZH-A, Passo 3, o

carbinol silil-protegido de um éster alquilico de Férmula 802 é desprotegido.

Um composto de Férmula 803 faz-se reagir com desde 5 a 30
(preferencialmente 20) equivalentes molares de fluoreto de hidrogénio, numa
mistura de 4gua e um solvente orgénico miscivel com agua (preferencialmente
acetonitrilo). A reacgdo ocorre entre —20 a 40°C (preferencialmente 25°C) durante
5 a 60 minutos (preferencialmente 30 minutos) para conduzir ao correspondente

carbinol/éster alquilico desprotegido de Férmula 803.

Preparacio de Formula 804

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-A, Passo 4, um

carbinol de Férmula 803 € convertido num halogeneto (preferencialmente um
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brometo) de Formula 804, por meio de um procedimento de um s6 passo ou de

dois passos.

No procedimento de um sd passo, um carbinol de Formula 803 faz-
se reagir com desde 1,0 a 1,3 equivalentes molares (preferencialmente 1,1) de
uma triaril (preferencialmente trifenil) fosfina, e desde 1,0 a 1,3 (preferencial-
mente 1,1) equivalentes molares de uma fonte de halogénio (tal como N-
bromosuccinimida ou preferencialmente tetrabrometo de carbono). A reacgéo é
conduzida num solvente inerte (tal como um éter ou preferencialmente tetra-
hidrofurano). A reacgfo ocorre entre 0 a 50°C (preferencialmente 25°C) durante 1
a 12 horas (preferencialmente 3 horas) para conduzir éo correspondnete

halogeneto de Férmula 804.

Alternativamente, no processo de 2 passos, que é o preferido, um
carbinol de Férmula 803 ¢é convertido primeiro num éster sulfonato (tal como um
p-toluenossulfonato ou preferencialmente um metanossulfonato) por reac¢io com
desde 1,0 a 1,5 (preferencialmente 1,3) equivalentes molares de um halogeneto
de sulfonilo (preferencialmente cloreto d emetanossulfonilo) na presenga de uma
quantidade equimolar de uma base orgéanica terciaria (preferencialmente diisopro-
piletilamina) num solvente (tal como cloroférmio ou preferencialmente dicloro-
metano). A reacgéio ocorre entre —20 a 30°C (preferencialmente 0°C) durante 10 a
60 minutos (preferencialmente 30 minutos). O éster sulfonato assim obtido faz-se
entdo reagir com desde 5 a 20 (preferencialmente 20) equivalentes molares de um
halogeneto de metal alcalino (preferencialmente brometo de litio) num solvente
(tal como 2-butanona ou preferencialmente acetona). A reacgfo ocorre entre 0 a
56°C (preferencialmente ao refluxo) durante 30 a 180 minutos (preferencialmente

90 minutos) para produzir o correspondente halogeneto de Férmula 804.
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Preparacéio de Féormula 805

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-A, Passo 5, um
carbinol/éster alquilico halogenado de Férmula 805 ¢é sujeito a uma reacgdo de

ciclizagio induzida por base para originar o produto de Férmula I-ZH-A1.

Um composto de Férmula 805 faz-se reagir com desde 2,0 a 2,5
(preferencialmente 2,3) equivalentes molares de uma base forte (tal como
diisopropilamida de litio, hidreto de s6dio ou preferencialmente hexametildis-
silazida de sédio) num solvente (tal como dioxano ou preferencialmente tetra-
hidrofurano). A reacgio ocorre entre —20 a 30°C (pereferencialmente a 0°C)
durante 5 a 60 minutos (preferencialmente 15 minutos) para produzir o

cicloalquiléster correspondente de formula I-ZH-ALl.
Preparacio de Formula [-ZH-A2

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-A, Passo 7, um
ester cicloaquilico de Férmula I-ZH-A1 é hidrolisado para dar o &cido
correspondente de Férmula I-ZH-A2. A hidrélise ocorre como descrito abaixo

com referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M, Passo 2.

Compostos de Férmula I em que Z é uma cadeia lateral de Férmula
ZH na qual D* é 0 ou O-CH; sdo preferencialmente preparados como descrito

abaixo no Esquema Reaccional ZH-B.
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ESQUEMA REACCIONAL ZH-B
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OH rA oi\ on
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Formula 1-ZH-82
Preparacio de Formula 807

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-B, Passo 1, um
aldeido de Férmula 302 (em que Z’ é metilo) participa numa reac¢do alddlica
com oxazolidinas bromoalquilicas de Férmula 806 (onde q é 1 ou 2), o qual pode
ser preparado por analogia com as reacgdes descritas in: J. Am. Chem. Soc.,

103:2127 (1981), para dar a aciloxazolidinona de Formula 807.

Uma oxazolidina de Férmula 806 faz-se reagir com uma quantidade
equimolar de uma base (tal como diisopropilamida de litio ou preferencialmente
di-n-butilboriltrifluorometanossulfonato/trietilamina), e entio com um aldeido de
Férmula 302. A reacgdo ocorre entre —78°C a 0°C (preferenciélmente —40°C)
durante 1 a 12 horas (preferencialmente 3 horas) para produzir a correpondente

aciloxazolidinona de Férmula 807.
Preparaciio de Formula 808

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-B, Passo 2, uma
aciloxazolidinona de Férmula 807 é hidrolisada ao acido carboxilico de Férmula

808.

Uma aciloxazolidinona de Férmula 807 faz-se reagir com 1-5
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(preferencialmente 3) equivalentes molares de hidréxido de litio numa mistura de
tetra-hidrofurano 3:1 contendo 5-20 (preferencialmente 12) equivalentes molares
de peroxido de hidrogénio. A reacgdo ocorre entre —10°C a 25°C (preferencial-
mente 0°) durante 5 a 60 minutos (preferencialmente 30 minutos) para dar o 4cido

carboxilico correspondente de Formula 808.

Preparacio de Formula 809

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-B, Passo 3, um
acido carboxilico de Férmula 808 ¢ desprotegido para dar o fenol correspondente
de Formula 809, usando o método descrito com respeito ao Esquema Reaccional

ZA-M, Passo 1.
Preparacgéio de Formula 810

Um fenol de Férmula 809 é esterificado para dar o éster corres-

pondente de Formula 810.

Um fenol de Férmula 809 ¢é tratado com metanol na presenca de
0,05 a 0,2 (preferencialmente 0,1) equivalentes molares de um catalisador acido
(preferencialmente acido p-toluenossulfénico). A reacgdo ocorre entre 0 a 50°C
(preferencialmente 25°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 12 horas) para

dar o correspondente éster metilico de Férmula 810.

Preparaciao de Formula I-ZH-B1

Um éster metilico de Férmula 810 participa numa reacgdo de
ciclizagdo intramolecular para dar o ésetr ciclizado correspondente de Férmula I-

ZH-B1.
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Um éster metilico de Férmula 810 é tratado com 1,9 a 2,5
(preferencialmente 2,0) equivalenets molares de uma base forte (tal como
diisopropilamida de litio ou preferencialmente hidreto de sédio) em tetra-
hidrofurano (ou preferencialmente dimetilformamida). A reaccdo ocorre entre —
10 a 25°C (preferencialmente 0°C) durante 1-12 horas (preferencialmente 2

horas) para dar o correspondente éster ciclizado de Férmula I-ZH-B1.
Preparacgio de Formula I-ZH-B2

Tal como ilustrado no Esquema Reaccional ZH-B, Passo 6, um
éster ciclizado de Férmula I-ZH-B1 ¢ hidrolisado para dar o correspondente 4cido
de Férmula I-ZH-B2, usando o método descrito com respeito ao Esquema

Reaccional ZA-M, Passo 2.
Preparacio de Férmula I onde R' é Acilo

Um composto de Férmula I, e.g., preparado como descrito acima,
faz-se reagir com 1,0 a 1,5 (preferencialmente 1,1) equivalentes molares de um
agente acilante [tal como um halogeneto de acilo (e.g., cloreto de benzoilo) ou
um acilanidrido (e.g., anidrido acético) num solvente (tal como éter, tetra-
hidrofurano, ou preferencialmente piridina) opcionalmente na presenga de desde
1,0 a 2,0 (preferencialmente 1,25) equivalenets molares de uma base organica ou
inorganica (tal como carbonato de sédio, carbonato de césio ou dimetilamino-
piridina). A reacgdo ocorre entre 0 a 60°C (preferencialmente 25°C) durante 1 a
12 horas (preferencialmente 2 horas) para conduzir ao composto correspondente

de Férmula I em que R' ¢ acilo.
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Preparacio de Férmula I em que R' é C(O)-NH-arilo

Os compostos de Férmula I em que R' ¢ C(O)-NH-arilo sdo
preparados, e.g., como descrito na patente No. 3,853,919 dos EUA previamente

incorporada.
Preparagio de Esteres de Férmula I

Os esteres de Férmula I (compostos em que G ndo é H) podem ser
preparados como descrito nas Patentes dos EUA Nos. 4,727,069 e 4,753,935,
aqui incorporadas por referéncia, por desprotecgdo de um precursor (e.g., tal
como descrito por referéncia ao Esquema Reaccional ZA-M, Passos 1) ou como
descrito abaixo por ligagdo de um grupo abandonante e seu deslocamento pelo

éster desejado.
Ligac¢ido de Grupo Abandonante

Um acido carboxilico de Féormula I faz-se reagir com desde 1,0 a
3,0, preferencialmente cerca de 1,5 equivalentes molares de cloreto d eoxalilo ou
preferencialmente cloreto de tionilo, num solvente (tal como cloroférmio ou
preferencialmente diclorometano) contendo opcionalmente desde 0,01 a 0,05
(preferencialmente 0,03) equivalentes molares de dimetilformamida. A r‘eac:géo
ocorre entre —10 a 30°C (preferencialmente 0°C) durante 1 a 12 horas
(preferencialemente 2 horas) para dar o correspondente cloreto de acilo (em que o

grupo abandonante é CI).

Alternativamente, um écido carboxilico de Férmula I faz-se reagir
com 1,0 a 1,5 (preferencialmente cerca de 1,25) equivalentes molares de

carbonildiimidazole, num solvente (tal como tetra-hidrofurano ou preferencial-
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mente diclorometano). A reacgio ocorre entre 0 a 40°C (preferencialmente 25°C)
durante 1 al2 horas (preferencialmente 2 horas) para dar o correspondente

acilimidazole (em que o grupo abandonante é 1-imidazolilo).
Esterificacio

Um composto de Formula I onde G foi substituido por um
halogeneto ou imidazolida é convertido no correspondente alquilo (em que G ¢
O-alquilo), tioalquilo (onde G ¢ S-alquilo), aminoalquilo (onde G é O-(CHy),-
NG'G?) ou compostos aminoalquilo heterociclico (onde G é O-(CH,),-N=G?), ou

nas correspondentes amidas (onde G é NGIGZ).

Um composto de Férmula I onde G foi substituido por um haloge-
neto ou por uma imidazolida faz-se reagir com desde 1,0 a 5,0 (preferencialmente
2) equivalenets molares de um alcanol, um tiol ou amoniaco, uma monoalquil- ou
dialquil-amina, ou um aminoélcool heterociclico, opcionalmente na presenca de
desde 1,0 a 1,5 (preferencialmente 1,25) equivalentes molares de uma base
organica terciaria (tal como 4-dimetilaminopiridina ou preferencialmente tri-
etilamina) num solvente orgénico (tal como dioxano, tetra-hidrofurano ou prefe-
rencialmente diclorometano). A reacgio ocorre entre —10 a 50°C (preferen-
cialmente 25°C) durante 1 a 24 horas (preferencialmente 4 horas) para produzir

os compostos correspondentes de Formula I onde G é outro diferente de OH.
Preparacio de Sais de Formula 1

Alguns dos compostos de Férmula I podem ser convertidos nos
correspondentes sais de adigdo de 4cido. A conversido é conseguida por tratamen-
to com uma quantidade estequiométrica de um acido apropriado, tal como 4cido

cloridrico (e.g., 3 equivalentes molares para formar o sal tricloridrato). Tipica-
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mente, a base livre € dissolvida num solvente organico polar, tal como metanol
ou etanol, e o 4cido ¢ adicionado em 4gua, metanol ou etanol. A temperatura €
mantida entre 0°C a 50°C. O sal correspondente precipita espontaneamente ou

pode ser separado da solugio por ac¢do de um solvente menos polar.

Os sais de adi¢do de 4cido dos compostos de Férmula I podem ser
decompostos para dar as bases livres correspondentes por tratamento com um
excesso de uma base adequada, tal como amoniaco ou bicarbonato de sédio,
tipicamente na presenga de um solvente aquoso, € a uma temperatura entre 0°C e
50°C. A forma de base livre ¢ isolada por meios convencionais, tais como

extracgdo com um solvente orgénico.

Alguns dos compostos de Férmula I podem ser convertidos nos
correspondentes sais de adigdo de base. A conversdo é conseguida por tratamento
com uma quantidade estequiométrica de uma base apropriada, tal como carbonato
de sédio, bicarbonato de potéssio, hidréxido de litio, etanolamina, trometamina, e
semelhantes a gosto. Tipicamente, o 4cido livre é dissolvido num solvente polar
organico, tal como metanol ou etanol, e a base ¢ adicionada em 4gua, metanol ou
etanol. A temperatura é mantida entre 0°C a 50°C. Q sal correspondente precipita
espontaneamente ou pode ser separado da solugdo através da utilizagdo de um
solvente menos polar, ou o sal pode ser isolado por evaporagdo de todos os sol-
ventes, e opcionalmente recristalizando o residuo assim obtido a partir de um sol-
vente adequado, ou de uma mistura de solventes, por exemplo, metanol, etanol,

propanol, acetato de etilo, acetonitrilo, tetra-hidrofurano, éter dietilico, e outros.
Processos Preferidos e Ultimos Passos

Um composto de Férmula I onde R' é substituido por um grupo

protector é desprotegido.



.
. ju&ai’éms P YT

- 105 -

Um composto de Férmula I em que G é C;-Cg-alcoxilo é

hidrolisado ao correspondente 4cido em que G é OH.

Um composto de Férmula I em que G ¢ OH ¢ esterificado para dar
o composto correspondente em que G é C,-Cg-alcoxilo, C,-Cg-tioalquilo, NG'G?,

0-(CH,),-NG'G?, ou O-(CH,),-N=G".

Um composto de Férmula I faz-se contactar com um 4cido farma-
ceuticamente aceitivel ou uma base para formar o 4acido correspondnete ou sal de

adi¢do de base.

Um sal de adi¢do de acido farmaceuticamente aceitavel de Férmula
I faz-se contactar com uma base para formar a base livre correspondente de

Férmula I.
Compostos Preferidos

Geralmente preferidos sdo os compostos de Férmula I em que R' é

H, G € OH, e Z ¢ uma cadeia lateral de Féormulas ZA, ZB, ZE, ou ZH.

Dos compostos de Férmula I em que Z é uma cadeia lateral de
Férmula ZA, sio preferidos os compostos em que Z' é metilo, Z> é H ou metilo,
Z? & metilo ou etilo, e Z* ¢ H; particularmente os compostos em que Z* ¢ Z? sdo

metilo, e em que Z* é H e Z> é metilo ou etilo especialmente na configuragio (S).

Dos compostos de Formula I em que Z é uma cadeia lateral de
Férmula ZB, sao preferidos os compostos em que D'-D? & —CH,-CH,-CH,- ou -
CH,-CH,-, e Z° é H, metilo ou etilo; particularmente os compostos em que 7’ é

metilo ou etilo, especialmente metilo.
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Entre os compostos de Férmula I em que Z é uma cadeia lateral de
Férmula ZE, sdo preferidos aqueles compostos em que Z° é H ou C,-Ce-alquilo
(particularmente metilo), Z6 é H ou C;-Cg-alquilo (particularmente 3-metilo), e

Z'éH.

Entre os compostos de férmula I em que Z ¢ uma cadeia lateral de
Formula ZH, sdo preferidos aqueles compostos onde Z' ¢ C,-Cg-alquilo

(particularmente metilo), e D* ¢ ~CH,-, CH,-CH,- ou ~CH,-O.

No presente, os compostos mais preferidos sdo:

Acido (+) (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i1)-2,3,4-trimetil-4-hexendico;
Acido (E)-6~(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-
2(S),4-dimetil-4-hexendico; ou
Acido (+)-(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i1)-2,3,4-trimetil-4-hexendico
Acido (E)-6-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-
2(S)-etil-4-metil-4-hexendico.

Acido (-)-2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-
zofuran-5-il]etilideno]ciclo-hex-1(S)-il} 2-metil-acético;
Acido 2-{2-[-2-[1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il} acético;
Acido 2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il} acético;
Acido 2- {2-[-2-[4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilJetilideno]ciclohex-1(S)-il}2(S)-metil-acético.
Acido 2-{2-[-2-[1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
iletilideno]ciclopent-1(8)-il} 2(S)-etil-acético;
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Acido (-) 2-{2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
S-ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il} 2-metil-acético, incluindo os isémeros acido 2(R)-
metilacético e 2(S)-metilacético ;

Acido (-) 2-{4-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
S-il]etilideno]tetra-hidropiran-3-il} acético;

Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)-1-metilprop-1-en-1-ilo]-tetra-hidropirano-1-carboxilico.

Acido (E)-2(S)- {4-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il]etilideno]tetra-hidropiran-3(S)-il} propiénico;

Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)-1-metilprop-1-en-1-ilo]-ciclopentano-1-carboxilico;

Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)-1-metilprop-1-en-1-ilo]-ciclo-hexano-1-carboxilico; mais particﬁlarmente:
Acido (+) (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i)-2,3,4-trimetil-4-hexendico (tendo um ponto de fusdo de 146-148°C quando
recristalizado de hexano/cloreto de metileno);

Acido (E)-2(S)- {4-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-ilJetilideno]tetra-hidropiran-3(S)-il} propiénico;

Acido () 2-{2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-. .
5-il]etilideno]ciclopent-1(S)-il}-2-metil-acético, incluindo os isémeros &cido

2(R)-metilacético e 2(S)-metilacético.
Utilidade, Testes e Administracio
Utilidade Geral
Os compostos da presente invengdo, os sais farnaceuticamente

aceitaveis resultantes e as composigdes farmaceuticas aqui incluidas (colectiva-

mente designados os "compostos" para objectivos da descrigio seguinte) sdo tteis
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como agentes imunossupressores, agentes anti-inflamatérios, agenets anti-
tumorais, agenets anti-proliferativos, agenets anti-virais e agenets anti-psoriaticos
em mamiferos, quer domésticos (gado, porcos, carneiros, cabras, cavalos),
animais de estimag#o (gatos, cies), ou preferencialmente humanos. Os compostos
sdo inibidores da desidrogenase do monofosfato de inosina (IMPDH) e por isso
inibem a sintese de novo da purina; tém efeitos anti-proliferativos (e.g., contra as
células do miisculo liso € contra ambos os linfécitos B e T) e inibem a formagio
de anticorpos e a glicosilagdo das moléculas de adesdo celular nos linfécitos e

células endoteliais.

Como agentes imunossupressores, os compostos s3o uteis no
tratamento de desordens relacionadas com doengas auto-imunes, por exemplo:
Diabetes Mellitus Tipo I; Doenga de Bowel Inflamatéria (e.g., Doenga de Crohn
e Colite Ulcerativa); Lupus Eritrematoso Sistémico; Hepatite Activa Crénica;
Esclerose Muiiltipla; Doenga de Grave; Tiroidite de Hashimoto; Sindroma de
Behcet; Mistenia Gravis; Sindroma de Sjogren; Anemia Perniciosa; Insuficiéncia

adrenal Idiopatica; e SindromasAutoimunes Poliglandulares Tipo I e Tipo II.

Os compostos sdo também tteis como agenets imunossupressores
no tratamento de Asma, Anemia Imuno-hemolitica, Glomerulonefrite, e Hepatite.
O uso preventivo dos compostos como agentes imussupressores inclui o
tratamento da rejeigdo de enxertos, por exemplo, nas doengas cardiaca, do
pulmao, pancredtica, renal, do figado, da pele e enxertos da cérnea, e prevengao

de doengas resultantes de rejeigdo de transplantes pelo hospedeiro.

Os compostos sdo tteis como inibidores das respostas proliferativas
em danos vasculares, por exemplo, estenose a seguir a uma leséo na parede de um

vaso sanguineo numa restenose pés-angiopléstica, e numa restenose pos-cardiaca

de cirurgia com "by-pass".
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Os compostos sdo titeis como agentes anti-inflamatérios, por
exemplo, no tratamento da Artrite Reumatdide, Artrite Reumatdide Juvenil e

Uveite.

Como agentes anti-tumorais, 0s compostos sdo tteis no tratamento
de tumores so6lidos € malignos de origem linforeticular. Por exemplo, a utilidade
dos compostos para o tratamento de tumores sélidos inclui: cancros da cabega e
do pescogo, incluindo carcinoma celular escamoso; cancro do pulmao, inclundo
carcinoma de pulmdo de célula pequena e de célula nio-pequena; tumores
mediastenais; cancro esofégico, incluindo adenocarcinoma e carcinoma de célula
escamosa; cancro pancreatico; cancro do sistema hepatobiliar, incluindo
carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma, carcinoma da parede da bexiga e
carcinoma do tracto biliar; carcinoma do intestino delgado, incluindo
adenocarcinoma, sarcoma, linfoma e carcindides; cancro colorectal, incluindo
carcinoma do cdlon e carcinoma rectal, carcinoma metastatico; cancros do
sistema genitourinario, incluindo cancro ovariano, sarcoma uterino, e carcinoma
da célula renal, ureteral, da bexiga, da prostata, uretral, peniana, testicular, vulvar,
vaginal, cervical, endometrial, ¢ da trompa de Falépio; cancro da mama; cancro
do sistema enddcrino; sarcoma de tecidos moles; mesoteliomas malignos; cancro
da pele, incluindo carcinoma de célula escamosa, carcinoma e melanoma da
célula basal; cancro do sistema nervoso central; tumores malignos do osso; e

neoplasmas da célula plasmatica.

Como agentes anti-tumorais para tratamento de malignidades de
origem linforeticular, os compostos s3o tteis no tratamento, por exemplo:
Linfomas e Leucemias, incluindo malignidades das linhas celulares B, T e
promonocitos, Micoses Fungoides, Linfoma Nao-Hodgkins, Malignidades das

Células do Linfoma de Burkitt, e outros Linfomas resultantes de Linfocitos B
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EBV-transformados, Linfomas resultantes de infecgdes virais Epstein-Barr em
receptores de enxertos, Leucemia Crénica Linfocitica, Leucemia Linfocitica

Aguda e Leucemia da Célula Pilosa.

Como agentes anti-virais, os compostos so tteis no tratamento de,
por exemplo: retroviroses, incluindo Viroses de T-leucemia Humana, tipos I e II
(HTLV-1 e HTLV-2), Viroses de Imunodeficiéncia Humana, Tipos I e II (HIV-1
e HIV-2) e, Virus do Carcinoma Nasofaringeo Humano (NPCV) ¢ no tratamento
de Viroses de vidas ao Virus Herpes, incluindo B-linfécitos infectados com EBYV,
Infecgdo CMYV, Virus Herpes Tipo 6, herpes Simplex, Tipos 1 e 2, (HSV-1,
HSV-2) e Herpes Zoster.

Como agentes anti-psoriaticos, os compostos sfio Uuteis no

tratamento, por exemplo, da psoriase e artrite psoriatica.

Testes

O teste da actividade é conduzido como descrito nas referéncias

seguintes, e por modificagdes subsequentes.

A actividade geral anti-inflamatéria, anti-viral, anti-tumoral, anti-
psoriatica, e/ou imunossupressora esta associada a inibi¢do da Desidrogenase do
5'-Monofosfato de Inosina ("IMPDH"). Ensaios in vitro medindo a inibigdo de
IMPDH, por exemplo, através da determinagdo do nivel de formagdo de NADH
de acordo com o método de Anderson, J. H. E Sartorelli, A. C., J. Biol. Chem.,
243:4762-4768 (1968) sdo preditivos de tal actividade.

Testes de avaliagido preliminar em animais para determinar o

potencial de actividade anti-inflamatéria incluem o ensaio adjuvante de artrite,
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€.g., de acordo com o método de Pearson, Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 91:95-101
(1956). Também, testes in vitro, por exemplo aqueles que usam explantes
sinoviais de pacientes com artite reumatdide, Dayer, et al., J. Exp. Med.,
145:1399-1404 (1977), sdo ftteis para determinar se os compostos exibem

actividade anti-inflamatoria.

A actividade auto-imune é determinada, por exemplo, utilizando
encefalomielite alergénica experimental, por uma modificagdo de um
procedimento inicialmente descrito por Crieg, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther.,

173:85 (1970).

Ensaios clinicos humanos para determinar a eficacia no tratamento
da asma sdo conduzidos, e.g., como descrito por Erzurum, Leff, Cochran, et al.,
"Lack of benefit of methotrexate in severe, steroid-dependent asthma. A double-

blind, placebo controlled study." Ann. Int. Med., 114:353-360 (1991).

A actividade para prevenir a rejeigio de um 6rgdo ou tecido de
enxertos em modelos animais experimentais ¢ determinada, por exemplo, como
descrito por Hao, et al., J. Immunol., 139:4022-4026 (1987). Além disso, a
Patente US No. 4,707,443 e EP 226062, incorporada aqui por referéncia, também
descreve ensaios para actividade na prevengdo de rejeicdo de enxertia por
detecgdio dos niveis de IL-2R. Ensaios clinicos humanos para estabelecer a
eficacia na prevengio da rejeigdo de transplantes de 6rgdos sélidos (tal como
renal) sdo conduzidos, e.g., como descrito por Lindholm, Albrechtsen, Tufveson,
et al., "A randomized trial of cyclosporin and prednilosone versus cyclosporin,
azathioprine and prednisolone in primary cadaveric renal transplantation",
Transplantation, 54:624-631 (1992). Ensaios clinicos humanos para doenga d
erejeicdo hospedeiro vs. Enxerto sdo conduzidos, e.g., como descrito por Storb,

Deeg, Whitehead, et al., "Methotrexate and cyclosporin compared with
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cyclosporin alone for prophylaxis of acute graft versus host disease after marrow

transplantation for leukemia.", New England J. Med., 4314:729-735 (1986).

A actividade imunossupressora ¢ determinada tanto por
procedimentos in vivo como in vitro. A actividade in vivo é determinada, e.g.,
utilizando uma modificagdo do ensaio da placa hemolitica de J erne, [Jerne, et al.,
"The agar plaque technique for recognizing antibody producing cells," Cell-
bound Antibodies, Amos, B. And Kaprowski, H., editores (Wistar Institute Press,
Philadephia) 1963, p. 109]. A actividade in vitro é determinada, e.g., por uma
adaptagio do procedimento descrito por Greaves, et al., "Activation of human T

and B lymphocytes by polyclonal mitogens," Nature, 248:698-701 (1974).

A actividade anti-viral é determinada, por exemplo, pelo procedi-
mento descrito por Smee, et al. ["Anti-Herpesvirus Activity of the Acyclic
Nucleoside  9-(1,3-Di-hydroxy-2-Propoxymethyl)Guanidine,"  Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 23(5):676-682(1983)], ou tal como descrito por
Planterose ["Antiviral and cytotoxic effects of mycophenolic acid," Journal of

General Virology, 4:629 (1969)].

A actividade anti-viral pode de modo semelhante ser determinada
pela medida da actividade da transcriptase inversa, por exemplo, de acordo com o

método descrito por Chen et al., Biochem. Pharm., 36:4361 (1987).

Ensaios clinicos humanos para determinagio da eficacia anti-HIV
(em conjunto com cenérios de tratamento clinico) sdo descritos e citados, por
exemplo, por Sande, et al., "Antiretroviral Therapy for Adult HIV-Infected
Patients," JAMA, 270 (21):2583-2589 (1933). Um ensaio clinico em grande
escala pode ser conduzida, e.g., tal como descrito por Volberding, P.A., et al.,

"Zodovudine in asymptomatic human immunodeficiency virus infection: a
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controlled trial in persons with fewer than 500 CD4 positive cells per cubic
millimeter," New England J. Med., 322 (14):941-949 (1990). Um ensaio clinico
de menor escala (Fase I) pode ser conduzida, e.g., como descrito por Browne, et
al., "2', 3'-Didehydro-3'-deoxythymidine (d4T) in Patients with AIDS or AIDS-
Related Complex: A Phase I Trial," J. Infectious Diseases, 167:21-29 (1993).

Testes para actividade sistémica em psoriase podem ser realizados,
por exemplo, como descrito por Spatz, et al., "Mycophenolic acid in psoriasis,"

British Journal of Dermatology, 98:429 (1978).

Testes para actividade anti-tumoral podem ser realizados, por
exemplo, como descrito por Carter, ef al., ["Mycophenolic Acid: an anticancer

compound with unusual properties," Nature, 223:848 (1969)].

A actividade in vitro para tratamento da estenose é demonstrada,
por exemplo, pela inibi¢ao da proliferagdo das células do musculo liso, tal como
estabelecido pelo seguinte ensaio de proliferagdo de células de musculo liso
arterial humano. As células de musculo liso arterial humano sio desenvolvidas
em cultura. Um grupo teste ¢ tratado com o composto teste adicionado a
concentragSes seleccionadas em meio fresco. Ambos os grupos recebem 2mCi de
timidina tritiada (3HTdR), um marcador isotopico. Apds 24 horas, as células sio
recolhidas e a quantidade- de marcador incorporada em ADN ¢ contada por
cintilagdo; esta é comparada entre o grupo teste e o grupo de controlo, sendo a
quantidade proporcional & proliferagdo celular. A inibi¢cdo da proliferagdo das
celulas de musculo liso é estabelecida quando o grupo teste apresenta uma
contagem de radioisétopo mais baixa que o grupo de controlo. Sio determinadas
as concentragdes do grupo teste requeridas para inibir a proliferagio em 50% (a

Cls), € para inibir a proliferagdo em mais de 95%.
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A actividade in vivo para tratamento de estenose é demonstrada, por
exemplo, em modelos de rato ¢ porco para estenose arterial. No modelo de rato,
um grupo de teste € tratado com o melhor composto teste, comegando 6 dias
antes e continuando durante 14 dias apds lesdo na artéria carétida esquerda; o
grupo teste ¢ comparado com um grupo controlo recebendo excipiente (veiculo)
sem o composto teste. A lesdo € conseguida através de uma perfusio suave de ar
atraves de uma sec¢do de 10 mm de comprimento da artéria esquerda. A artéria
direita ¢ deixada intacta. As secgdes transversais arteriais (10mm) sdo obtidas de
ambas as artérias direita e esquerda de cada individuo, e é medida a 4rea da
parede do vaso (endotélio, camada intima, camada média). A quantidade de
proliferagdo vascular é calculada através da subtracgdio da area média da zona
intacta da artéria cardtida direita em rela(;ﬁo a area média da zona lesionada da
artéria carétida esquerda. A redugfo na proliferagio vascular é estabelecida

quando o grupo teste mostra menos proliferagio que o grupo controlo.

Ensaios clinicos humanos para restenose apds angioplastia coro-
naria sdo conduzidas, e. G., como descrito por Serruys, Rutsch, Heyndrickx, et
al., "prevention of restenosis after percutaneous transluminal coronary antioplasty
with thromboxane Aj-receptor blockade: a randomized, double-blind, placebo-

controlled trial." Circulation, 84:1568-80 (1991).
Administracio

Os compostos de Férmula I sio administrados a uma dose
terapeuticamente eficaz, e.g., uma dosagem suficiente pata providenciar o
tratamento para os estados de doenga previamente descritos. A administragio dos
compostos desta inveng¢do ou dos sais farmaceuticamente aceitaveis resultantes
pode ser por via de qualquer dos modos aceites de administragio para agentes

que servem semelhantes finalidades. Os compostos podem ser usados tanto
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profilacticamente (e.g., para prevenir a rejeigdo de enxertos) e terapeuticamente.

Enquanto os niveis de dosagem humana tém ainda de ser
optimizados para os compostos desta invengdo, geralmente, uma dose diaria é
desde cerca de 0,01 a 100,0 mg/kg de peso do corpo, preferencialmente cerca de
0,1 a 64,3 mg/kg de peso do corpo, e mais preferencialmente cerca de 0,3 a 43,0
mg/kg de peso corporal. Assim, para administragdo a uma pessoa de 70kg, o
intervalo de dosagem seria entre cerca de 0,7 mg a 7 g por dia, preferencialmente
cerca de 7,0 mg a 4,5 g por dia, e mais preferencialmente cerca de 21 mga 3,0 g
por dia. A quantidade de composto activo administrado sera, com certeza,
dependente do individuo e estado de doenga a ser tratado, a severidade da afli¢o,
a maneira e calendario da administragdo (e.g., adminsitragio oral um dia antes de
quimioterapia do cancro e administragfo intravenosa durante a quimioterapia do

cancro) ¢ o julgamento do médico que prescreve.

Ao empregar os compostos desta invengdo para tratamento das
condi¢des acima descritas, qualquer modo farmaceuticamente aceitavel de
administragdo pode ser usado. Os compostos de Férmula I podem ser
administrados quer isolados ou em combinagdo com outros excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, incluindo formas de dosagem sélidas, semi-
sOlidas, liquidas ou aerossois, tais como, por exemplo, comprimidos, capsulas,
pos, liquidos, injectaveis, suspensdes, supositérios, aerossois ou a gosto. Os
compostos de Férmula I podem também ser administrados em formas de
dosagem de libertagio controlada ou lenta, incluindo injec¢des "depot”, bombas
osmoticas, pilhas pilulas, pensos transdérmicos (incluindo electrotransporte), e
outros, para a administragdo prolongada do composto a uma velocidade pré-
determinada, preferencialmente em formas de dosagem unitaria adequadas para
uma administragdo tnica de dosagens precisas. As composi¢des incluirio

tipicamente um transportador farmaceutico convencional ou excipiente e um
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composto de Férmula I ou um sal derivado farmaceuticamente aceitavel. Estas
composi¢des podem também incluir outros agentes medicinais, agentes
farmacéuticos, veiculos, adjuvantes, etc., tais como agentes modificadores da
resisténcia multipla a farmacos, esterodides, imunossupressores tais como
ciclosporina A, azatiopreno, rapamicina, FK-506, brequinar, leflunomida e

vincristina.

Geralmente, dependendo do modo pretendido de administragiio, a
composi¢do farmaceuticamente aceitavel conterd cerca de 0,1% a 90%,
preferencialmente cerca de 0,5% a 50%, por peso de um composto ou sal de
Formula I, sendo o restante constituido por excipientes farmaceuticamente

adequados, veiculos, etc.

Uma maneira preferida de administragio para as condigdes
pormenorizadas acima é oral, usando um regime de dosagem diaria conveniente
que pode ser ajustada de acordo com o grau da afli¢do. Para tal administragdo
oral, uma composigdo farmaceuticamente aceitavel é formada pela incorporagido
de qualquer dos excipientes normalmente empregues, tal como, por exemplo,
manitol, lactose, amido, povidona, estearato de magnésio, sacarinato de sédio,
talco, celulose, croscarmelose de sédio, glucose, gelatina, sacarose, carbonato de
magnésio, e outros. Tais composi¢des adquirem a forma de solugdes, suspensdes,
comprimidos, comprimidos dispersiveis, pilulas, capsulas, pés, formulagdes de

libertagdo controlada e outros.

Preferencialmente as composi¢des adquirirdo a forma de uma pilula
ou comprimido. Assim a composigio cbnteré, em conjunto com o ingrediente
activo, um diluente como lactose, sacarose, fosfato dicélcio, ou a gosto; um
lubrificante tal como estearato de magnésio ou semelhante; um desintegrante tal

como croscarmelose de s6dio ou semelhante; e um ligante tal como amido, goma
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acacia, polivinilpirrolidona, gelatina, celulose e derivados resultantes, e outros

semelhantes.

Composigdes liquidas farmaceuticamente administraveis podem,
por exemplo, ser preparadas por dissolugdo, dispersdo, etc., de um composto
activo tal como definido acima e adjuvantes farmaceuticos opcionais num
veiculo, tal como, por exemplo, dgua, solugdo salina, dextrose aquosa, glicerol,
glicois, etanol, e outros, para subsequentemente formar uma solugio ou
suspensdo. Se desejado, a composi¢do farmacéutica a ser administrada pode
também conter quantidades menores de substincias auxiliares nfio téxicas tais
como agentes molhantes, agentes de suspensdo, agentes emulsificantes, ou
agentes solubilizantes, agentes tamponantes de pH e semelhantes, por exemplo,
acetato de sodio, citrato de sddio, derivados de ciclodextrina, polioxietileno,
monolaurato ou estearato de sorbitano, etc. S3o conhecidos métodos actuais para
preparagdo de tais formas de dosagem, ou serfio aparentes, para aqueles peritos
nesta arte; por exemplo, ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, easton, Pennsylvania, 15th Edition, 1975. A composi¢o ou
formulagdo a ser administrada conterd, em qualquer circunstincia, uma
quantidade do composto activo numa quantidade eficaz para aliviar os sintomas

do sujeito a ser tratado.

Podem ser preparadas formas de dosagem ou composicoes
contendo ingrediente activo no intervalo de 0,005% a 95% com o balango

acertado com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Para administrag@o oral, uma composi¢do farmacéutica aceitavel é

formada pela incorporagéo de quaisquer dos excipientes normalmente empregues,

tais como, por exemplo manitol de diversos graus farmacéuticos, lactose, amido,

estearato de magnésio, talco, povidona, derivados de celulose, croscarmelose de
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calcio, glucose, sacarose, carbonato de magnésio, sacarinato de sodio, talco e
outros semelhantes. Tais composigdes tomam a forma de solugdes, suspensdes,
comprimidos, capsulas, pos, formulagSes de libertagdo controlada e outros. Tais
composigdes podem conter 0,01%-95% de ingrediente activo, preferencialmente

0,1-50%.

Para uma forma de dosagem sélida contendo um liquido, a solugio
ou suspensdo, em por exemplo propilenocarbonato, Oleos vegetais ou
triglicéridos, ¢ preferencialmente encapsulada numa cépsula de gelatina. Tais
solugdes de éster, e a preparagdo e encapsulagio resultante, sdo reveladas nas
Patentes Nos. 4,328,245; 4,409,239; ¢ 4,410,545. Para uma forma d edosagem
liquida, a solugdo, e.g., em polietilenoglicol, pode ser diluida com uma
quantidade suficiente de um veiculo liquido farmaceuticamente aceitavel, e.g.,

agua, para ser facilmente medida para administragiio.

Alternativamente, formulagdes liquidas ou semi-sélidas oraispodem
ser preparadas por dissolugdo ou dispersdo do composto activo ou sal em éleos
vegetais, glicois, triglicéridos, ésteres propilenoglicol (e.g. propilenocarbonato) e
semelhantes, e encapsulando estas solugdes ou suspensdes em conchas de

capsulas de gelatina mole e dura. -

Outras formulagdes uteis incluem aquelas estabelecidas nas

Patentes U.S. Nos. Re. 28,819 € 4,358,603.

A administragdo parentérica ¢ geralmente caracterizada por injec-
¢do, quer subcutaneamente, intramuscularmente ou intravenosamente. Injectaveis
podem ser preparados em formas convencionais, quer como solugdes liquidas ou

suspensdes, formas sdlidas adequadas para solug@io ou suspensdo num liquido

prioritariamente & injecgdo, ou como emulsdes. Excipientes adquados sdo, por
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exemplo, agua, solugio salina, dextrose, glicerol, etanol ou a gosto. Além disso,
se desejado, as composigdes farmacéuticas a ser administradas podem também
conter quantidades menores de substincias auxiliares ndo-téxicas tais como
agentes molhantes ou emulsionantes, agentes tamponantes de pH, estimulantes de
solubilidade, e semelhantes, tais como por exemplo, acetato de sodio, polioxi-

etileno, monolaurato de sorbitano, trietanolaminaoleato, ciclodextrinas, etc.

Uma estratégia mais recentemente desenvolvida para administragfio
parentérica emprega a implantagdo de um sistema de libertago lenta ou sistema
de libertagio controlada, de tal modo que seja mantido um nivel constante de

dosagem. Ver, e.g., Patente U.S. No. 3,710, 795.

A percentagem de composto activo contida em tais composi¢Ses
parentéricas estd altamente dependente da natureza especifica resultante, bem
como a actividade do composto e as necessidades do individuo. Contudo,
percentagens de ingredientes activos desde 0,01% a 10% em solugdo sdo
empregues, € serdo superiores se a composi¢do for sélida e que seja
subsequentemente diluida nas percentagens acima descritas. Preferencialmente a

composigdo compreendera 0,2-2% do agente activo em solugio.

Formulag¢bes do composto activo ou de um sal podem também ser
administradas ao tracto respiratorio como um aerossole ou solugdo para um
nebulizador, ou como um pé microfino para insuflagio, isolado ou em
combinagdo com um veiculo inerte tal como a lactose. Em tal caso, as particulas
da formulagdo tém didmetros de menos de 50 microns, preferencialmente menos

de 10 microns.

EXEMPLOS
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As seguintes preparagdes ¢ exemplos sd3o dados para permitir
aqueles peritos na arte compreender melhor e praticar a presente invengéo. Estas
ndo devem ser consideradas como limitativas do 4mbito da invencio, mas

meramente como sendo portanto ilustrativas e representativas.

EXEMPLO ZA-1
ZA-1A. Férmula 102 onde R* é t-butildimetilsililo

Ao (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-4-metil-4-hexenoato de metilo (Tetrahedron, 28, 4395, 1972) (10,0 g)
em dimetilformamida (75 mL) foi adicionado cloreto de t-butildimetilsililo (4,97
g) e imidazole (2,24g). A mistura foi aquecida a 50°C durante 1 horas, de seguida
deixada a temperatura ambiente durante 24 horas, e despejada em 4gua ¢ extraida
com acetato de etilo. O extracto foi lavado duas vezes com agua, seco sobre
sulfato de magnésio e evaporado sob vécuo para dar (E)-6-(4-t-
butildimetilsilil oxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-

metil-4-hexenoato de metilo sob a forma de um sé6lido de cor creme.
ZA-1B. Férmula 102 Onde R? é metoxietoximetoxilo

Ao (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-4-metil-4-hexenoato de metilo (61,0 g) em cloreto de metileno (1000
mL) a 0°C foi adicionada diisopropiletilamina (30,4 g) e cloreto de metoxieto-
ximetilo (29,2 g). Ap6s 3 ' horas a solugdo foi lavada com acido cloridrico
diluido, seca e evaporada para dar (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-4-
metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoato de me-

tilo como um dleo.

ZA-1C. Férmula 102 Variacéio do Ester Alquilico
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Seguindo o procedimento da Parte A ou B e substituindo (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-
hexenoato de metilo com outro éster alquilico, tal como (E)-6-(1,3-di-hidro-4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran- 5-il)-4-metil-4-hexenoato de meti-
lo, sdo obtidos os correspondentes ésteres protegidos t-butildimetilsilico e
metoxietoximetoxilico, tal como (E)-6-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-

metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoato de etilo.

EXEMPLO ZA-2
ZA-2A. Formula 103 Onde R® é t-butildimetilsililo

Uma solugdo de (E)-6-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-meto-
xi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoato de metilo (11,0 g) em
metanol (125 mL), diclorometano (125 mL) e piridina (2 mL) foi arrefecida a —
78°C e submetida ao borbulhar de uma corrente de oxigénio ozonizado.
Desenvolveu-se uma cor azul ao fim de 45 minutos indicando a presenga de
ozono por reagir. Foi entdo adicionado sulfureto de dimetilo (5 mL) e o banho de
arrefecimento foi removido. Apds 16 horas a solugdo foi lavada com acido
cloridrico diluido, solugdo aquosa de bicarbonato de sédio e de seguida agua, e
depois seca e evaporada. O residuo foi cromatografada sobre silicagel, eluido
com hexano:acetato de etilo 2:1, de modo a produzir 2-(4-terc-
butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-

acetaldeido, p.f. 88-92°C (éter).
ZA-2B. Férmula 103 Onde R é metoxietoximetoxilo
Ao (E)-6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoato de metilo (76,0 g) em metanol (300

mL) foi adicionado hidréxido de s6dio aquoso 1N (300 mL). Apés 1 ¥ horas a
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solugdo foi diluida com agua, lavada duas vezes com éter, e entdo acidificada
com acido cloridrico diluido. A solugéo acidificada foi extraida com éter, e o
extracto foi seco e evaporado para dar 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-
metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenéico,  p.f.

77-82°C (éter-hexano).

Seguindo o procedimento da Parte A e substituindo (E)-6-(4-t-bu-
tildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-
4-hexenoato de metilo com 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-4-meto-
xietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexendico, foi obtido
2-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-

acetaldeido, p.f. 61-63°C (hexano-acetato de etilo).

EXEMPLO ZA-3
ZA-3A. Férmula 104 Onde R* é t-Butildimetilsililo, Z' ¢ Metilo, e Z? ¢

Hidrogénio

A uma solugio de 2-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-
7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-acetaldeido (5,25 g) em THF (70 mL) a —<70°C
foi adicionado brometo de 2-propenilmagnésio 1N em THF (19 mL). A solugéo
foi conservada a —40°C durante 15 minutos, e de seguida foi adicionada solugdo
aquosa saturada de cloreto de aménio (80 mL). A mistura foi extraida com éter, e
0 extracto seco e evaporado, para dar 4-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-hidroxi-2-metilbut-1-eno, p.f. 133-

4°C (éter terc-butilmetilico/hexano).
ZA-3B. Férmula 104 Variando R*, Z' e Z*

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo brometo de 2-
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propenilmagnésio 1N por compostos de Férmula 103a identificados na tabela

seguinte:
Formula 103a

M z z
MgBr Etilo H
MgBr n-Propilo H
MgBr CF, H
MgBr H H
MgBr H Metilo
MgBr Metilo Metilo
MgBr Metilo t-Butilo
MgBr CF, Metilo

Li Metilo H

Sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 104

identificados na seguinte tabela (onde TBDMS significa t-butildimetilsililo).

Férmula 104

Ra Z' z
TBDMS Etilo H
TBDMS n-Propilo H
TBDMS CF; H
TBDMS H H
TBDMS H Metilo
TBDMS Metilo Metilo
TBDMS Metilo t-Butilo
TBDMS CF; Metilo
TBDMS Metilo H
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ZA-3C. Formula 104 Onde R* é metoxietoximetoxilo

Seguindo o procedimento das Partes A ou B acima e substituindo
pelos 4-t-butildimetilsilil-acetaldeidos os correspondentes 4-metoxietoximetoxi-
acetaldeidos de Férmula 103 (preparados, e.g., como descrito no Exemplo 2B)
sdo obtidos os compostos correspondentemente protegidos de Férmula 104, os
quais podem sequencilamente ser empregues nos exemplos seguinets (a

substitui¢do dos grupos protectores néo sera especificamente descrita).

EXEMPLO ZA-4
ZA-4A. Férmula 105 Onde R* ¢ t-Butildimetilsililo, Z' e Z* sio Metilo,
Z’ e Z’ sio Hidrogénio, e Alquilo é Metilo

Uma solugédo de 4-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-hidroxi-2-metilbut-1-eno (0,91 g) em trimetil-
ortopropionato (25 mL) e 4cido propiénico (0,08 mL) foi aquecida a 110°C
durante 2,5 horas. Os solventes foram evaporados sob vacuo para produzir (E)-6-
(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

i1)-2,4-dimetil-4-hexenoato como um éleo.

ZA-4B. Férmula 105 Variando, Z! e 72

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo 4-(4-terc-
butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-
hidroxi-2-metilbut-1-eno, e.g., com os compostos de Férmula 104 preparados
como descrito no Exemplo 3B, sdo obtidos os compostos de Férmula 105 (onde

alquilo € metilo) identificados na seguinte tabela.
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Formula 105
R z! z2 || 7
TBDMS Etilo H H | Metilo
TBDMS | n-Propilo H H | Metilo
TBDMS CF; H H | Metilo
TBDMS H H H | Metilo
TBDMS H Metilo | H | Metilo
TBDMS | Metilo | Metilo |[H | Metilo
TBDMS | Metilo |t-Butilo | H | Metilo
TBDMS CF, Metilo | H | Metilo
TBDMS [ Metilo H H | Metilo

ZA-4C, Férmula 105 onde Ra ¢ t-Butildimetilsililo, Z' é Metilo, Z2 é
Hidrogénio, e Variando Z3, Z'e Alquilo

Seguindo as Partes A e B e substituindo trimetilortopropionato com

os compostos de Férmula 104a identificados na tabela seguinte:

, Férmula 104a
Alquilo z A
Metilo H Etilo
Metilo H n-Propilo
Metilo Cl H
Metilo Cl Metilo
Metilo Fenilo H
Metilo Fenilo Metilo
Metilo Metoxilo H
Metilo Etoxilo Etilo
Metilo Metiltio H
n-Propilo Etiltio Metilo
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Séo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 105 (onde

Ra ¢ TBDMS) identificados na tabela seguinte.

Férmula 105
Alquilo z' |72 z z*
Metilo | Metilo H Etilo
Metilo | Metilo H n-Propilo
Metilo | Metilo Cl H
Metilo | Metilo Cl Metilo
Metilo | Metilo Fenilo H

Fenilo Metilo
Metoxilo H

Metilo | Metilo
Metilo | Metilo
Metilo | Metilo
Metilo | Metilo

Etoxilo Etilo
Metiltio H
Etiltio Metilo

@i = =i fa ol jas i =l fo ol fe o B o ol fo o i o

n-Propilo | Metilo

ZA-5A. Formula 1-ZA-A Onde Z' e Z' sio Metilo, Z> ¢ Z® sio
Hidrogénio, e Alquilo é Metilo

Ao (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-
3-oxoisobenzo-furan-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo (0,8 g) em tetra-
hidrofurano (5 mL) foi adicionado fluoreto de tetra-n-butilaménio em tetra-
hidrofurano (4 mL). Apds 10 minutos a solugéo foi diluida com agua gelada e
extraida com acetato de etilo. O extracto foi seco ¢ evaporado para dar (E)-6-(1,3-
di-hidro-4-hidroxi-6--metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-

hexenoato de metilo como um 6leo.
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ZA-SB. Outros compostos de Formula I-ZA-A

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo (E)-6-(4-terc-
butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-
dimetil-4-hexenoato, e.g., com os compostos de Férmula 105 preparados como
descrito no Exemplo 4B e 4C, sdo obtidos os compostos de Férmula I-ZA-A

identificados na tabela seguinte.

Formula [-ZA-A

Alquilo Z' Z? z z
Metilo Etilo H H Metilo
Metilo | n-Propilo H H Metilo
Metilo CF; H H Metilo
Metilo H H H Metilo
Metilo H Metilo H Metilo
Metilo Metilo | Metilo H Metilo
Metilo Metilo | t-Butilo H Metilo
Metilo CF; Metilo H Metilo
Metilo Metilo H H Metilo
Metilo Metilo H H Etilo
Metilo Metilo H H n-Propilo
Metilo Metilo H Cl H
Metilo Metilo H Cl Metilo
Metilo Metilo H Fenilo H
Metilo Metilo H Fenilo Metilo
Metilo Metilo H Metoxilo H
Metilo Metilo H Etoxilo Etilo
Metilo Metilo H Metiltio H

n;Propilo Metilo H Etiltio Metilo
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EXEMPLO ZA-6
ZA-6A. Férmula I-ZA-M2 Onde Z' e Z* sdo Metilo, e Z2 e Z° sio Hidrogénio

Ao (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo (0,85 g) em metanol (10 mL) foi
adicionada uma solugdo de hidréxido de litio (0,4 g) em agua (5 mL). Apods 4
horas a temperatura ambiente, a solugdo foi despejada em 4gua gelada,
acidificada com acido cloridrico aquoso a 10%, e extraida com acetato de etilo. O
extracto foi seco e evaporador para dar acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenéico, p.f. 120-3°C

(éter terc-butilmetilico/hexano).
ZA-6B. Outros compostos de Férmula I-ZA-M2

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo (E)-6-(1,3-di-hidro-4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoato  de
metilo com outros compostos de Férmula I-ZA-M1, e.g., preparados como
descrito no Exemplo 5B, sdo obtidos os compostos de Férmula I-ZA-M2

identificados na seguinte tabela.

Formula I-ZA-M2
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VA z2 z A p.f.
Metilo Metilo H Etilo 146-148°C
cloreto de metileno/
hexano
Etilo H H H 127-130°C
acetato de
etilo/hexano
Etilo H H Metilo
n-Propilo H H Metilo
CF; H H Metilo
CF; H H H 171-175°C
cloreto de metileno
H H H H 129-132°C
acetato de
etilo/hexano
H H H Metilo
H H H H 112-113°C
acetato de
etilo/hexano
Metilo H H Metilo
Metilo H H Metilo 122-124°C
hexano/cloreto de
metileno
Diastereoisomero A
Metilo H H Metilo 183-185°C

hexano/cloreto de
metileno

Diastereoisdmero B
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Metilo H H Metilo 146-148°C
hexano/cloreto de
metileno

(+) isdbmero unico

Metilo H H Metilo 120-123°C
acetato de

etilo/hexano

Metilo H H Etilo 107-108°C

metanol aquoso

Metilo H H Vinilo 139-140°C
acetato de

etilo/hexano

Metilo H H Alilo 73-74°C
cloreto de

metileno/hexano

Metilo H H n-Propilo 100-102°C
hexano/cloreto de

metileno

Metilo H H iso-Propilo 94-95°C
hexano/cloreto de

metileno

Metilo H H Ciclopropilo 148-150°C
acetato de

etilo’hexano

Metilo H H Metilciclopropil 95-97°C
o hexano/cloreto de

metileno

Metilo H H n-Butilo 66-67°C

hexano/éter
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Metilo H H sec-Butilo 130-132°C
hexano/cloreto de
metileno
Metilo H H 3-Metoxietilo 118-119°C
hexano/cloreto de
metileno
Metilo H Cl H 140,5-146,4°C
metanol/cloreto de
metileno
Metilo H Cl Metilo
Metilo H F H 140-142°C
acetato de
etilo/hexano
Metilo H Fenilo H 163-166°C
éter terc-
butilmetilico/
hexano
Metilo H Fenilo Metilo
Metilo H Metoxilo H 119-121°C
hexano/cloreto de
metileno
Metilo H Etoxilo Etilo
Metilo H Metiltio H 132,9-135,4°C
acetato de
etilo/hexano
Metilo H Etiltio Metilo
Metilo Metilo H H 102-104°C
hexano/cloreto de
metileno
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EXEMPLO ZA-7

ZA-7A. Férmula 106 onde R* é metoxietoximetoxilo e Z! é Metilo

Uma solugido de 2-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-
metil-3-oxoisobenzo furan-5-il)acetaldeido (10,3 g) e 2-(trifenilfosforanilideno)-
propionaldeido (11,6 g) em tolueno (250 mL) foi reﬂuxad.a durante 7 horas. O
solvente foi removido no vacuo e o residuo foi cromatografado sobre silicagel,
eluindo com hexano:acetato de etilo 9:1, para produzir (E)-4-(1,3-di-hidro-6-
metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-

enaldeido, p.f. 67-68°C, (cloreto de metileno/hexano).

ZA-7B. Formula 106 Variando Z,!

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo 2-(trifenilfos-
foranilideno)-propionaldeido com os compostos de Férmula 103b identificados

na seguinte tabela:

Foéormula 103b

Zl

Etilo

n-Propilo

H
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Sdo obtidos os compostos correspondentes de Formula 106 onde Ra é

metoxietoxietoxilo.

EXEMPLO ZA-8

ZA-8A. Formula 107 onde R é Metoxietoximetoxilo e Z' y Z’e 7} sdo todos

Metilo, e Alquilo é Etilo

Diisopropilamina destilada recentemente (0,425 mL) foi dissolvida em
THF anidro (10 mL) e arrefecida a 0°C. Foi adicionado lentamente n-BuLi (0,63
mL, 2,35 M) foi adicionado lentamente e a reacgo foi agitada a 0°C durante 20
minutos e arrefecida a —78°C. Foi adicionado isobutirato de etilo (0,200 mL) e a
solugdo resultante foi agitada a —78°C durante 40 minutos. Uma solugio de (365
mg) em THF (10 mL) foi adicionada e a mistura resultante agitada durante 30
minutos. A mistura reaccional foi colocada numa solucio concentrada de NH,CI,
e extraida com acetato de etilo (3 x 30 mL), as camadas organicas foram secas
sobre Na,SO,, € evaporada para dar 420 mg (87%) de (E)-6-(1,3-di-hidro-6-
metoxi-4-metoxietoximetoxi-?—metil-3-oxoisobenzoﬁl_ran—S-il)—2,2,4—tn'meti1-3- |

hidroxi-4-hexenoato como um 64leo.

ZA-8A. Férmula 107 onde R? éterc-Butildimetilsililo ou Metoxietoximetoxilo

eZ',Z’eZ* sio todos Metilo, e Alquilo

Diisopropilamina destilada recentemente (0,425 mL) foi dissolvida
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em THF anidro (10 mL) e arrefecida a 0°C.. Seguindo o procedimento da parte A,

substituindo (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoiso-

benzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enaldeido com os compostos de Férmula 106

(preparados, e.g., como descrito no Exemplo ZA-7B), e fazendo-os reagir com

isobutirato de etilo ou os compostos de Férmula 106a tal como demonstrado na

Tabela seguinte:
Formula 106a

z’ A alquilo

H H Etilo
H Cl n-Propilo

H Fenilo Etilo
Metilo H Etilo
Etilo Metilo Etilo

Pentilo H t-Butilo
Metoxilo H Etilo
Metoxilo Fenilo Etilo

S&o obtidos os compostos correspondentes de Férmula 107 (onde

Ra metoxietoximetoxilo) identificados na tabela seguinte.
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Formula 107

Zl

Z3

Z4

alquilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

H

H

Etilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Cl

n-Propilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Fenilo

Etilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Metilo

Etilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Etilo

Metilo

Etilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Metilo

t-Butilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Metoxilo

Etilo

Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Metoxilo

Fenilo

Etilo
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EXEMPLO ZA-6

ZA-9A. Férmula I-ZA-M1 onde Z* é Hidroxilo, Z' , Z* e Z* sio todos
Metilo, e Alquilo é Etilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-13B e substituindo de
(E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-
4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,2,4-trimetil-3-hidroxi-4-
hexenoato de etilo e os compostos de Férmula 107 preparados. E.g., como
descrito no Exemplo ZA-B, sio obtidos (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-
7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,2 4-trimetil-3-hidroxi-4-hexenoato de etilo e

os compostos correspondentes de Formula I-ZA-M1.

ZA-9B. Férmula I-ZA-M2 onde Z? é Hidroxilo, Z' , Z* e Z* sdo todos
Metilo, e Alquilo ¢é Etilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-
6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-
4-hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2,2 4-trimetil-3-hidroxi-4-hexenoato de etilo e os
compostos correspondentes de Formula I-ZA-M1 preparados como descrito na
parte A acima, é obtido 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofufan-S-il)-Z,2,4-t1'imetil-3-hidroxi-4-hexen6ico, p.f.  180-181°C
(éter/acetato de etilo) e os compostos correspondentes de Formula I-ZA-M2

(onde Z2 é OH) tal como identificado na tabela seguinte.

OH 2t 23 24
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Férmula I-ZA-M2

z! z? z* p.f.

Metilo H H 139-141°C
Etilo _ (EtOAc/hexano)
n-Propilo
H

Metilo H Cl
Etilo
n-Propilo
H

Metilo H Fenilo
Etilo
n-Propilo
H

Metilo Metilo H espuma
Etilo
n-Propilo
H

Metilo Etilo | Metilo
Etilo
n-Propilo
H

Metilo Metilo H 180-181°C
Etilo (EtOAc/éter)
n-Propilo
H

Metilo | Metoxilo H
Etilo
n-Propilo
H

Metilo H H 139-141°C
Etilo (EtOAc/hexano)
n-Propilo
H

Metilo | Metoxilo | Fenilo
Etilo
nPropilo
H
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EXEMPLO ZA-10

ZA-10A.  Formula 108 onde R* ¢ t-Butildimetilsililo, R", e Z' sio ambos

Metilo, Z* e Z* sio Hidrogénio, e Alquilo ¢ Etilo

(E)-6-(1,3-di-hidro-4-terc-butildimetilsililoxi-6-metoxi-7-metil-3
oxoisobenzofuran-5-il)-3-hidroxi-4-metil-4-hexenoato de etilo (974 mg) foi
dissolvido numa mistura 6:1 de iodeto de metilo em CH;CN (25 mL). Foi entfio
adicionado 6xido de prata (5,1 g) e a mistura aquecida ao refluxo durante 24
horas. A mistura foi arrefecida & temperatura ambiente e filtrada através de uma
camada de celite. A celite foi lavada com CH,Cl, (80 mL) e acetato de etilo (80
mL). As camadas orgéinicas combinadas foram evaporadas & secura e o residuo
passado através de uma coluna "flash" (silica gel, hexanos-EtOAc 8:2) para
originar 601 mg (60%) do produto (E)-6-(1,3-di-hidro-4-terc-butildimetilsililoxi-
6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenoato de

etilo como um dleo incolor.
ZA-10B. Formula 108 variando R, Z' , Z’ e Z*, e Alquilo

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
(E)-6-(1,3-di-hidro-4-terc-butildimetilsililoxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenoato de etilo com outros compostos de
Foérmula 107 preparados como descrito por exemplo no Exemplo ZA-9, e
substituindo opcionalmente iodeto de metilo com outros halogenetos de alquilo

inferior, sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 108 (onde o
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grupo protector Ra ¢ t-butildimetilsililo ou metoxietoximetoxilo tal como aqueles

identificados na seguinte tabela:

Formula 108
R® Z! z? z* Algquilo
Etilo H H Etilo
H
Etilo Metilo | Metilo H Etilo
Etilo Metilo H H Etilo
Etilo | Metilo H Cl n-Propilo
Etilo Metilo H Fenilo Etilo
Etilo Metilo | Metilo | Metoxilo Etilo
Etilo Metilo | Metoxilo | Fenilo Etilo
Etilo Metilo H Metilo Etilo
Metilo | Metilo H Etilo t-Butilo
Etilo H H Etilo
n-Propilo | CF; H H Etilo
Etilo Cloro H H Etilo
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EXEMPLO ZA-11

ZA-11A.  Férmula I-ZA-M1 onde R® e Z' sdio ambos Metilo, Z* e Z* sio
Hidrogénio, e Alquilo é Etilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-5* e substituindo (E)-6-
(terc-4-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-terc-butildimetil-
sililoxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenoato
de etilo e os compostos de Férmula 108 preparados, e.g., como descrito no.
Exemplo ZA-10B, sdo assim obtidos o (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenoato de etilo e os

compostos correspondentes de Férmula I-ZA-M1.
ZA-11B.  Férmula I-ZA-M2 onde Z? é Alcoxilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-meti]-3-oxoisobenzofuran-5-i1)-2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-0xo-
isobenzofuran-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenoato de etilo e os correspondentes
compostos de Férmula I-ZA-M1 preparados como descrito na Parte A acima, sio
obtidos 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-
ran-5-il)-3-metoxi-4-metil-4-hexenéico, p.f. 133-135°C (hexano/cloreto de meti-
leno) e os compostos correspondentes de Férmula I-ZA-M2 como identicados na

Tabela seguinte.
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Formula I-ZA-M2
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A 7 z A
H Etoxilo H H
Metilo Etoxilo Metilo H
Metilo Etoxilo H H
H Etoxilo H H
Metilo Etoxilo H Cl
Metilo Etoxilo H Fenilo
Metilo Etoxilo Metilo | Metoxilo
Metilo Etoxilo Metoxilo | Fenilo
Metilo Etoxilo H Metilo
Metilo Etoxilo H Etilo
Etilo Metoxilo H H
CF; | n-Propoxilo H H
Cloro Etoxilo H H

EXEMPLO ZA-12
ZA-12A. Férmula 109 onde R” é metoxietoximetoxilo, R” ¢ OH e Z' é Metilo

A uma solugdo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoxi-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enaldeido (4,6 g) em me-
tanol (60 mL) foi adicionado hidreto de boro e sédio (0,528 g). Apos uma hora a
mistura reaccional foi adicionada a 4gua (250 mL) e extraida com acetato de etilo
(2x150 mL). O extracto foi seco e evaporado para dar (E)-4-(1,3-di-hidro-6-
metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-6-il)-2-metilbut-2-en-

1-ol.
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ZA-12B. Formula 109 Onde R® ¢ metoxietoximetoxilo, R é bromo e Z' é

Metilo

A uma solugdo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximeto-
Xi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-en-1-ol (4,6 g) em cloreto de
metileno (100 mL) a 0°C foi adicionada trifenilfosfina (3,64 g) e de seguida N-
bromosuccinimida (2,48 g). Apés 15 minutos a solugdo foi lavada com solugdo
aquosa de bissulfito de sédio a 10%, agua, solugdo aquosa de bicarbonato, e
depois seca e evaporada. O residuo foi cromatografado sobre silica gel, eluido
com hexano:acetato de etilo 4:1, para dar brometo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-
metoxi—4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-i1)-2—metilbut-2-

enilo, p.f. 74-75°C (hexano).
ZA-12C. Férmula 109 Variacio de Z'

Seguindo o procedimento da Parte B e substituindo (E)-4-(1,3-di-
hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7—metil-3-oxoisobenzofuran-S-i1)-2-meti1—
but-2-enaldeido com os compostos de Formula 106 identificados na seguinte

tabela:

Férmula 106
71

Etilo

n-Propilo

H

sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 109 em que Ra ¢

metoxietoximetoxilo e Rb é bromo.
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EXEMPLO ZA-13
ZA-13A. Férmula 110 onde R* é metoxietoximetoxilo, Z' e Z> sio metilo, e

alquilo é isopropilo

Uma solug@o de n-butil-litio 1,38 molar em hexano (11,8 mL) foi
adicionada a diisopropilamina (2,45 mL) em tetra-hidrofurano (50 mL) a —-10°C.
Apos 20 minutos, a solugdo foi arrefecida a —78°C, e adicionou-se uma solugéo
de (R)-4-isopropil-3-propionil-2-oxazolidinona [preparada como descrito em J,
Am. Chem. Soc., 103:2127 (1981)] (3,23 g) em tetra-hidrofurano (10 mL). Apds
30 minutos foi adicionado brometo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxi-
etoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5-il)-2-metilbut-2-enilo (2,54 g) em
tetra-hidrofurano (12 mL). Deixou-se que a temperatura da mistura reaccional
atingisse ~10°C lentamente, e depois manteve-se essa temperatura durante 3
horas. A mistura reaccional foi tratada com solugio aquosa de cloreto de aménio
a 10% e de seguida extraida com acetato de etilo. O extracto foi lavado com
solugdo com 4cido cloridrico a 10%, solugdo aquosa de bicarbonato de sédio
diluida e agua, e depois seca e evaporada. O residuo foi cromatografado sobre
silica gel, eluindo com hexano:acetona 2:1, para produzir (E)-3-[6-(1,3-di-hidro-
6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-(S),4-dimetil-

hexanoil)-4-(R)-isopropil-2-oxazolidinona como um éleo.
ZA-13B. Formula 110 onde R* é H, Z' e Z° sdo metilo, e alquilo é isopropilo
A uma solugio de (E)-3-[6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoxi-

metoxi-7-meti1—3-oxoisobenzofuran-5-i])-2-(S),4-dimetil—hexanoil)—4-(R)-isopro-

pil-2-oxazolidinona (1,3 g) e 4cido p-toluenossulfénico (0,6 g) em metanol (25
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mL) foi deixada & temperatura ambiente durante 24 horas. A solug@o foi diluida
com cloreto de metileno e lavada com solugio aquosa diluida de carbonato de
sodio e agua, e depois seca e evaporada. O residuo foi cromatografado sobre
silica gel, eluindo com cloreto de metileno:metanol 99,2:0,8, para dar (E)-3-[6-
(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-hidroxi-7-metil—3-oxoisobenzofuran-S-il)]-2-(S),4-c'li-

metil-hexanoil)-4-(R)-isopropil-2-oxazolidinona, p.f. 127-128°C (hexano/cloreto

de metileno).
ZA-12C. Férmula 110 variando Z', Z’ variando Z' e alquilo

Seguindo o procedimento de partes A e B e substituindo (R)-4-
isopropil-3-propionil-2-oxazolidinona com os compostos de Férmula 106 iden-

tificados na seguinte tabela:

Formula 109
Alquilo z’

(S)-4-isopropilo | metilo

(R)-4-n-butilo | metilo

(R)-4-isopropilo | etilo

(R)-4-isopropilo | t-butilo

e fazendo-os reagir com brometo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-
metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enilo ou com
os compostos de Férmula 109 preparados como descrito no Exemplo ZA-12C,
sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 110 (onde R® ¢ MEM, o

qual € entdo convertido em hidrogénio) identificado na tabela seguinte:
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Formula 110

Zl

Z3

alquilo

metilo

2-(R)-metilo

4-(S)-isopropilo

metilo

2-(S)-metilo

4-(R)-n-butilo

metilo

2-(S)-etilo

4-(R)-isopropilo

metilo

2-(S)-t-butilo

4-(R)-isopropilo

etilo

2-(R)-metilo

4-(S)-isopropilo

etilo

2-(S)-metilo

4-(R)-n-butilo

etilo

2-(S)-etilo

4-(R)-isopropilo

etilo

2-(S)-t-butilo

4-(R)-isopropilo

n-propilo

2-(R)-metilo

4-(S)-isopropilo

n-propilo

2-(S)-metilo

4-(R)-n-butilo

n-propilo

2-(S)-etilo

4-(R)-isopropilo

n-propilo

2-(S)-t-butilo

4-(R)-isopropilo

H

2-(R)-metilo

4-(S)-isopropilo

2-(S)-metilo

4-(R)-n-butilo

2-(S)-etilo

4-(R)-isopropilo

H
H
H

2-(S)-t-butilo

4-(R)-isopropilo

A uma solugiio de (E)-3-[6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-hidroxi-7-

metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)]-2-(S),4-dimeti1-hexanoil)-4-(R)-isopropi1-2-oxa-

EXEMPLO ZA-14
ZA-14A. Formula I-ZA-E, onde Z' e Z> sio metilo.
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zolidinona (0,8 g) em tetra-hidrofurano (14 mL) a 0°C foi adicionado peréxido de
hidrogénio aquoso a 30% (0,8 mL) seguido de uma solugdo de hidréxido de litio
(0,086 g) em 4gua (3 mL). Apds 1,25 horas a 0°C, a mistura reaccional foi tratada
por adi¢do de tiossulfato de so6dio aquoso a 10% (3 mL). Apés 5 minutos os
solventes foram removidos sob vacuo e o residuo foi dissolvido em agua (30
mL). O pH foi ajustado a 12 por adi¢do de hidréxido de sédio aquoso, de seguida
a solugdo foi lavada com cloreto de metileno. O pH da solugio foi entdio ajustado
a 1 por adigdo de 4cido cloridrico, e de seguida extraido com acetato de etilo. O
extracto foi seco e evaporado para dar 4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-
metoxi-?-metil-3-oxoisobenzofuran-S-i1)-2(S),4-dimetil-4-hexanéico, p.f. 114-

115°C (hexano/cloreto de metileno).
ZA-14B. Férmula I-ZA-E, variando Z' e Z°

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo (E)-3-[6-(1,3-
di-hidro-6-metoxi-4-hidroxi-7-meti1-3-oxoisobenzofuran-S-il)]-2-(S),4-dimeti1—
hexanoil)-4-(R)-isopropil-2-oxazolidinona com os compostos de Formula 110
preparados como descrito no exemplo ZA-13C sio obtidos os compostos

correspondentes de Formula I-ZA-E identificados na seguinte tabela:

Formula I-ZA-E
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z! z? p.f

metilo | 2-(R)-metilo 114-115°C
hexano/cloreto de

metileno

metilo | 2-(S)-metilo 114-115°C
hexano/cloreto de

metileno

metilo 2-(S)-etilo 108-109°C
hexano/cloreto de

metileno

metilo | 2-(S)-t-butilo

etilo 2-(R)-metilo

etilo 2-(S)-metilo

etilo 2-(S)-etilo

etilo 2-(S)-t-butilo

n-propilo | 2-(R)-metilo

n-propilo | 2-(S)-metilo

n-propilo | 2-(S)-etilo

n-propilo | 2-(S)-t-butilo

H 2-(R)-metilo

2-(S)-metilo

H
H 2-(S)-etilo
H

2-(S)-t-butilo




-
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EXEMPLO ZA-15
ZA-15A. Férmula 111, onde R* é Metoxietoximetoxilo, Z' é Metilo, Z* ¢
Hidrogénio, e Alquilo é Etilo.

Dissolveu-se diisopropilamina destilada recentemente (0,435 mL)
em tetra-hidrofurano (10 mL). A solugdo foi arrefecida a 0°C e adicionou-se n-
butil-litio (1,3 mL, 2,38 M). A mistura reaccional foi agitada a 0°C durante 20
minutos. O banho de gelo foi substituido por um banho de gelo seco e acetona e
de seguida adicionou-se lentamente uma solugio de glicinato de etilbenzilidina
(0,445 g) em THF (2 mL) a -78°C. A solugio vermelha resultante foi agitada a —
78°C durante 40 minutos. Esta solugfo foi entéo transferida via canula para uma
solu¢do de brometo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enilo (0,667 g) dissolvido em THF
(20 mL) e HMPA (2 mL). Apbs agitagio da mistura a —78°C durante 90 minutos,
a mistura reaccional foi despejada numa solugio saturada de NH,CI, extraida
com acetato de etilo (3x30mL), e as camadas organicas combinadas foram secas
sobre Na,SO, e evaporadas para dar um 6leo escuro, que foi passado através de
uma coluna (silica gel, acetato de etilo) dando 0,443 g (63%) do produto (E)-6-
(4-metoxietoximetoxi-1,3-di-hidro—6-metoxi-7—meti1—3-oxoisobenzofuran—S-il)]-

2-amino-4-metil-hexanoato de etilo como um 6leo amarelo brilhante claro.

ZA-15B. Férmula 111 onde R? é t-Butildimetilsililo ou Metoxoetoximetoxilo,

variando Z', Z*, e Alquilo

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
brometo de (E)-4-1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-o0xoiso-
benzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enilo com os compostos apropriados de Férmula
109 preparados por exemplo como descrito no exemplo ZA-12C sio obtidos os

compostos correspondentes de Férmula 111 em que R* é t-Butildimetilsililo ou
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metoxietoximetoxilo, identificados na seguinte tabela:

Formula 111
z' A Z" | Alquilo
H H H Etilo
H Metilo H Etilo
Metilo H H Etilo
Metilo H Fenilo | Etilo
Metilo | Metoxilo | Fenilo | Etilo
Metilo H Metilo | Etilo
Metilo H Etilo [ t-Butilo
Etilo H H Etilo
CF, H H Etilo
Cloro H H Etilo

EXEMPLO ZA-16

ZA-16A. Foérmula I-ZA-M1, onde Z' ¢ Metilo, Z° é NH,, Z? e Z* sio

Hidrogénio, e Alquilo ¢ Etilo.

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-5A e substituindo (E)-6-

(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

il)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com (E)-6-(4-terc-metoxietoximetoxi-1,3-

di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-amino-4-metil-4-hexeno-

ato de etilo e os compostos de Férmula 111 preparados , €.g., tal como descrito

no Exemplo ZA-15B, sdo obtidos com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-

metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-amino-4-metil-4-hexenoato de etilo e os com-

postos correspondentes de Férmula I-ZA-M1.
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ZA-16B. Férmula I-ZA-M2 onde Z* é NH,

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5 -11)-2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo-
isobenzofuran-5-il)-2-amino-4-metil-4-hexenoato de etilo ¢ os compostos corres-
pondentes de Formula I-ZA-M1 preparados como descrito na Parte A acima, sio
obtidos os compostos é4cido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2-amino-4-metil-4-hexendico, p.f. 225-227°C (sob a
forma de cloridrato) (etanol) e os compostos correspondentes de Formula I-ZA-

M2 (onde Z’ é NHS,, tal como identificados na seguinte tabela:

2" 23 g4
\ A OH
= |
0
22 o
OCH,
CH,

Férmula I-ZA-M2

VA Z? zZ4
H H H
H Metilo H
Metilo H H

Metilo H Fenilo

Metilo | Metoxilo | Fenilo
Metilo H Metilo

Metilo H Etilo
Etilo H H
CF; H H
Cloro H H
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EXEMPLO ZA-17
ZA-17A. Férmula I-ZA-G, onde R® e Z! sdo ambos Metilo, Z* é Hidrogénio,
e Alquilo é Etilo.

Dissolveu-se (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-amino-4-metil-4-hexenoato (373 mg) em
diclorometano (10 mL), arrefecido a 0°C, e trietilamina (0, mL) e a esta mistura
adicionou-se de seguida cloreto de metanossulfonilo (0,09 mL). A mistura
resultante foi agitada a 0°C durante 1 hora e a temperatura ambiente durante 2
horas. AQ mistura reaccional foi diluida com diclorometano (10 mL), lavada com
agua (10 mL), seca sobre Na,SOy,, € evaporada a secura para dar um residuo que
foi passado através de uma coluna (silica gel, hexanos-acetato de etilo, 1:1)
dando 368 mg (82%) do produto  (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)]-2-metilsulfonilamino-4-metil-4-hexenoato de

etilo como um 6leo incolor.
ZA-17B. Férmula I-ZA-M2, onde Z’ ¢ NHSO,-R®, variando R®, Z' ¢ Z*

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilsulfonilamino-4-metil-4-hexenoato de etilo e
compostos de Formula 111, preparados e.g., como descrito no Exemplo ZA-15 e
convertidos nos compostos de Férmula ZA-G tal como descrito na Parte A acima,
sdo obtidos acido (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-
zofuran-5-il)-2-metilsulfonilamino-4-metil-4-hexenédico (obtido como uma espu-
ma) e os compostos correspondentes de Férmula I-ZA-M2 (em que Z® ¢ NHSO,-

R® como identificados na seguinte tabela:
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Foérmula I-ZA-M2

Z' z R’ p.f.
H H Metilo
H H Etilo

Metilo H Metilo | espuma

Metilo H | n-Propilo

Metilo | Fenilo | Metilo

Metilo | Fenilo Etilo
Metilo | Metilo Etilo

Metilo | Etilo | t-Butilo
Etilo H Etilo

CF; H Etilo
H H Metilo
Cloro H Etilo

EXEMPLO ZA-18
ZA-18A. Férmula 112 onde R* é Metoxietoximetoxilo, Z', Z? e Z* sdo todos
Metilo, e Alquilo é Etilo.

Uma solugdo recentemente preparada de diisopropilamida de litio (2,8
mmole/10 mL THY) foi arrefecida a —-78°C e adicionou-se lentamente isobutirato
de etilo (0,75 mL). A solugédo foi agitada a —78°C durante 40 minutos e entiio

juntou-se via seringa uma solugdo de brometo de (E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-
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metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metilbut-2-enilo (0,6 g)
em THF (2 mL), e HMPA (1,5 mL) a tal velocidade que a temperatura foi
mantida abaixo de —60°C. Apés agitagdo durante 30 minutos a -78°C a mistura foi
despejada em 100 mL de uma solugdo de NH,Cl. As fases organica e aquosa
foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato de etilo (2x50mL). As
camadas orgénicas combinadas foram secas sobre Na,SO,, e evaporadas para dar
um residuo que foi passado através de uma coluna (silica gel, CH,Cl,-EtOAc,
95:5) para originar 480 mg (74%) do produto (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-
di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,2,4-trimetil-4-hexenoato

de etilo como um o6leo incolor.

ZA-18B. Férmula I-ZA-M2, onde Z' é H ou Alquilo Inferior, e Z* e Z* sdo H,

Alquilo Inferior ou Fenilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2,2 4-trimetil-4-hexenoato de etilo e compostos de
Férmula 109, preparados e.g., como descrito no Exemplo ZA-12 e convertidos
nos compostos de Férmula 112 tal como descrito na Parte A acima, sdo obtidos
acido (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-2,2,4-trimetil-4-hexendico, p.f. 163-165 (hexano/acetato de etilo) e os
compostos correspondentes de Formula I-ZA-M2 tal como identificados na

seguinte tabela:

OCH,
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Férmula I-ZA-M2

A z A
H H H
H Metilo | Metilo
H H H
Metilo| H H .
Metilo H Metilo
Metilo| H Etilo
Metilo | Metilo | n-Propilo
Metilo | Metilo | n-Butilo
Etilo | Etilo | Metilo
Metilo | Metilo Etilo
Etilo | Etilo H
H Fenilo H
Metilo | Metilo | Fenilo

EXEMPLO ZA-19
ZA-19A. Formula 113 onde R® é Metoxietoximetoxilo, Z' é Metilo, Z%é

Hidrogénio, e Alquilo é Etilo

p——
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A uma solu¢do de dimetilfosfonoacetato de etilo (135 mg) em DMF

(5 mL) a 0° foi adicionado NaH/dleo 50% (33 mg), e a mistura foi agitada

durante 10 minutos. Adicionou-se de seguida 3 mesma temperatura brometo de

(E)-4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-

5-11)-2-metilbut-2-enilo (600 mg) e deixou-se atingir a temperatura ambiente em

30 minutos. A mistura reaccional foi entdo despejada em 4gua e extraida com
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EtOAc. As camadas orginicas foram lavadas com 4gua, secas sobre sulfato de
sodio, e evaporadas para dar o produto crii que foi purificado por cromatografia
"flash" (CH,Cl, seguido de EtOAc) para obter (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-
di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-6-i1)-2-(dimetilfosfono)-4—metil-

4-hexenoato de etilo como um 6leo.
ZA-19B. Férmula I-ZA-I onde Z' é Metilo, Z* é H e Alquilo é Etilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-5A e substituindo (E)-6-(4-
terc-butildimetilsililoxi- 1 ,3-di-hidro-6—metoxi-7-meti1-3-oxoisobenzofuran-S-il)—
2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-di-hidro-
6-metoxi-7-meti1—3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-(dimetilfosfono)-4-metil-4-
hexenoato de etilo, ¢ obtido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2-(dimetilfosfono)-4-metil-4-hexenoato de etilo.
ZA-19C. Foérmula I-ZA-M2 onde Z' é H ou Alquilo Inferior, Z* é
P(O)(OCH;); e Z* ¢ H ou Alquilo Inferior |

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3 -oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2-(dimetilfosfono)-4-metil-4-hexenoato  de  etilo e
compostos de Formula I-ZA-I (preparados, e.g., a partir dos compostos de
Foérmula 109 como descrito no Exemplo ZA-12 e convertidos nos compostos de
Férmula de Férmula I-ZA-I como descrito na Parte A acima), sio obtidos o 4cido
(E)-6-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6~metoxi-7-meti1-3-oxoisobenzofuran-5~i1)-2-
(dimetilfosfono)-4-metil-4-hexendico, p. f. 187-189 (éter/cloreto de metileno) e
0s compostos correspondentes de Férmula I-ZA-M2 [onde Z> é H e Z° &

P(O)(OCHj;),] como identificado na seguinte tabela:
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0 I
N ¢
OCH,

Formula [-ZA-M2

Z! YA
H H
H Metilo

Metilo Metilo
Metilo Etilo

Metilo | n-Propilo

Metilo n-Butilo

Etilo Metilo

Etilo H
CF; H
Cloro H

EXEMPLO ZA-20
ZA-20A. Férmula I-ZA-J, onde Z' é Metilo, Z* ¢ Hidrogénio, e Alquilo é
Etilo.

1. Uma solugdo de (E)-6-(4-metoxietoximetoxi-1,3-di-hidro-6-meto-
xi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-S-il)-2-(dimetilfosfonato)-4-meti_1-
4-hexenoato de etilo (300 mg) e 4cido p-toluenossulfénico (150
mg) em metanol (3 mL) foi refluxado durante 15 minutos,

arrefecido & temperatura ambiente, evaporada & secura e diluida
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com EtOAc. A solugio orgénica foi lavada com NaHCO; 10%,
solugdo saturada de cloreto de sddio, e seca sobre Na,SO, para dar
o produto cru que foi purificado por cromatografia "flash" (EtOAc)
para se obter (E)—6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-mctoxi-7-m¢‘til-3-
oxoisobenzofuran-5-i1)]-2-(dimetilfosfono)-4-metil-4-hexenoato de

etilo, um composto de Férmula I-ZA-I, como um 6leo.

2. Uma suspensio do fosfonato assim obtido (300 mg) e iodeto de
sodio (900 mg) em acetona (10 mL) foi refluxada durante 3 horas.
O solvente foi removido € o residuo dissolvido em agua, extraido
com EtOAc, ¢ a soluc;ﬁb aquosa acidificada com HCl 10%. A
solugdo aquosa foi saturada com cloreto de sédio, extraida com
EtOAc, e a fase organica seca sobre sulfato de sédio. O solvente
foi removido e o produto cri purificado por cromatografia "flash"
(CH,C1:MeOH, 4:1) para dar (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-i1)-2-(metilfosfono)—4-meti]-

4-hexenoato de etilo como um 6leo.

ZA-20B. Férmula I-ZA-M2, onde Z' é H ou Alquilo Baixo, Z® ¢
P(O)(OH)(OCH;) e Z* ¢ H ou Alquilo Inferior

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
(1,3 -di-hidro-4-hidroxi—6-metoxi-7-meti1-3-oxoisobenzofuran—S-il)—2,4-dimetil-4-
hexenoato de metilo com (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-
isobenzofuran-5-il)-2-(metilfosfono)-4-metil-4-hexenoato de etilo e compostos de
Formula I-ZA-I (preparados e.g., como descrito no Exemplo ZA-19 e convertidos
nos compostos de Férmula I-ZA-J tal como descrito na Parte A acima), s#o

obtidos acido (E)-6-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-
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ran-5-il)-2-(metilfosfono)-4-metil-4-hexendico (obtido como uma espuma) e os
compostos de [-ZA-M2 (em que Z? ¢
P(O)(OH)(OCHj;)] tal como identificados na seguinte tabela:

correspondentes Formula

o oH T z3 24
\ %/OH
) |
22 o
. 0CH,
CH3

Férmula I-ZA-M2

Z! z! p.f.
H H
H Metilo
Metilo | Metilo
Metilo H espuma
Metilo | Etilo
Metilo | n-Propilo
Metilo | n-Butilo
Etilo | Metilo
Etilo H
CF; H
Cloro H

EXEMPLO ZA-21

ZA-21A. Formula I-ZA-M2 em que Z' ¢ Metilo, Z* e Z° sio Hidrogénio, e Z°
¢ S(0),-Z"* onde m é 1 e Z2 é Metilo

Alumina (14,0 g) foi tratada com agua (2,8 mL) e a pasta foi
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agitada até se formar um pé deslizante. Uma solugdo de acido (E)-7-(1,3-di-
hidro-4—hidroxi-6-metoxi-4-metoxietoximetoxi-7-metil—3-oxoisobenzoﬁlran-fi-il)-
4-metil-2-metiltio-hexendico (0,152 g) em diclorometano (3 mL) foi tratada com
a alumina preparada como acima descrito (0,43 g) e oxone™ (monoperoxis-
sulfato de potassio) (0,29 g). A mistura foi agitada vigorosamente ao refluxo
durante duas horas e entio arrefecida. O produto foi cromatografado sobre
silicagel, eluindo com uma mistura 100:10:1 de diclorometano:metanol:acido
acético, para originar acido (E)-7-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzoﬁiran-5-il)—4-metil-2-metilssulﬁni]_-hexenéico, p.f. 60-75°C (meta-

nol/cloreto de metileno).

ZA-212B. Formula I-ZA-M2 onde Z’* € S(0),-Z" e m é 1, variando Z' , 77,
Z4 e le ’

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo cido (E)-7-
(1 ,3-di-hidro—4—hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5—i1)-4-metil-2-
metiltio-hexendico com compostos de Férmula I-ZA-A onde Z3 ¢ tioalquilo
inferior (preparado, e.g., como descrito no Exemplo ZA-6), sdo obtidos os
compostos correspondentes de Férmula [-ZA-M2 onde Z° é S(O)m-Z" em & 1,

tal como identificado na seguinte tabela.

o OH Z 73 z4
\\ /l\[)S/OH
o I
22 o
0CH,
CH,

Férmula I-ZA-M2
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71 72 74 712
Metilo H H Etilo
Metilo H H n-Propilo

H H H Metilo
Metilo H Cl Metilo
Metilo OH Fenilo Metilo
Metilo | Metilo | Metoxilo | Metilo
Metilo | Metoxilo | Fenilo Metilo
Metilo H Metilo Etilo
Metilo H Etilo t-Butilo

Etilo H H Metilo

CF; H H Metilo

Cloro H H Metilo

ZA-21C. Férmula I-ZA-M2 onde Z* é S(O),-Z'* em é2

Seguindo o procedimento da Parte A e substituindo acido (E)-7-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-2-me-
tiltio-hexenédico com acido (E)-7-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo-
isobenzofuran-5-il)-4-metil-2-metilsulfinil-hexendico € os compostos tal como
preparados na Parte B acima, sdo obtidos acido (E)-7-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-2-metilsulfonil-hexenodico e os

compostos correspondentes de Férmula I-ZA-M2 onde 736 S(0)-Z"* emé 2.
EXEMPLO ZA-22
ZA-22A. Formula 114 onde R* é Mesilo, Halogénio ou Cloro, e Alquilo ¢ t-

Butilo

2-(4-Metanossulfoniloxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-
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benzofuran-5-il)-acetaldeido (2,17 g) e acetato de 2-cloro-2-trifenil-fosforanili-
deno (5,7 g) foram dissolvidos em tolueno (50 mL), e a mistura aquecida ao
refluxo durante 1 hora. Apos arrefecimento a temperatura ambiente e remogéo do
solvente, o residuo foi passado através de uma coluna "flash" (silica gel, hexanos-
EtOAc, 6:4) para produzir 2,77 g de (E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-clorobut-2-enoato de t-butilo como

um Oleo incolor.
ZA-22B. Férmula 114 onde R* ¢ Mesilo e Halogénio é F

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo acetato de 2-
cloro-2-trifenilfosforanilideno com compostos de Formula 103c, sdo obtidos os

compostos de Formula 114 onde halogénio ¢ F.

EXEMPLO ZA-23
ZA-23A. Formula 115 onde R* é Mesilo e Halogénio é Cloro

(E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-6-metoxi-7-metil-3-oxo-
isobenzofuran-5-il)-2-clorobut-2-enoato de t-butilo (2,7 g) foi dissolvido em aci-
do trifluoroacético destilado na ocasido (25 mL) e agitado & temperatura ambiente
durante 90 minutos. A mistura foi diluida com CH,Cl, (25 mL) e evaporada a
secura sendo o procedimento repetido até se obter um sélido creme. O solido foi
recristalizado de uma mistura 4:1 de hexanos- CH,Cl, (25 mL) produzindo 2,11 g
de acido (E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-

benzofuran-5-il)-2-clorobut-2-endico como cristais brancos, p.f. 200-203°C (d).

A uma solugdo do 4cido assim produzido (1,1 g) em THF (50 mL)
foi adicionado complexo de BHj.dimetilssulfureto (0,427 mL) a temperatura

ambiente sob atmosfera de argon. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
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durante 24 horas, arrefecida a 0°C e o excesso de borano destruido cuidado-
samente com agua (1 mL). A mistura foi evaporada a secura e o residuo passado
sobre uma coluna "flash" (silica gel, hexanos-acetato de etilo) produzindo 504 mg
de (E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-

ran-5-il)-2-clorobut-2-en-1-0l como um 6éleo viscoso.

A uma solug@o do alcool assim produzido (500 mg) e trifenilfosfina
(455 g) em CH,Cl; (20 mL) a —10°C foi adicionada N-bromosuccinimida (283
mg) numa por¢do unica. A mistura foi agitada a —10°C durante 25 minutos e
entdo despejada numa solugdo concentrada de bissulfito de sédio (50 mL). As
camadas orgénica e aquosa foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
CH,Cl, (20 mL). As camadas organicas combinadas foram secas sobre Na,SO, e
evaporadas a secura. O residuo foi passado através de uma coluna "flash" (silica
gel, h_exanos-EtOAc, 6:4) para produzir 411 mg de (E)-4-(1,3-di-hidro-4-
metanossulfoniloxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-1-bromo-2-cloro-

but-2-eno como cristais brancos, p.f. 146-148°C.
ZA-23B. Férmula 114 onde R é Mesilo e Halogénio é F

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo acetato de 2-
cloro-2-trifenilfosforanilideno com compostos de Férmula 103c, sdo obtidos os

compostos de Férmula 114 onde halogénio ¢ flior.

EXEMPLO ZA-24
ZA-24A. Férmula I-ZA-L onde Halogénio é Cloro, e Z* é Hidrogénio

Malonato de dietilo (113 mg) foi adicionado a uma suspensio de

NaH 50% (35 mg) em THF (3 mL) a 0°C e a mistura foi agitada durante 30

minutos. A esta solu¢do foi adicionado (E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-
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6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-1-bromo-2-clorobut-2-eno (280 mg)
em THF (10 mL). O banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi adicionada a agua (30 mL),
as fases aquosa e orgénica separadas, e a fase aquosa foi extraida de uma sé vez
com acetato de etilo (20 mL). As camadas organicas combinadas foram secas
sobre Na,SO4, evaporadas € o residuo passado através de uma coluna curta
(silica gel, hexanos-EtOAc, 8:2) originando 190 mg de (E)-6-(4-metanos-
sulfoniloxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-cloro-2-

etoxicarbonil-4-hexenoato como um 6leo incolor.

A uma solugdo do diéster assim produzido (265 mg) em etanol (10
mL) foi adicionada uma solugdo 1M de NaOH (10,2 mL). A mistura foi aquecida
ao refluxo durante 24 horas. A mistura foi depois arrefecida a temperatura
ambiente e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido
com agua (30 mL), lavado com acetato de etilo (10 mL), e a camada aquosa
acidificada até ao pH 1 com HCI 10%. O produto foi extraido com acetato de
etilo (3x30mL), e as camadas organicas combinadas foram secas sobre Na,SO, e
evaporadas para dar um residuo, que foi recristalizado de CH,Cl;-hexanos
originando 127 mg do acido 4-cloro-dicarboxilico como cristais brancos, p.f.

134-136°C.

Uma solugdo do 4cido dicarboxilico assim produzido (192 mg) em
1,2-diclorobenzeno (15 mL) foi aquecida ao refluxo durante 2 horas. A solugio
foi arrefecida a temperatura ambiente ¢ entdo despejada numa coluna de cromato-
grafia "flash" (silica gel). A coluna foi eluida primeiro com hexanos-EtOAc-
acido acético (50:50:1) para dar 117 mg do produto, o qual foi recristalizado de
CH,Cly:hexanos para dar cristais brancos de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-

metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-cloro-2-hexendico, p.f. 135-137°C.
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ZA-24B. Formula I-ZA-L variando Halogénio e Z*

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
(E)-4-(1,3-di-hidro-4-metanossulfoniloxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
5-il)-1-bromo-2-clorobut-2-eno com compostos de Formula 115, e substituindo
opcionalmente malonato de dietilo com compostos de Formula 116, sdo obtidos
os compostos correspondentes de Férmula I-ZA-L onde halogénio é cloro ou
fluor e Z* é alquilo baixo, por exemplo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, t-butilo,
pentilo, heptilo, ciclopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-hexil-metilo, e

outros, ou fenilo.

EXEMPLO ZA-25
ZA-25A. Férmula 117 onde R* é TBDMS, Z' é Metilo, Z* é Hidrogénio, e 7
e Z' em conjunto com os seus atomos de carbono adjacentes sdo

Ciclopropilo, e Alquilo é Metilo

1. Uma solugdo de 4-bromo-ortobutirato de trimetilo (20 mL) &cido
propidnico (0,22 mL) e 4-(4-terc-butil-dimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-3-hidroxi-2-metilbut-1-eno
(3,18 g) foi aquecido a 110°C num baldo de trés tubuladuras com uma
corrente lenta de azoto passando através da mistura reaccional. Apds 1
h 40 m o excesso de ortoéster foi removido no vacuo a 55 °C.
Cromatografia "flash" do residuo sobre silicagel eluindo com 20-30%
de acetato de etilo/hexano deu 2-(2-bromoetil)-6-(4-t-butildimetilsi-
liloxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-isobenzofuran-5-ol)-4-me-

til-hex-4-enoato de metilo (2,66 g).

2. Uma solugdo de diisopropilamida de litio foi preparada a aprtir de

diisopropilamina (2,24 mL) e n-butil-litio (6,4 mL, 2,5 N) em THF (60
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mL) e arrefecida a —70°C. Foi adicionado 2-(2-bromoetil)-6-(4-t-
butildimetilsilioxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-isobenzofuran-
5-io0l)-4-metil-hex-4-enoato de metilo a (2,66 g) em THF (12 mL) a
solugdo de LDA durante 2 minutos. A mistura reaccional foi agitada
durante 50 minutos entre —65°C a —50°C e neutralizada em é&gua.
Extracg@o com acetato de etilo e cromatografia "flash" (silica gel, 20-
30% de acetato de etilo/hexano) deu éster metilico do acido 1-[4-(4-t-
butildimetilsiloxi-1 ,3-di-hidro-6-metoxi-7-meti1-3-oxoisobenzofﬁran-

5-i1)-2-metil-but-2-enilo]-ciclopropanocarboxilico (1,34 g).

ZA-25B. Férmula I-ZA-M1 e Formula I-ZA-M2 onde Z' é Metilo, Z* é
Hidrogénio, e Z’eZ'em conjunto com os -seus atomos de carbono adjacentes

sdo Ciclopropilo

Seguindo os procedimentos do Exemplo ZA-5A e ZA-6A e
substituindo  (E)-6-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0xo0-
isobenzofuran -5-i1)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com éster metilico do
acido 1-(4-(4-t-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-isobenzo-
furan-5-il)-2-metil-but-2-enilo]-ciclopropanocarboxilico, sdo obtidos, respecti-
vamente, o éster metilico do acido 1-[4-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-
3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metil-but-2-enilo]-ciclopropanocarboxilico e o acido
1-[4-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2-metil-

but-2-enilo]-ciclopropanocarboxilico, p.f. 184-189°C (acetato de etilo/hexano).

EXEMPLO ZA-26
ZA-26A. Cloreto de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metil-7-metoxi-3-o0xo-

isobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoilo

Uma solu¢do de acido micofendlico (320 g, 1 mole) e dimetil-
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formamida (0,1 g) em diclorometano (3,2 L) ao refluxo foi tratada gota a gota
com cloerto de tionilo (82 mL, 1,12 mole). Apés uma hora de aquecimento
adicional ao refluxo,k os volateis foram destilados a pressdo reduzida deixando
um residuo sélido cinzento de cloreto de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-
7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoilo que foi arrefecdido e

dissolvido em tetra-hidrofurano anidro (1 L).

ZA-26B. (S)-4-benzil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoil]-2-o0xazolidinona

- Uma solugdo de (S)-4-benzil-oxazolidinona (177,4 g, 1 mole) e
alcool t-butilico (74,1 g, 1 mole) em tetra-hidrofurano anidro (2 L) foi arrefecida
a — 78°C. Uma solugdo 1,6 M de n-butil-litio em hexano (1280 mL, 2 mole) foi
adicionada mantendo uma temperatura abaixo de —30°C. Apos rearrefecimento a
—78°C a solugdo de cloreto de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoilo (1 mole) foi adicionada e a mistura
foi deixada a aquecer até 0°C durante 2 horas. Adicionou-se entio 4cido
cloridrico 2N (1,5 L) e acetato de etilo (1 L). A camada orgéinica foi lavada
sequencialmente com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio (0,5 L), e
solug@o aquosa saturada de cloreto de sédio (1 L). Apds secagem sobre sulfato de
sodio, a camada orgénica foi evaporada a presdo reduzida para deixar a imida
crua como um solido castanho.Recristalizagdo de acetato de etilo/hexano (2,5
L/2,5 L) deu (S)-4-benzil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona como um sélido

quase branco, placas brilhantes, p. f. 112-113°C.

ZA-26C.  (S)-4-benzil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona

Uma solugdo 1 M de bis(trimetilsilil)amida em tetra-hidrofurano
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(0,43 L, 0,43 mole) foi arrefecida a —78°C e tratada gota a gota com uma solugdo
pré-arrefecida de (S)-4-benzil-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona (86 g, 0,179 mole)
em tetra-hidrofurano (250 mL), mantendo uma temperatura abaixo de —65°C.
Apés 15 minutos de agitago, foi adicionado iodometano (56 mL, 0,9 mole) e a
solugdo foi aquecida até —30°C. Apds uma hora, a solugio foi aquecida até 0°C e
adcionou-se acido cloridrico 2N (0,4 L). A camada organica foi lavada com
sulfito de sodio 2% (0,2 L) e solugdo saturada de cloreto de sédio (0,2 L) e seca
sobre sulfato de sédio. Apds filtragdo, os volateis foram destilados a pressdo
reduzida e o residuo foi aplicado numa coluna de silica gel (0,45 kg). Elui¢do
com 40% acetato de etilo/hexano (4 L) seguida de concentragio do eluente deu
origem ao produto de alquilagdo (S)-4-benzil-3-(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-11)-2,4-dimetil-4-hexenoil ]-2-oxazolidino-

na como uma espuma branca. O produto consistia de uma mistura 85:13 de

diastereoisomeros na posigao 2-hexenoilo.

ZA-26D. Acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-

zofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexendico

Uma solug@o de mistura de (S)-4-benzil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoil ]-2-
oxazolidinona (106 g, 0,215 mole) em tetra-hidrofurano (1,6 L) foi arrefecida a
0°C. Adicionou-se solug@o aquosa de peroxido de hidrogénio a 30% (88,6 mL,
0,85 mole), seguida de uma solugéo de hidréxido de litio (18,06 g, 0,43 mole) em
agua (360 mL). Ap6s 40 minutos, a reacgdo foi neutralizada com uma solugdo de
sulfito de sédio (114 g) em agua (360 mL). A maior parte do tetra-.hidrofurano
foi removido por destilagéo a pressdo reduzida. O residuo aquoso foi extraido
com diclorometano (2 x 0,4 L), acidificado com acido cloridrico 37% (86 g) e

extraido com acetato de etilo (2 x 0,4 L). Os extractos em acetato de etilo foram
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secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e evaporados para deixar um residuo
amarelo cristalino de acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexendico, p. f. 110-114°C, como uma

mistura 85:13 de enantiémeros na posigio-2.

ZA-26E. Sal de (+)-a-Metilbenzilamina do acido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-

hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoico

Uma solugdo de mistura acida 85:13 de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexendico (810
g, 2,4 mole) foi dissolvida em acetona (16 L) a 40°C e de seguida adicionou-se
(+)-a-metilbenzilamina (800 g, 6,6 mole). Apds arrefecimento, o sal cristalizou e
foi recolhido por filtragdo. Recristalizagdo de acetona (8 L) contendo (+)-a-
metilbenzilamina (202 g) produziu apds secagem o sal de (+)-a-metilbenzilamina
do éacido (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

i1)-2,4-dimetil-4-hexendico como agulhas quase brancas, p. f. 147-149°C.

ZA-26F. Acido (S)-(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-

benzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenéico

Uma suspensdo do sal de (+)-a-metilbenzilamina do acido (E)-6-
(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-
hexenoéico (380 g, 0,84 mole) em acetato de etilo (0,75 L) e hexano (0,1 L) foi
lavada com acido sulfurico 2M (0,5 L, seguido de 2 x 0,25 L) e 4gua (0,2 L). A
camada organica limpida obtida foi seca sobre sulfato de sodio, filtrada e
aquecida ao refluxo. Adicionou-se hexano (1,4 L) e ap6s arrefecimento o produto
cristalizou e foi recolhido por filtragdo e seco para produzir acido (E)-6-(1,3-di-
hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-
hexendico, p. f. 122-123°C.
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ZA-26G. Outros compostos de Férmula I

De modo semelhante, por substituigdo com materiais apropriados,
as reacgdes dos Exemplos ZA-26" através de F podem ser usadas para sintetizar
compostos de Formula I onde Z*> ou Z* ¢ outro alquilo inferior além de metilo
(por substitui¢do de um haleto de alquilo inferior diferente de iodeto de metilo),
dando origem ao intermediario resultante tal como:

(S)-4-benzil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona (um composto

de Férmula IT em que R? é benzilo, Z> ¢ etilo e Z* & hidrogénio);
ou para cadeias laterais diferentes das de Férmula ZA.
ZA-26H. Outros compostos de Formula 11

Substituindo de modo semelhante (S)-4-benzil-2-oxazolidinona
por uma (S)-4-alquil-2-oxazolidinona mais baixa, sdo obtidos os compostos
correspondentes de Férmula II onde R? é alquilo inferior, tais como:

(S)-4-t-butil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-2-propil-4-dimetil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona;

(S)-4-metil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona; e

(S)-4-etil-3-[(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)-4-metil-4-hexenoil]-2-oxazolidinona.
EXEMPLO ZB-1

ZB-1A. Férmula 202 em que R* é t-Butildimetilsililo, D'-D? é —CH,-
CH,-CH,-, e Z® é Hidrogénio

Uma solugdo de 2-(terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-
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7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-acetaldeido (8,0 g) em tetra-hidrofurano (200
mL) foi arrefecida a —78°C e tratada com brometo de ciclopent-1-enilmagnésio
(26 mL de uma solugdio 0,96 M em tetra-hidrofurano, preparada a partir de
brometo de ciclopentenilo (4,35 g) e Mg (0,7 g) em tetra-hidrofurano (30 mL) ao
refluxo). Deixou-se aquecer a solugdo a —20°C durante 1 hora, e de seguida a
reac¢do foi neutralizada pela adigdo de solugdo aquosa de cloreto de amonio
saturada. A seguir a uma extrac¢do do produto usando éter procedeu-se a
lavagem da camada organica com solugido aquosa saturada de cloreto de sddio e
secagem sobre sulfato de magnésio.Apds filtragdo e evaporagdo, fez-se a
cromatografia do residuo sobre silicagel eluindo com mistura 5:1 de hexa-
nos:acetato de etilo originou um residuo sélido (8 g). Recristalizagio de acetato
de etilo:hexanos forneceu o produto 1-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-
6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-1-hidroxiet-1-il]-ciclopent-1-eno (5,6

g), p.f. 138,8-140,5°C.

ZB-1B Separac¢do de Enantiomeros de Férmula 202 em que R" é t-

Butildimetilsililo, D'-D? ¢ -CH,-CH,-CH,-, e Z° é Hidrogénio

1. A uma solugdo de 1-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-0xo0-5-isobenzo-furanil)-1-hidroxiet-1-il)-ciclopent-1-eno (15,0
g) em di-isopropiletilamina (145 mL) e dimetilaminopiridina (5,46 g) foi
adicionado (R)-(+)-a-metilbenzil-isocianato (21,1 g) sob atmosfera de azoto. A
reacgdo foi aquecida a 60°C durante 7 horas e de seguida agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas. A mistura reaccional foi entdo diluida com éter (700
mL) e filtrada para remover sélidos. A camada de éter foi lavada sequencialmente
com acido cloridrico diluido, solugdo aquosa diluida de bicarbonato de sédio,
agua, solugcdo saturada de cloreto de sddio, e depois seca sobre sulfato de
magnésio e evaporada para produzir a mistura diatereoisomérica de Férmula 202

A. Os isémeros foram separados cromatograficamente em 1,2 kg de silica gel
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eluindo com mistura de 7% de acetato de etilo: tolueno para originar: 1-{2-[4-
terc-butildimetilsilil-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il]-1-
(S)-[N-(1-(R)-metilbenzil)carbamoiloxi]et-1-il} -ciclopent-1-eno  como  uma

espuma, [a]p = 57,55 (CH;0H).

2. A uma solugdo de 1-{2-[4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il]-1-(S)-[N-(1-(R)-metilbenzil)carba-
moiloxi]et-1-il}-ciclopent-1-eno (9,0 g) e trietilamina (4,6 mL) em tolueno (60
mL) foi adicionado triclorossilano (2,5 mL) gota a gota em tolueno (20 mL).
Apos adigdo, a reacgdo foi submersa num banho de 6leo pré-aquecido a 110°C e
agitada durante 15 minutos, depois arrefecida & temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi diluida com acetato de etilo (500 mL) e lavada sequencialemente
com solugdo aquosa de cloreto de amoénio, acido cloridrico diluido, solugdo
aquosa diluida de bicarbonato de sodio, 4gua, solugio saturada de cloreto de
sodio, e depois seca sobre sulfato de magnésio e evaporada em 90 g de silica gel.
Esta foi colocada no topo de uma coluna de silica gel e eluida com mistura 4:1 de
hexano:acetato de etilo para originar o produto : 1-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi-
1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-1-(S)-hidroxiet-1-il]-
ciclopent-1-eno, p.f. 112,0-112,7°C (acetato de etilo), [a]p = 33,11 (CH;O0H).

ZB-1C Preparacgio Alternativa de Enantiémeros de Formula 202 em que R*

é t-Butildimetilsililo, D'-D? ¢ -CH,-CH,-CH,-, ¢ Z! ¢ H

1. Anidrido trifluoroacético (1,6 mL) em cloreto de metileno (3,6 mL)
foi adicionado gota a gota a dimetilsulfoxido (1,05 mL) CH,CI, (7,5 mL) sob
azoto durante 5 minutos a —60°C e agitado durante 30 minutos. Apés adigdo de
(+)-2-(4-terc-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-
ran-5-il)-1-ciclopentenil-1-hidroxietano (2 g) em cloreto de metileno (6 mL)

durante 15 minutos, a mistura foi aquecida a —40°C durante 1 hora. Trietilamina
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(10 mL) foi adicionada a -70°C, o banho de arrefecimento foi removido, e apos
alcangar a temperatura ambiente a solugdo foi diluida com acetato de etilo, lavada
duas vezes com di-hidrogenofosfato de potassio aquoso saturado, solugdo
saturada de cloreto de sodio, seca e evaporada. O residuo sélido foi cromato-
grafado sobre silicagel com hexano 7:1, eluindo com acetato de etilo para
originar ciclopentenil-(4-terc-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-ilmetil)-metanona (1,65 g).

2. O composto (0,955 g) assim preparado foi dissolvido em tolueno (2
mL), e concentrado no vacuo (secagem azeotrdpica) seguindo-se adicdo de uma
solugdo 1M em tolueno de (R)-tetra-hidro-1-metil-3,3-difenil-1H,3H-pirrolo-
[1,2-c][132]oxazaborole (0,706 mL) [J. Am. Chem. Soc., 109:7925 (1987)]. O
tolueno foi evaporado no vacuo e substituido por cloreto de metileno (2,3 mL)
seguido por arrefecimento a —30°C. Borano/sulfureto de dimetilo (0,235 mL) foi
adicionado gota a gota durante 5 minutos em trés por¢des iguais a intervalos de 1
hora sob uma atmosfera de azoto estitica. Apos 12 horas, foi adicionado HCI
metandlico anidro (1,05 mL) e a mistura foi aquecida até a temperatura ambiente.
Tolueno (2 mL) foi adicionado e a mistura foi concentrada até 2 mL sob uma
corrente de azoto. Filtragio posterior originou (R)-difenil-2-pirrololidino-
metanol.HC1 (0,13 g). O filtrado foi diluido com acetato de etilo, lavado com di-
hidrogenofosfato de potassio aquoso saturado, solugdo saturada de cloreto de
sodio, seco e concentrado para originar um sélido incolor. Cromatografia sobre
silica gel, eluindo com mistura 3:1 de hexano:aceato de etilo, originou (S)-2-(4-
terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-
1-ciclopentenil-1-hidroxietano (0,90 g) de excesso enantiomérico de 98,8%
(AGP, 1 mL/minuto, 84:16 pH 6 tampdo fosfato: isopropanol, maioritario 3,6

minutos, minoritario 15,7 minutos).
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ZB-1D. Foérmula 202 variando R?, D'-D?, e Z?
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Seguindo os procedimentos das Partes A e B ou C, e substituindo

opcionalmente  2-(terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-

isobenzofuran-5-il)-acetaldeido pelos compostos de Férmula 103, preparados por

exemplo, tal como demonstrado no Exemplo ZA-2, e substituindo opcionalmente

brometo de ciclopent-1-enilmagnésio pelos compostos apropriados de Formula

201, sdo obtidos os compostos correspondentes/enantiomeros de Férmula 202

identificados na tabela seguinte.

Formula 202

R* D'-D? A
TBDMS (CH,) Metilo
TBDMS (CH,), H
TBDMS (CH,); H
TBDMS (CHy), H
TBDMS | CH,-O-CH, | Metilo
TBDMS | CH,-S-CH, H
TBDMS | CH,-NH-CH, H
TBDMS | (CH,);-O-CH, | H
TBDMS | (CH,);-O-CH,| H
MEM (CH,), Metilo
MEM (CH,), H
MEM (CH,)s H
MEM (CH,), H
MEM CH,-O-CH, [ Metilo
MEM CH,-S-CH, H
MEM | CH,-NH-CH, H
MEM |(CH,);-O-CH,| H
MEM |(CH,);-O-CH,| H

onde TBDMS ¢ t-butildiemtilsililo, e MEM ¢é metoxietoximetoxilo.
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EXEMPLO ZB-2

ZB-2A. Férmula 203 em que R” é t-Butildimetilsililo, D'-D? é —-CH,-CH,-
CH3-, Z° e Z° siio Hidrogénio, e Alquilo é Etilo

Uma solugdo de 1-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxo-5-isobenzofuranil)-1-hidroxiet-1-il]-ciclopent-1-eno (0,22
g) em trietilortoacetato (10 mL) foi tratada com 4cido pivalico (0,010g) e depois
aquecida a 100°C, e mantendo a essa temperatura durante 18 horas. Apds
arrefecimento & temperatura ambiente, a solugio foi diluida com mistura 1:1 de
acetato de etilochexanos e lavada sequencialmente com 4gua, bicarbonato de
sodio aquoso saturado, e solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio. Secagem
sobre sulfato de magnésio seguida de evaporagdo e depois cromatografia do
residuo sobre silica gel (10% de acetato de etilo em hexanos) produziu acetato de
(E)-2-[2-[2-[4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-5-

isobenzofuranil]etilideno]-ciclopent-1-ilo]-etilo (0,11 g) como um 6leo.

ZB-2B. Férmula 203 em que R* é TBDMS ou MEM, variando DI-DZ, A
eZ®

Seguindo o procedimento da parte Ae substituindo opcionalmente
1-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-5-
isobenzofuranil)-1-hidroxiet-1-il]-ciclopent-1-eno pelos compostos de Férmula
202, preparados por exemplo, como mostrado no Exemplo 202, e substituindo

opcionalmente trietilortoacetato pelos compostos de Férmula 104a em que Z> ¢
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hidrogénio e Z* é hidrogénio ou alquilo inferior, so obtidos os compostos
correspondentes de Formula 203 em que R* é TMDMS ou MEM, identificados

na tabela seguinte:

Férmula 203
D'-D* 7’ VA Alquilo
(CHy)s H Metilo | Etilo
(CH,), H H Etilo
(CH,)4 H H Etilo
CH,-O-CH, H Metiloo Etilo
CH,-S-CH, H H Etilo
CH,-NH-CH, H H Etilo
(CH,),-0O-CH, H H Etilo
(CH,);-O-CH, H H Etilo
(CH,); Metilo Metilo Metilo
(CHy), Etilo H Etilo
(CH,), n-Propilo H Etilo
(CH,), Metilo H Etilo
CH,-O-CH, Etilo Metilo Etilo
CH,-S-CH, Etilo H n-Propilo
CH,-NH-CH, | Metilo H Isobutilo
(CH;),-O-CH, H H n-Pentilo
(CH;)3-0O-CH, | n-Hexilo H n-Hexilo
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EXEMPLO ZB-3

ZB-3A. Férmula I-ZB-A em que D'-D* é -(CH,)~(CH,)-(CH,)- e Z° é

Hidrogénio

A uma solugdo de acetato de (E)-2-[2-[2-[4-terc-butildimetil-
sililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-5-isobenzofuranil]etilideno]-ciclo-
pent-1-ilo] de etilo (0,11 g) em metanol (9 mL) e agua (1 mL) foi adicionado
mono-hidrato de hidréxido de litio (0,050 g). Apéds agitar durante 3 dias, a
mistura foi diluida com acetato de etilo, e as camadas organicas combinadas
foram secas sobre sulfato de magnésio. Apos filtragdo e evaporagao, o residuo foi
purificado por cromatografia sobre silica gel, eluindo com cloreto de metile-
no:hexanos:metanol, 4:2:1, para dar acido (E)-2-[2-[2-[4-terc-butildimetilsililoxi-
1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il]etilideno]-ciclopent-1-il]-

acético como um sélido, p.f. 178-180°C (metanol/cloreto de metileno).
ZB-3B Férmula I-ZB-A variando D'-D?%, Z° e Z°

Seguindo o procedimento da Parte A e substituindo acetato de (E)-
2-[2-[2-[4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisoben-
zofuran-5-il]etilideno]-ciclopent-1-il]-etilo por compostos de Férmula 203, pre-
parados por exemplo, tal como demonstrado no Exemplo ZB-2, sdo obtidos os

compostos correspondentes de Férmula I-ZB-A identificados na tabela seguinte.

Férmula I-ZB-A
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D'-D* z° A p.f.
(CH,), H H 146-148°C
Acetato de etilo/hexano
(CH,)4 H H 175-179°C
MeOH/cloreto de metileno
(CHy), H H 146-148°C
Acetato de etilo/hexano
(CH,)s H H 159-161°C
Acetato de etilo/hexano
CH, -O-CH, H | T —
(CH,),-O-CH, Metilo H 159,8-161,8°C

Acetato de etilo/hexano
Isomero 1 (S), 2 (S)

(CHz)z-O-CHZ Metilo H 153,5-154,60C
Acetato de etilo/hexano
Isomero 1 (S), 2 (S)

(CH,),-O-CH, H H 153,5-154,6°C
Acetato de etilo/hexano

(-) Isbmero

(CH,),-O-CH, H H 153,5-154,6°C
Acetato de etilo/hexano

(+) Isémero

(CH,),-O-CH, H H 153,5-154,6°C
Acetato de etilo/hexano

(+) Isémero

CH,-S-CH, H Metilo | e
CH,-NH-CH, H H | = e
(CH,),-S(O)-CH, H H 239-243°C
MeOH/cloreto de metileno
(CH,),-O-CH, H Metilo |  eeemmee-

(CH,);-O-CH, H H | = e
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D'-D’ z’? z" p.f.
(CHy); Metilo H 239-243°C
1(S) | MeOH/cloreto de metileno
Diastereoisdmero A
(CH,); Metilo H 113-114°C
1 (S) Hexano/éter
Diastereoisdmero B
(CH,); Etilo H 99-100°C
Acetato de etilo/hexano
1(S),2(R)
Isémero
(CH,), H H 146-148°C
Acetato de etilo/hexano
(CH,); Etilo H 144-145°C
Hexano/éter
Isomero 1 (S), 2 (R)
(CH,); n-Propilo H | e
(CH,)4 Metilo H 176-180°C
t-BuOMe/hexano
Diastereoisdmero A
Metilo H 163-164°C
(CHy)4 t-BuOMe/hexano
Isémero 1 (S), 2 (R)
(CH,)4 Metilo H 178-182°C
t-BuOMe/hexano
Diastereoisomero B
(CH,), Metilo H 151-154°C
t-BuOMe/hexano
Isémero 1 (S), 2 (R)
(CH,), Etilo C emeee
(CHy), n-Hexilo [ | e
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EXEMPLO ZB-4

ZB-4A Férmula 203 Onde R* é TBDMS, D'-D? é (CH,),, Z° é Metilo e

78 é Hidrogénio

Uma amostra de 6-(2-ciclo-hex-1-enil-2S-hidroxietil)-7-(t-butil-
dimetilsililoxi)-5-metoxi-4-metil-3H-isobenzofuran-1-ona (2,16 g, 5,00 mmole)
fot dissolvida em ortopropionato de trietilo (85 mL) e de seguida foi adicionado
acido trimetilacético (103 mg, 1,00 mmole) em ortopropionato de trietilo (15 m
L). A solugdo foi submersa num banho de 6leo de 130°C durante 3h, apds as
quais foi arrefecida & temperatura ambiente, diluida com acetato de etilo, € lavada
com NaHSO, 1M, e solugdo saturada de cloreto de s6dio. Apos secagem sobre
Na,SO4, a solugdo de EtOAc foi concentrada para dar um residuo que foi
submetido a cromatografia "flash" elundo com mistura 3:97 de EtOAc/PhCH;
para dar 619 mg de éster etilico do acido E-2R-{2-[2-(4-(t-butildimetilsililoxi)-6-
metoxi-7-metil-3-0xo0-1,3-di-hidroisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclo-hex-1S-il} -
propionico € 1,29 g de éster etilico do acido E-2S-{2-[2-(4-(t-butildimetil-
sililoxi)-6-metoxi-7-metil-3-oxo-1,3-di-hidroisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclo-

hex-18S-il}-propiodnico.

ZB-4A Férmula I-ZB-A Onde D'-D? é (CHy),, Z° é Metilo e Z® é

Hidrogénio

Seguindo os procedimentos dos Exemplos ZA-5A e ZA-6A e su-
bstituindo (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-
isobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-4-hexenoato por éster etilico do 4cido E-2R-{2-
[2-(4-(t-butildimetilsililoxi)-6-metoxi-7-metil-3-ox0-1,3-di-hidroisobenzofuran-

S-il)etilideno]-ciclo-hex-1S-il} propidnico e por éster etilico do acido E-2S-{2-[2-
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(4-(t-butildimetilsililoxi)-6-metoxi-7-metil-3-o0xo-1,3-di-hidroisobenzofuran-5-
il)etilideno]-ciclo-hex-1S-il}-propidnico, sdo obtidos o acido E-2R-{2-[2-(4-(t-
butildimetilsililoxi)-6-metoxi-7-metil-3-o0xo-1,3-di-hidroisobenzofuran-5-il)eti-
lideno]-ciclo-hex-1S-il}-propidnico e o acido éster etilico do acido E-2S-{2-[2-
(4-(t-butildimetilsililoxi)-6-metoxi- 7-metil-3-0x0-1,3-di-hidroisobenzofuran-3-

il)etilideno]-ciclo-hex-1S-il}-propidnico.
EXEMPLO ZB-5

ZB-5A. Acetato de (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-

metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclopent-1S-il}-etilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-5A e substituindo (E)-6-
(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il)-2,4-dimetil-4-hexenoato por acetato de E-2-{2-[2-(4-terc-butildimetilsililoxi-
1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzoisofuran-5-il]etilideno]-ciclopent-
1(S)-il}-etilo, obtem-se acetato de (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-

7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclopent-1-(S)-il } -etilo.

ZB-5B. Propionato de (E)-2-{2-]2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-

metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclopent-1-(S)-il}-etilo

A uma solugdo de bis(trimetilsilil)amida em tetra-hidrofurano
(31,7 mL) e 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetra-hidro-2(1H)-pirimidinona (2,74 mL) a
-78°C  foi adicionado (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzo-furan-5-il)etilideno]-ciclopent-1-(S)-il}-acetato de etilo (3,39 g) em
tetra-hidrofurano (35 mL), durante um periodo de 30 minutos. Apds um periodo
adicional de 30 minutos foi adicionado iodeto de metilo (2,25 mL). Apds mais

duas horas foi adicionado cloreto de aménio aquoso (10 mL) e acetato de etilo. A
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solugdo organica foi seca e evaporada e o residuo cromatografado sobre silica
gel, eluindo com acetato de etilo:hexano, 4:1, para originar um diastereoisémero
de propionato de (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-
benzofuran-5-il)etilideno]-ciclopent-1-(S)-il}-etilo como um sdlido de baixo

ponto de fusdo.

ZB-5C. Acido (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]-ciclopent-1-(S)-il}-propidonico

Uma mistura de (E)-2-{2-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]ciclopent-1-(S)-il} -propionato  de etilo
(2,6 g), etanol (100 mL), agua (50 mL) e hidréxido de litio mono-hidratado (1,7
g) foi agitada a temperatura ambiente durante 62 horas. Depois adicionou-se
solug@o aquosa de acido cloridrico a 5% (250 mL). A solugio foi extraida com
acetato de etilo e o extracto foi seco e evaporado. O residuo foi cromatografado
sobre silica gel, eluindo com uma mistura 80:20:1 de hexano:acetatc de
etilo:acido acético, para originar um diastereoisomero de acido (E)-2-{2-[2-(1,3-
di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]-

ciclopent-1-(S)-il}-propidnico, p.f. 113-115°C.
EXEMPLO ZC-1
ZC-1 Férmula 302 Onde R* é Tosilo e Z° ¢ Metilo
Uma solugdio de 2-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-ox0-4-p-tolue-
nossulfoniloxi-5-isobenzofuranil)-acetaldeido (10,0 g) e 2-trifenilfosforanilidino-

propionaldeido (10,3 g) em tolueno (150 mL) foi aquecida sob atmosfera de

azoto usando um banho de dleo a 80°C. Apds um tempo de reacgdo de 16 horas, a
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mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e sujeita a cromatografia "flash"
trés vezes (hexanos/cloreto de metileno/metanol, 7/2/1; hexanos/cloreto de
metileno/metanol, 6/3/1; hexanos/cloreto de metileno/éter, 1/1/1). O sélido
residual (5,56 g) foi recristalizado de acetato de etilo (200 mL) para dar 4-(1,3-di-
hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo0-4-p-toluenossulfoniloxi-5-isobenzofuranil)-2-

- metilbut-2-enaldeido (2,65 g), p.f. 168,3-173,2°C, impuro com o aldeido de

partida.
ZC-1B ~ Férmula 303 Onde R* Tosilo e Z° é Metilo

A uma solugdo de 4-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-ox0-4-p-tolu-
enossulfoniloxi-5-isobenzofuranil)-2-metilbut-2-enaldeido (0,90 g) em tetra-
hidrofurano (40 mL) foi adicionado brometo de vinilmagnésio (4,5 mL de uma
solugdo 1M em tetra-hidrofurano). Apoés agitagdo durante 0,5 horas, a reacgdo
foi diluida com acetato de etilo e lavada sucessivamente com cloreto de aménio e
solugdo saturada de cloreto de s6dio. Secagem sobre sulfato de magnésio foi
seguida de filtrag@o e remogdo do solvente para deixar um oleo residual, 6-(1,3-
di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranil)-3-

hidroxi-4-metil-hexa-1,4-dieno, o qual foi utilizado sem posterior purificagao.
ZC-1C Férmula 304 Onde R” ¢ Tosilo e Z° ¢ Metilo

O produto na forma de 6leo do Exemplo ZC-1B, 6-(1,3-di-hidro-6-"
metoxi-7-metil-3-oxo-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranil)-3-hidroxi-4-
metil-hexa-1,4-dieno, foi dissolvido em cloreto de metileno (20 mL) e foi
adicionado molecular sieves 4 A (2 g). Sob agitagdo vigorosa, adicionou-se

dicromato de piridinio (2 g) e a reacg@o foi deixada em curso durante 3 horas. A
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mistura foi entdo filtrada através de uma camada de celite sobre um funil de vidro
sinterizado revestido com silica gel. A remogéo de solvente seguida de cromato-
grafia "flash" (hexanos/cloreto de emetileno/éter, 4/4/1) orginou um produto
solido de 6-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-o0xo0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-iso-
benzofuranil)-4-metil-hexa-1,4-dien-3-ona (0,45 g), que foi utilizado sem

posterior purificagéo.
7C-1D Formula 305 Onde R? é Tosilo e Z° é Metilo

O produto soélido preparado no Exemplo ZC-1C, 6-(1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranil )-4-metil-hexa-
1,4-dien-3-ona foi dissolvido em cloreto de metileno (15 mL) e tratado com
trifluoroeterato de bromo (0,5 mL). Apds 0,5 horas, a mistura reaccional foi
diluida com acetato de etilo e lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de
sodio, e depois seca sobre sulfato de magnésio. Fliltragﬁo, remogdo de solvente e
cromatografia (silica gel, hexanos/cloreto de metileno/éter, 4/4/2) deu o produto,
3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-ox0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofura-
nilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ona (0,18 g) como um sélido incolor, p.f. 65,4-

66,8°C.
7ZC-1E Férmula 306 Onde R? é Tosilo e Z° é Metilo

Uma mistura de 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-ox0-4-p-tolue-
no-sulfoniloxi-5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ona (0,17 g) e
hepta-hidrato de cloreto de sdédio (0,172 g) em tetra-hidrofurano/metanol (12 mL,
4/1) foi tratado com boro-hidreto de sodio (0,035 g). Apds 0,5 horas, a mistura

reaccional foi diluida com acetato de etilo e lavada com solugdo aquosa saturada
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de cloreto de sédio. A secagem sobre sulfato de sddio foi de seguida de filtragdo
e remo¢do de solvente. Purificagdo por cromatografia (hexanos/cloreto de
metileno/éter, 1/1/1) deu origem ao produto 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
0x0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ol

- (0,088 g) como um solido (p.f. 108,0-111,5°C.
ZC-1F Férmulas 307 e 308 Onde R” é Tosilo, 7% é Metiloe Z8 ¢ H

A uma solugdo de 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolu-
eno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-o0l (0,157 g) em
éter etilvinilico (10 mL) foi adicionado acettao mercurico (0,052 g). Apods
agitagdo durante 30 minutos a temperatura ambiente a mistura reaccional foi
diluida com éter e passada rapidamente através de um funil de vidro sinterizado
meio preenchido com celite e coberto com silica gel. A esta solugéo etérea
(contendo 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-ox0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-iso-
benzo-furanilmetil)-2-metil-1-viniloxiciclopent-2-eno, o qual ndo foi isolado ou
caracterizado) e adicionou-se entdo perclorato de litio (10 mL, solugdo 0,5 M em
éter). Apds 0,5 horas, a mistura reaccional foi diluida com solug@o de bicarbonato
de sodio aquoso e lavada com solugdo aquosa de cloreto de sddio. Secagem sobre
sulfato de magnésio foi seguida por filtragéio e remogdo do solvente. O produto 3-
(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-isobenzofuranil-
metil)-2-metilciclopent-2-en-1-ilacetaldeido (0,050 g) foi finalmente obtido apos

purificagdo por cromatografia (hexanos/acetato de etilo, 2/1).
7C-1G Férmula 309 Onde R® é Tosilo, Z° é Metilo e Z® é Hidrogénio

O 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxo-4-p-tolueno-sulfoniloxi-
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5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ilacetaldeido (0,050 g) foi dis-
solvido em dioxano (8 mL) e tampdo de pH 5 (3 mL) e tratado com resorcinol
(0,10 g). A esta mistura foi entdo adicionado clorito de sodio (0,080 g). Apos 2
minutos, a mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo e acertada a pH
acido com acido cloridrico 5%. Apos duas extracgdes com acetato de etilo, as
camadas organicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio. O
residuo, acido 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolueno-sulfoniloxi-5-
isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ilacético obtido apds remogédo de

solvente foi utilizado de seguida sem posterior purificagéo.
ZC-1H Férmula I-ZC Onde Z’ é Metilo e Z* ¢ Hidrogénio

O 4acido 3-(1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0x0-4-p-tolueno-sulfo-
niloxi-5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ilacético obtido no Exem-
plo ZC-1G foi dissolvido numa mistura de metanol (8 mL) ¢ agua (2 mL) e
tratado com mono-hidrato de hidréxido de litio (0,15 g). Apés 4 horas, a mistura
reaccional foi diluida com acetato de etilo ¢ acidificada com 4cido cloridrico 5%.
Apés duas extracgdes com acetato de etilo, o produto foi lavado das camadas
orgénicas combinadas com NaOH 2 M. Acidificagéo das camadas basicas com
acido cloridrico 5% e extrac¢do do produto com acetato de etilo foram seguidas
por secagem da camada orgéanica com sulfato de magnésio. A filtragdo e remogéo
do solvente foi seguida por duas purificagdes por cromatografia "flash"
(hexanos/acetato de etilo, 4/1 com HOAc 1%; depois cloreto de metile-
no/metanol, 25/1) para originar acido 3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi--6-metoxi-7-
metil-3-oxo-5-isobenzofuranilmetil)-2-metilciclopent-2-en-1-ilacético (0,010 g),

p.f. 153-159°C.
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Z.C-11 Férmula I-ZC Variando Z° e 78

Seguindo os procedimentos dos Exemplos ZC-1* através de Zc-1H
e substituindo apropriadamente 2-trifenilfosforilidina-propionaldeido no Exem-
plo ZC-1A e éter etilvinilico no Exemplo ZC-1F, sdo obtidos os compostos

correspondentes de Formula 1-ZC.
EXEMPLO ZD-1
ZD-1A. Formula 1-ZD-A2

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-
6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-dimetil-
4-hexenoato de metilo com (E)-3-[2-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)etilideno]ciclopentano-1-carboxilato de etilo (preparado,
e.g., como descrito com Referéncia ao Esquema Reaccional ZD-A, Passos 1
através de 4) é obtido acido (E)-3-[2-3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi--6-metoxi-7-
metil-3-oxo-5-isobenzofuranilmetil)-etilideno]-ciclopentano-1-carboxilico, p. f.

128-130°C (hexano-diclorometano).
EXEMPLO ZE-1
ZE-1A. Formula 515 onde R” é Acetilo e Z% é Hidrogénio

Uma solugdo de 5-alil-4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran [(J. W. Patterson and G. Huang, Chemical
Communications, 1579 (1991)] (7,5 g) em acido acético (95 mL) e anidrido
acético (95 mL) foi refluxado durante 18 horas, depois arrefecido e despejado em
agua gelada. A solugio foi extraida com acetato de etilo, e o extracto lavado com

solugdo aquosa diluida de bicarbonato de sodio, seguida por agua, e entdo seca e
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evaporada. O residuo foi cromatografado sobre silica gel, eluindo com mistura de
hexano:acetato de etilo, 7:3, para dar 4-acetoxi-5-alil-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-

metil-3-oxoisobenzofurano, p.f. 101-102°C.
ZE-1B. Férmula 515 onde R® é Acetilo, variando Z°

Seguindo o procediemnto da parte A e substituindo 5-alil-4-terc-
butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofurano com os
compostos de Férmula 514 em que Z’ é metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo (preparado por exemplo, tal
como mostrado no Esquema Reaccional ZE-C, Passo 2, s&o obtidos os compostos
correspondentes de Férmula 515 em que R* é acetilo e Z° é metilo, etilo, n-

propilo, isoppropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, e n-hexilo.
EXEMPLO ZE-2

ZE-2A. Férmula 511 onde R* é Acetilo e Z° e Z’ sio Hidrogénio, Z° é 3-
Metilo, e Alquilo é Metilo

4-Acetoxi-5-alil-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-

furano (0,6 g), 2-bromo-3-metilbenzoato de metilo (0,92 g), carbonato de prata
(1,3 g), acetato de paladio (0,1 g), trifenilfosfina (0,14 g) e dimetilformamida (70
mL) foram aquecidos sob agitagdo a 100°C durante 6 horas, e depois agitados a
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura foi despejada em agua gelada e
o pH ajustado a 3 por adigdo de acido cloridrico 2N. A mistura foi extraida com
acetato de etilo, e o extracto foi seco e evaporado. O residuo foi cromatografado
sobre silica gel, eluindo com hexano:acetato de etilo, 7:3, para dar (E)-2-[3-(4-
acetoxi-1,3-di-hidro-4-hidroxi--6-metoxi-7-metil-3-oxo-5-etilideno]-isobenzofu-

ranilmetil)-prop-1-en-il]-3-metilbenzoato de metilo, p.f. 104-11°C (acetato de

etilo/hexano).
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ZE-2B. Férmula 511 onde R* é Acetilo, Variando Z°, Z°, Z7 , e Alquilo

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo 4-acetoxi-5-

alil-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofurano com os compostos de

Formula 515, e.g., em que em que Z° ¢ H, metilo e n-propilo (preparado por

exemplo, como apresentado nos Exemplos ZE-1* e ZE-1B), e substituindo 2-

bromo-3-metilbenzoato de metilo com os compostos de Férmula 516 identifi-

cados na tabela seguinte:

Formula 516

Alquilo Z5 z’ Halogénio
Metilo H H Iodo
Metilo 3-Metilo H Iodo
Metilo 6-Metilo H Iodo
Metilo | 5-t-Butilo H Iodo
Metilo 5-Metilo | 6-Metilo Iodo
Metilo | 5-Metoxilo H Iodo
Metilo | 4-COOH H Iodo
Metilo 4-Cloro H Iodo
Metilo 5-Cloro H Metilo
Metilo | 5-Bromo [ 6-Bromo Iodo
Metilo 5-Nitro H Iodo
Metilo 6-Nitro H Iodo

sd0 obtidos os compostos correspondentes de Férmula 511 em que R® € acetilo,

tal como identificado na tabela seguinte:
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Formula 511
Alquilo z° 75 Z
Mettilo H H H
Metilo H 3-Metilo H
Metilo H 6-Metilo H
Metilo H 5-t-Butilo H
Metilo H 5-Metilo 6-Metilo
Metilo H 5-Metoxilo H
Metilo H 4-COOH H
Metilo H 4-Cloro H
Metilo H 5-Cloro H
Metilo H 5-Bromo 6-Bromo
Metilo H 5-Nitro H
Metilo H 6-Nitro H
Metilo Metilo H H
Metilo Metilo 3-Metilo H
Metilo Metilo 6-Metilo H
Metilo Metilo 5-t-Butilo H
Metilo Metilo 5-Metilo 6-Metilo
Metilo Metilo 5-Metoxilo H
Metilo Metilo 4-COOH H
Metilo Metilo 4-Cloro H
Metilo Metilo 5-Cloro H
Metilo Metilo 5-Bromo 6-Bromo
Metilo Metilo 5-Nitro H
Metilo Metilo 6-Nitro H
Metilo | n-Propilo H H
Metilo | n-Propilo 3-Metilo H
Metilo | n-Propilo 6-Metilo H
Metilo | n-Propilo 5-t-Butilo H
Metilo | n-Propilo 5-Metilo 6-Metilo
Metilo | n-Propilo 5-Metoxilo H
Metilo | n-Propilo 4-COOH H
Metilo | n-Propilo 4-Cloro H
Metilo | n-Propilo 5-Cloro H
Metilo | n-Propilo 5-Bromo 6-Bromo
Metilo | n-Propilo 5-Nitro H
Metilo | n-Propilo 6-Nitro H
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EXEMPLO ZE-3

ZE-3A. Férmula I-ZE-D2 em que Z° e Z’ sio Hidrogénio, e Z° é 3-
Metilo

Uma solugéo de (E)-2-[3(4-Acetoxi-5-alil-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-prop-1-en-1-il]-3-metilbenzoato (0,1 g) e
hidréxido de litio (0,06 g), em metanol (1 mL) e agua (1 mL) foi aquecida a 70°C
durante 48 horas. A solugdio foi arrefecida e despejada em agua, de seguida
acidificada com é4cido cloridrico 2N e extraida com acettao de etilo. O extracto
foi seco e evaporado para dar acido (E)-2-[3-(4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoisobenzofuran-S-il)-prop- 1-en-1-il]-3-metilbenzoico, p.f. 180-183°C

(acetato de etilo/ciclo-hexano).
ZE-3B. Formula I-ZE-D2 Variando Z°, Z%, 77

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo (E)-2-[3-(4-
acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-prop-1-en-1-il]-
3-metilbenzoato com os compostos de Féormula 511 preparados como descrito no
Exemplo ZE-2B, séo obtidos os compostos correspondentes de Férmula [-ZE-D2

identificados na tabela seguinte :

o oH IZ 23 2¢
\ /.\)4(/0H
0 |
22 0
OCH,
CH,

Foéormula I-ZE-D2
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Formula 516

Alquilo 75 7’ Halogénio
Metilo H H Iodo
Metilo 3-Metilo H Iodo
Metilo 6-Metilo H Iodo
Metilo 5-t-Butilo H Iodo
Metilo 5-Metilo 6-Metilo Iodo
Metilo 5-Metoxilo H Todo
Metilo 4-COOH H Iodo
Metilo 4-Cloro H Iodo
Metilo 5-Cloro H Metilo
Metilo 5-Bromo 6-Bromo Iodo
Metilo 5-Nitro H Iodo
Metilo 6-Nitro H Iodo

sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 511 em que R* é acetilo,

tal como identificado na tabela seguinte:

7’ Z° 7’ p.f.

H H H 203-204°C
isopropanol

H 3-Metilo H 180-183°C

Acetato de etilo/
Ciclo-hexano

H 6-Metilo H

H 5-t-Butilo H

H 5-Metilo | 6-Metilo

H 5- H 194-197°C
Metoxilo acetato de etilo/hexano

H 4-COOH H @ 280°C

acido acético
H 4-Cloro H 234,9-236,8°C

acetato de etilo/hexano
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Z° Z5 Z’ p.f.
H 5-Cloro H 221,1-222,9°C
acetato de etilo/hexano
H 5-Bromo | 6-Bromo
H H H 203-204°C
isopropanol
H 5-Nitro H 234-236°C
acetato de etilo/hexano
H 6-Nitro H 240-243°C
acetato de etilo/hexano
H 6-Nitro H 173-175°C
hexano/cloreto de metileno
Metilo 3-Metilo H
Metilo 6-Metilo H
Metilo 5-t-butilo H
Metilo 5-Metilo | 6-Metilo
Metilo 5- H
Metoxilo
Metilo 4-COOH H
Metilo 4-Cloro H
Metilo 5-Cloro H
Metilo 5-Bromo H
Metilo 6-Nitro H
n-Propilo H H
n-Propilo 3-Metilo H
n-Propilo 6-Metilo H
n-Propilo 5-t-Butilo H
n-Propilo 5-Metilo | 6-Metilo
n-Propilo 5- H
Metoxilo
n-Propilo 4-COOH H
n-Propilo 4-Cloro H
n-Propilo 5-Cloro H
n-Propilo 5-Bromo | 6-Bromo
n-Propilo 6-Nitro H
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EXEMPLO ZF-1
ZF-1A. Férmula I-ZE-D2 Onde Z' ¢ Metilo

4-(1,3-Di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il-metil)-3-metilciclopent-3-eno-1,1-dicarboxilico (obtido como descrito com
referéncia ao esquema Reaccional ZF-A, Passos 1 através de 4) ¢ aquecido a
200°C durante 5 minutos sob atmosfera de azoto para dar acido 4-(1,3-di-hidro-4-
hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-ilmetil)-3-metilciclopent-3-eno-

1-carboxilico, p.f. 208-211°C.
EXEMPLO ZG-1
ZG-1A.  FérmulaI-ZG-A Onde Z* e Z* sio H
Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-
6-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-2,4-
dimetil-4-hexenoato de metilo com 3-[-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-
3-oxoisobenzofuran-5-il)-ciclopent-3-eno-1-i1]-propionato de etilo (preparado,
e.g., como descrito com referéncia ao Esquema Reaccional ZG-A, Passos 1 até
10) é obtido acido  3-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-ciclopent-3-eno-1-i1]-propidnico, p.f. 162-167°C.
EXEMPLO ZH-1

ZH-1A. Férmula 801 Onde D* é CH,, R* é TBDMS e R* é Metilo

Uma solugio de 2-bromo-6-t-butildimetilsililoxi-hex-2-eno (3,83 g2)
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em 100 mL de THF foi arrefecida a —78°C, e uma solugiio 1,7 M de terc-butil-
litio (16,1 mL) foi adicionada lentamente, para formar um composto de férmula
103e onde M ¢ litio. A agitagdo foi continuada durante 1 hora a —78°C. Durante
este tempo uma solugdo de brometo de magnésio foi preparada adicionando
lentamente uma solugio de brometo de etileno (1,24 mL) em benzeno (5 mL) a
um baldo, equipado com um condensador de 4gua arrefecido, contendo magnésio
(349 mg) e éter (5 mL) a temperatura ambiente. A solucio de brometo de
magnésio foi adicionada via cinula a solugdo de vinil-litio de Férmula 103e. A
solugdo resultante foi agitada a —78°C durante 25 minutos, tempo a que foi
adicionada uma solugéo de 2-(4-terc-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-acetaldeido (5,04 g) (Férmula 103) em
THF (40 mL). A mistura reaccional foi agitada a —78°C durante 20 minutos, de
seguida deixada aquecer a 0°C durante 15 min., altura em que se adicionou
NH4CI IN (20 mL). A mistura foi diluida com éter (500 mL), lavada com NH,CI
IN (3 X), solugdio saturada de cloreto de sédio, e seca. O éelo resultante foi
cromatografado sobre silica gel (10% a 20% de acetato de etilo em hexanos) para
dar 4,80 g de (E)-7-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-1-terc-butildimetilsililoxi-6-hidroxi-5 -metil-hept-4-eno

como um 6leo, um composto de Férmula 801.
ZH-1B. Férmula 801 onde R” ¢ t-Butildimetilsililo, Variando D*e Z!

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
2-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
5-il)-acetaldeido com os compostos de Férmula 103, e opcionalmente
substituindo 2-bromo-6-t-butildimetilsililoxi-hex-2-eno com os compostos de
Formula 103e, sdo obtidos os compostos correspondentes de Formula 801

identificados na tabela seguinte :
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Férmula 801
D* A
CH; | Hidrogénio
CH;, Etilo
CH; n-Propilo
(CH,), H
(CH,), Metilo
(CHy), Etilo
(CHy)s H
(CHy); Metilo
CH, CF;

EXEMPLO ZH-2

. )o&@?.émnw 4‘-’\0\“’\-—

ZH-2A. Foérmula 802 Onde Alquilo é Etilo, D' é CH,, R® ¢ t-

Butildimetilsililo e Z' é Metilo

(E)-7-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-

oxoiso-benzofuran-5-il)-1-terc-butildimetilsililoxi-6-hidroxi-5-metil-hept-4-eno

(4,74 g) foi dissolvido em ortoacetato de trietilo (76 mL) e adicionou-se 4cido

pivalico (171 mg). A solugdo foi colocada num banho de éleo pré-aquecido a

130°C, e agitada durante 2 % horas. Ap6s arrefecimento, a mistura reaccional foi

diluida com éter, lavada com NaHSO4 1 N (3 X), bicarbonato de sédio saturado,

solugdo saturada de cloreto de sodio, e seca. O solvente foi evaporado e o dleo

resultante cromatografado sobre silica gel (20% de acetato de etilo em hexanos)

para dar  (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1 ,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-

oxoisobenzo-furan-5-il)-3-terc-butildimetilsililoxipropil-4-metil-hex-4-enoato de

etilo (2,94 g), um composto de Férmula 802.
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ZH-2B. Formula 802 em que R® é t-Butildimetilsililo, Alquilo é Etilo,
Variando D e Z'

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo 6pciona1mente
(E)-7-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-0xoiso-
benzofuran-S-il)-1-terc-butildimetilsililoxi—6-hidroxi-S-metil—hept—4-eno com os
compostos de Férmula 801, sdo obtidos os compostos correspondentes de

Férmula 802 identificados na tabela seguinte :

Foérmula 802
D* Z!

CH, [ Hidrogénio
CH, Etilo

CH, n-Propilo
(CH,), H
(CH,), Metilo
(CHy), Etilo

(CHy)s H
(CHy); Metilo
CH, CF;

EXEMPLO ZH-3

ZH-3A. Férmula 803 em que Alquilo é Etilo, D* é CH,, R® é t-
Butildimetilsililo e Z' ¢ Metilo

(E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
0x0iso-benzo-furan-5-il)-3-(3-terc-butildimetilsililoxipropil)-4-metil-hex-4-

enoato de etilo (2,92 g) foi dissolvido em acetonitrilo (50 mL). A esta foi
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adicionada uma solugéo de HF aquoso 40% (5 mL) em acetonitrilo (45mL),aa
mistura reaccional agitada durante durante 10 minutos. A maior parte do
acetonitrilo foi entdo evaporado, € a solugad remanescente diluida com éter. O
cter foi lavado com 4gua, bicarbonato de sédio saturado (3X), solugdo saturada
de cloreto de sédio, e secou-se a fase organica. Evaporagdo do solvente deu um
6leo que foi cromatografado sobre silica gel (40% de acetato de etilo em
hexanos) para dar (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-
metil-3-oxoiso-benzo-furan-5-il1)-3-(3-hidroxipropil)-4-metil-hex-4-enoato de

etilo (2,10 g), um composto de Férmula 803, como um dleo.

ZH-3B. Formula 803 em que R” é t-Butildimetilsililo, Alquilo é Etilo,
Variando D*e Z'

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
(E)—6-(4-terc-buti1dimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-meti1-3-oxoiso-benzzo-
furan-5-il)-3-(3-terc-butildimetilsililoxipropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo com
os compostos de Formula 802, sdo obtidos os compostos correspondentes de

Formula 803 identificados na tabela seguinte

Férmula 803
D* Z'
CH, | Hidrogénio
CH, Etilo

CH, n-Propilo
(CH,), H
(CH,), Metilo
(CH,), Etilo
(CHy)s H
(CH,), Metilo

CH, CF;
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EXEMPLO ZH-4

ZH-4A. Férmula 804 em que Alquilo é Etilo, D* é CH,, R® é t-
Butildimetilsililo e Z' é Metilo

(E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
0x0is0-benzo-furan-5-il)-3-(3-hidroxipropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo (0,82
g), foi dissolvido em cloreto de metileno (25 mL) e arrefecido a 0°C. Adicionou-
se diisopropiletilamina (1,21 ml), seguida por cloreto de metanossulfonilo (351
ml). A soluc@o foi agitada durante 30 minutos, diluida com cloreto de metileno,
de seguida lavada com HCI 1N, depois com solugdo saturada de cloreto de sodio,
e seca. O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em acetona (50 mL).
Adicionou-se de seguida brometo de litio (3,0 g), e a mistura reaccional foi
aquecida ao refluxo durante 1 1/2 horas. Apés arrefecimento, o solvente foi
evaporado e o 6leo resultante cromatografado sobre silica gel (10-15% de acetato
de etilo em hexanos) para dar (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5-il)-3-(3-bromopropil)-4-metil-hex-4-

enoato de etilo (1,75 g), um composto de Férmula 804, como um 6leo.

ZH-4B. Formula 804 em que R® ¢ t-Butildimetilsililo, Alquilo ¢ Etilo,
Variando D*e Z'

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
(E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoiso-benzo-
furan-5-il)-3-(3-hidroxipropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo com os compostos
de Formula 803, sio obtidos os compostos correspondentes de Férmula 804

identificados na tabela seguinte :
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Formula 804
D* A
CH, | Hidrogénio
CH, Etilo
CH, n-Propilo
(CHy), H
(CH,), Metilo
(CH,), Etilo
(CHy)s H
(CH,); Metilo
CH, CF,

EXEMPLO ZH-5

. }oé;%mm» & O

ZH-5A. Férmula 805 em que Alquilo é Etilo, D* ¢ CH,, e Z' é Metilo

Uma solugdo de (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-

metil-3-oxoisobenzo-furan-5-il)-3-(3-bromopropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo

(1,62 g), foi dissolvida em THF (25 mL), arrefecida a 0°C, e adicionou-se uma

solugdo de fluoreto de tetrabutilaménio tri-hidratado (919 mg) em THF (5 mL). A

mistura reaccional foi agitada durante 15 minutos, diluida com éter, lavada com

agua (2X), solugdo saturada de cloreto de sédio, e seca. O solvente foi evaporado

e o oleo resultante cromatografado sobre silica gel (10-15% de acetato de etilo

em hexanos) para dar (E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-

metoxi-7-metil—3-oxoisobenzo-furan-5-i1)—3-(3-bromopropi1)-4-meti1—hex-4-

enoato de etilo (810 mg).

ZH-5B. Formula 805 em que Alquilo é Etilo, Variando D*e Z!
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Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente (E)-6-
(4-terc-butildimetilsililoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5-
il)-3-(3-bromopropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo com os compostos de
Formula 804, sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula 805

identificados na tabela seguinte :

Férmula 805
D* A
CH, | Hidrogénio
CH, Etilo
CH, n-Propilo
(CHy), H

(CH2)2 Metilo
(CHz)z ~ Etilo

(CHy), H
(CH,); Metilo
CH, CF;

EXEMPLO ZH-6

ZH-6A. Férmula I-ZH-A1 em que Alquilo ¢ Etilo, D* ¢ CH,, e Z! é
Metilo

Uma solugio de (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzofuran-5-il)-3-(3-bromopropil)-4-metil-hex-4-enoato  de etilo (420
mg), em THF (50 mL), foi arrefecida a -78°C, e adicionou-se lentamente uma
solugéio de bis(trimetilsili)amida (1,88 mL) em THF. A mistura reaccional foi
agitada durante 45 minutos a —78°C, e entfio deixada aquecer a 0°C durante 15
minutos, tempo a que foi adicionada uma solugdo de NH,CI IN (5§ mL). O THF
foi evaporado, a camada aquosa extraida com éter, a camada de éter lavada com

HCI1 1N, solugdo saturada de cloreto de sédio, e seca. Evaporagdo do solvente
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originou um 6leo, que foi cromatografado sobre silica gel (20-25% de acetato de
etilo em hexanos) para dar (E)-2-[3-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-
oxoisobenzo-furan-5-il)-1-metilpropenil]-ciclopentanocarboxilato de etilo (235

mg), um composto de Férmula I-ZH-A1, como um Selo.
ZH-5B. Féormula I-ZH-A1 em que Alquilo é Etilo, Variando D* e Z!

Seguindo o procedimento da parte A e substituindo opcionalmente
(E)-6-(4-terc-butildimetilsililoxi- 1,3-di-hidro-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-il)-3-(3-bromopropil)-4-metil-hex-4-enoato de etilo com os compostos de
Formula 805, sdo obtidos os compostos correspondentes de Férmula I-ZH-1A

identificados na tabela seguinte :

Formula I-ZH-A1

D* Z'
CH, | Hidrogénio
CH2 Etilo
CH, n-Propilo

(CHy), H

(CH2)2 Metilo
CH 2) 2 Etilo

(CHy); H
(CH,); | Metilo
CH, CF;

EXEMPLO ZH-7
ZH-7A. Férmula I-ZH-A2 em que D* é CH, e Z' é Metilo

Seguindo o procedimento do Exemplo ZA-6A e substituindo (E)-6-
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(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5 -11)-3-(3-bromo-
propil)-2,4-dimetil-4-hexenoato de metilo com (E)-2-[3-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-
6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5-il)-1 -metilpropenil]-ciclopentanocarbo-
xilato de etilo e compostos de Férmula I-ZH-Al, preparados e.g., como descrito
no Exemplo ZH-6B, sio obtidos o acido (E)-2-[3-(4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-
metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-furan-5-il)- 1 -metilpropenil]-ciclopentanocarboxi-
lico, p.f. 157-158°C (hexano/acetato de etilo) e os compostos correspondentes de

Formula [-ZH-A2 identificados na tabela seguinte :

oCH,
CH,

Formula I-ZH-A2

D* VA p.f.
CH, Hidrogénio
OCH, Metilo
CH, Etilo
CH, n-Propilo
(CHy), H
(CHy), Metilo 171-177°C
hexano/acetato de
etilo
(CH,), Etilo
(CHy)s H
(CH,);3 Metilo

CH, CF,
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EXEMPLO 1-6

Estes exemplos ilustram a preparagdo de formulagdes farmacéu-
ticas representativas contendo um Composto Activo de Férmula I, e.g., acido
(E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-meti1-3-oxoisobenzo-furan-S-il)-Z(S),4-
di-metil-4-hexendico. Outros compostos de Férmula I, tais como aqueles
preparados de acordo com os Exemplos ZA até ZH, podem ser usados como

Composto Activo na preparagio das formulagdes destes exemplos.
EXEMPLO 1

Este exemplo ilustra a preparagdo de formulagées farmacéuticas

representativas para administragdo oral.

Ingredientes Quantidade por capsula, mg
Composto activo 200
Lactose, pulverizada 148
Estearato de magnésio 2

Os ingredientes acima listados sdo misturados e introduzidos numa

capsula de gelatina dura.
EXEMPLO 2

Este exemplo ilustra a preparagdo de outras formulagdes

farmacéuticas representativas para administragio oral.
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Ingredientes Quantidade por comprimido, mg
Composto activo 200
Amido de milho 50
Croscarmelose de s6dio 25
Lactose, pulverizada 120
Estearato de magnésio 5

Os ingredientes acima listados sdo misturados intimamente e

comprimidos em unidades individuais.

EXEMPLO 3

Uma suspens@o para administragdo oral é preparada contendo a

seguinte composi¢do:

Ingredientes Quantidade
Composto activo 10g
Acido fumarico 0,5g
Cloreto de sddio 20g
Metilparabeno 0,15g
Propilparabeno 0,05¢g
Agucar granulado 255¢g
Sorbitol (solugdo a 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,0g
Aromatizante 0,035 mL
Corantes 0,5 mg

Agua destilada q.b. para 100 mL
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EXEMPLO 4

Uma preparagdo injectédvel tamponada a um pH adequado é

preparado tendo a seguinte composigio:

Ingredientes Quantidade

Composto activo 02¢g

Solugdo Tampao de Acetato de Sodio (0,4 M) 2,0 mL

HCI (1N) ou NaOH (1N) q.b.p. pH adequado

Agua (destilada, estéril) q.b. para 20 mL
EXEMPLO 5

Este exemplo ilustra a preparagio de uma formulagdo farmacéutica

representativa para aplicagéo topica.

Ingredientes Gramas |
Composto activo 0,2-10
Span 60 2
Tween 60 2
Oleo mineral 5
Petrolato 10
Metilparabeno 0,15
Propilparabeno 0,05
BHA (hidroxianisole butilado) 0,01

Agua destilada ' q.b. para 100
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Todos os ingredientes acima listados, excepto dgua, s3o
combinados e aquecidos a 60°C-70°C com agitagdo. Uma quantidade suficiente
de 4gua a 60°C ¢ ento adicionada com agitagdo vigorosa para emulsificar os

ingredientes, sendo adicionada entéo 4gua q.b.p. 100 g.
EXEMPLO 6

Um suspositério totalizando 2,5 g é preparado contendo a

composigdo seguinte:

Ingredientes Quantidade
Composto activo 500mg
Witepsol H-15* balango

Agua destilada q.b. para 100 mL

(* triglicéridos de 4cidos gordos vegetais saturados; um produto de HULS, Inc.,

New Jersey).

EXEMPLO 7
Determinagéo /n Vitro da Actividade Terapéutica (Como um Agente Anti-
Inflamatério, Anti-Viral, Anti-Tumoral, Anti-Psoriatico e/ou Imunosupressor)

Utilizando o Ensaio de Inibigdo da Desidrogenase IMP

Este ensaio € uma modificagdo do método de Anderson, J. H. e
Sartorelli, A. C., Jour. Biol. Chem., 243:4762-4768 ( 1968). Mede a formacdo de
NADH (Imax = 340 nm, e 340 = 6,2220 M"cm'l) uma vez que o 5'-
Monofosfato de Inosina ("IMP") é convertido em 5'- Monofosfato de Xantosina

("XMP") pela desidrogenase humana de IMP Tipo II.("IMPDH").




N )@é';%mms 6!'1 (7YY V-

-207 -

Os compostos sdo dissolvidos e diluidos em DMSO, e solugdes
reaccionais contendo compostos a 0, 0,01, 0,10, 1,0, 10, e 100 mM sdo
preparados em microcovetes de plastico metacrilico de usar e deitar fora (plastico
"transparente no UV", 1 cm de percurso 6ptico, 1,5 mL de capacidade). As
solugdes (0,5-1 mL) contém o seguinte: Tris HCI 0,1 M, pH 8,0; KCI 0,1 M;
EDTA 3,0 mM; BSA 100 mg/mL; IMP 0,05 mM; NAD 0,10 mM; 10% DMSO;
5-15 nM IMPDH (0,003-0,010 unidades/mL; uma unidade de enzima cataliza a
formagdo de um mmole de NADH por minuto a 40°C a concentragdes de
saturagdo do substrato- 200 mM IMP e 400 mM NAD). As reacgdes sdo
realizadas a 40°C e iniciadas pela adi¢do de enzima. O 4cido micofendlico (ICs
~0,02 mM) serve de controlo positivo. As reacgdes s3o monitorizadas a 340 nm
durante 10 minutos num espectrofotémetro UV/VIS, e os dados da velocidade de

reac¢do sdo registados.

O valor da inibigdo de 50% ("ICsy") é determinado ajustando as
actividades das fracgdes em relagdo ao controlo para a seguinte equagdo num

computador Macintosh pelo Programa Systat:
Actividade fraccional = MAX/ (X/ICsq)" +1).

X ¢ a concentragdo do composto, € o termo n engloba desvios dos valores obtidos

relativamente a um modelo de inibigao competitiva simples.

Os compostos da presente invengéo inibem o IMPDH quando
testados por este método, indicando a sua actividade como anti-inflamatérios,
anti-virais, anti-tumorais, anti-psoriatico e/ou imunossupressores, tal como

mostrado na tabela abaixo.
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Compostos de Férmula ZA
Z1 Z2 Z3 Z4 ICso (mM)
Etilo H H H 0.055
Metilo H H (S) Metilo 0,015
Metilo H H Metilo 0,041
Metilo Metilo H H 0,035
H H H H 0,136
Compostos de Férmula ZB
D'-D? z’ A ICso (mM)
(CH,)4 H H 0,03
(CH,), Metilo H [1(S)] 0,008
(CH,)-O-CH,H Metilo H 0,005
Compostos de Férmula ZE
z° VA z’ ICso (mM)
(CH,)4 4-COOH H 0,281
H H H 0,094

EXEMPLO 8

Determinagdo In Vitro de Actividade Imunosupressora Utilizando Respostas de

Linfocitos de Sangue Periférico Humano & Fitohemaglutinina (PHA)

Este procedimento é uma modificagio do método inicialmente
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descrito por Greaves et al., ["Activagio de Linfécitos humanos T e B por

mitogenes policlonais," Nature, 248:698-701 (1974)].

Células mononucleares humanas (PBL") sdo separadas de sangue
total heparinizado por centrifugagdo de gradiente de densidade num mFicolli-
Plaque (Pharmacia). Apés lavagem, 2x105 células/pogo sdo cultivadas em placas
de microtitulagdo com meio RPMI suplementado com 5% de soro de vitela fetal,
penicilina e estreptomicina. De seguida ¢ entdo adicionado PHA (Sigma) a 10
mg/mL. Os materiais a testar s3o testados a concentracdes entre 104 ¢ 108M, por
adi¢do a cultura ao tempo 0. As culturas sio estabelecidas em quadruplicado e
incubadas a 37°C numa atmosfera humidificada com 7% CO, durante 72 horas.
Um pulso de 0,5 mCi/pogo de *H-Timidina ¢ adicionada para as ultimas 6 horas.
As celulas sdo recolhidas em filtros de fibras de vidro com um colector
automatico e a radioactividade ¢ medida por procesos de cintilagdo de referéncia.
A concentragdo inibidora de 50% ("ICs,") para a estimulagdo mitogénica ¢

determinada graficamente.

Para avaliar os efeitos diferenciais nos linfécitos T e B, sdo usdos
diferentes agentes mitogénicos: PWm (sigma) a 20 mg/mL e Proteina A de
Staphylococcus ligada a Sepharose (SPA) (Sigma), 2 mg/mL ou 14 mg/mLde

Proteina A.

Os compostos desta invengio mostram actividade imunosupressora

quando testados por este método.
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EXEMPLO 9
Determinagéo In Vivo de Actividade Imunosupressora Utilizando o Ensaio de

Formag@o Celular da Placa Hemolitica (PHA)

Este procedimento € uma modificagio do método "The agar plaque
technique for recognizing antibody producing cells,” um procedimento
inicialmente descrito por Jerne er al., [Cellbound Antibodies,v Amos and

Kaprowski editors (Wistar Institute Press, Philadelphia, 1963, p.109].

Grupos de 5-6 ratinhos machos adultos foram sensibilizados com 1
x 10° células vermelhas de sangue de carneiro ("SRBC") e simultaneamente
tratados com uma forma de dosagem oral do material a testar num veiculo
aquoso. Os animais num grupo de controlo receberam o mesmo volume de
veiculo. Quatro dias apés inoculagdo de SRBC, os bagos foram dispersos em
homogenizadores ten Broeck. O niimero de células nucleadas ("WBC") ¢
determinado e a suspensio de células do bago é misturada com SRBC,
complemento de porco da guiné e solugio de agar a concentragdo de 0,5%.
Aliquotas da mistura acima referida (0,1 mL) sdo gotejadas em quatro quadrantes
separados numa placa de Petri e sdo cobertas. Apos 2 horas de incubagdo a 37°C,
sdo contadas as areas de hemdlise a volta das células formadoras de placas
("PFC") usando um microscépio adequado (dissecting). Os valores totais
WBC/bago, PFC/bago e PFC/106 WBC ("PPM") sdo calculados para cada bago
de rato. As médias aritméticas de cada grupo de tratamento sio entdo comparadas

com as do grupo de controlo tratado com veiculo.

Os compostos da presente inven¢dio mostram actividade
imunosupressora quando testados por este método, tal como mostrado na tabela

abaixo.
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Composto de Formula ZA em que Z]=metilo, Z’=H, Z’<H, e Z*=metilo

Dose PFC/Spl % : % WBC/Spl % chg
N Mg/kg/dia  vel. x10° inibigdo PPM  inibigio x10°  WBC
5 100,0 P.O. 0 100 0 100 86 -13
5 50,0 P.O. 2 97 16 98 113 +9
5 25,0 P.O. 23 75 201 77 111 +7
5 12,5 P.O. 91 2 680 20 119 +15
EXEMPLO 10
Toxicologia

Estudos toxicoldgicos de anélise por telemetria (ndo GLP) foram
conduzidos com um composto de Férmula ZB em que D'-D? = (CH,) 5, Z’=
metilo, ¢ Z* = H [1(S)] com uma unica dosagem oral diaria durante 2 semanas a
doses de 5, 10, 20, e 40 mg/kg em cdes e 5,10, e 30 mg/kg em ratos. Os tecidos
alvo em ambas as espécies foram medula dssea, intestino, e tecido linféide. Este

composto ndo se mostrou mutagénico num ensaio preliminar de Ames.

Lisboa, 22 de Setembro de 2000
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RUA VICTOR CORDON, 14-3°
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REIVINDICACOES

1. Um composto da férmula:

onde:
R' ¢ H ou C(O)R", onde R' ¢ C,-Cs-alquilo, arilo ou NH-arilo: e
Z ¢ uma cadeia lateral seleccionada a partir das Férmulas ZA, ZB, ZC,

ZD,ZE,ZF,ZG e ZH:

1 23 Z‘
P G
22 0
Formula ZA

em que:

VAR H, C,-Cs-alquilo, halogénio ou CF;;

Z* ¢ H, OH, C,-Cs-alquilo, C,-Cg-alcoxilo, arilo, ou CHy-Z'3, em que

zZP ¢ halogénio, CN, arilo ou heteroarilo;

Z} & H, OH, C,-Cs-alquilo, C,-Cs-alquenilo, C;-Cg-alcoxilo, halogénio,
fenilo, P(O)(OCHs),, P(O)(OH)(OCH3), NHZ'"!, SH ou S(0),,Z'%, em que arilo,
ou CH,-Z" , €m que

zZ'"" ¢ H, alquilo, acilo, ou C;-Ce
alquilssulfonilo,
Z'"? ¢ C,-Cg-alquilo, e

méO0,1ou?2;
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Z* ¢ H, OH, C,-Cq-alquilo, halogénio, ou fenilo,
com a condigio de, contudo, Z* nio seja OH
ou halogénio quando Z® ¢ OH, halogénio,
P(O)(OCH3),, P(O)(OH)(OCH,;), NHZ'!, S7'%
ou Z’ e Z* considerados em conjunto com o carbono ao qual estdo ligados
formam um cicloalquilo de trés a cinco atomos de carbond; e
G ¢ OH, C,-Cg-alcoxilo, C,-Cy-tioalquilo, NG'G?, O-(CH,),-NG'G, ou
O-(CH,),-N=G>, onde
n € um numero inteiro desde 1 a 6,
G'éHou C;-Ce-alquilo,
G?éHou C,-Cs-alquilo, e
=G’ ¢ alquileno de quatro a seis atomos de carbono, ou alquileno de
trés a cinco atomos de carbono € mais um membro que é —O-, -S-, ou -N(G%-
onde G* é H ou C,-Cg-alquilo;
desde que quando Z' é metilo, Z? , Z* e Z* nio sejam todos
H, e
desde que quando R', Z* ¢ Z* s30 todos H e Z! & metilo, Z2

ndo seja H ou OH; ou o
Dl
P \D2
"G
yad Vi
Formula ZB

em que:

Z’ éHou C,-Cs-alquilo;

Z® ¢ Hou Ci-Ce-alquilo ou forma uma ligagdo dupla com D%

D' e D* em conjunto com os seus atomos de carbono adjacentes formam
um anel heterociclico ou carbociclico opcionalmente substituido, saturado ou

_insaturado com 3 a 7 atomos; e
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G € como definido acima; ou
Z s
G
0]
Formula ZC
em que:
Z ¢ H ou C,-Cs-alquilo; e
Z° e G sdo como definidos acima; ou
e
p° G
0
Férmula ZD
em que:
D’ ¢ — CHy-, ou —CH,-CH,-; e
G ¢ como definido acima; ou
s Os G
S
ZS
Z?
Formula ZE

em que:

VAR H, C;-C¢-alquilo, C,-C¢-alcoxilo, COOH, NH,, azido ou halogénio;
Z'éH, C,-Cs-alquilo, C;-Cg-alcoxilo ou halogénio; e

Z° ¢ G sdo como definidos acima; ou
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G
O

Formula ZF
em que:

Z1 e G sdo como definidos acima; ou

3
D 23 Z‘

e G
22 0
Formula ZG

em que:

D’ , ZZ, Z3, Z* e G sdo como definidos acima; ou

Férmula ZH

em que:
D* ¢ -CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -O-, ou ~O-CH,-; ¢
Z' e G sdo como definidos acima;
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. O composto ou sal da Reivindicagdo 1, em que R' é H.

3. O composto ou sal da Reivindicagio 2, em que G é OH.
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4. O composto ou sal da Reivindicagdo 2, em que G &
morfolinoetoxilo.

S. O composto ou sal da Reivindicagdo 1 compreendendo um

unico enantidmero, um diastereoisémero, uma mistura racémica ou uma mistura

ndo-racémica.

6. O composto ou sal da Reivindicagdo 3, em que Z é uma

cadeia lateral de Formula ZA.

7. O composto ou sal da Reivindicagdo 6, em que VAR C-Cs-

alquilo; Z?éH ou C,-C¢-alquilo; Z3 é H ou C,-C¢-alquilo; e Z'é H.

8. O composto ou sal da Reivindicagio 7, nomeadamente
Acido (+) (E)-6-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i1)-2,3,4-trimetil-4-hexendico;
Acido (E)-6-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-
2(S),4-dimetil-4-hexendico; ou
Acido (E)-6-(1 ,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-il)-

2(S)-etil-4-metil-4-hexendico.

9. O composto ou sal da Reivindicagdo 3, em que Z é uma

cadeia lateral de Formula ZB.

10. O composto ou sal da Reivindicagfio 9, nomeadamente
Acido 2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il}acético;
Acido 2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi- 7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

il]etilideno]ciclohex-1(S)-il}acético;



. )w':%mm h i

Acido (-)  2-{4-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofu-
ran-5-il]etilideno]tetra-hidropiran-3-il} acético;

Acido (E)-2(S)- {4-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzo-
furan-5-ilJetilideno]tetra-hidropiran-3(S)-il} propiénico;

Acido (-) 2-{2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
5-ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il} 2-metil-acético;

Acido (-) 2-{2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
5-il]etilideno]ciclopent-1(S)-il} 2(R)-metil-acético;

Acido (-) 2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-
5-ilJetilideno]ciclopent-1(S)-il} 2(S)-metil-acético;

Acido 2- {2-[-2-[1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il]etilideno]ciclopent-1(S)-il} 2(S)-etil-acético;

Acido 2- {2-[-2-[4-hidroxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

ilJetilideno]ciclohex-1(S)-il}2(S)-metil-acético.

I1. O composto ou sal da Reivindicagdo 3, em que Z é uma

cadeia lateral de Férmula ZE.

12. O composto ou sal da Reivindicagio 11, nomeadamente
Acido (E) 2-[3-[4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
il]etilideno]prop-1-en-1-ilo]-3-metil-benzédico; ou
Acido (E) 2-[3-[4-acetoxi-1,3-di-hidro-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

il]etilideno]prop-1-en-1-ilo]-3-metil-benzébico.

13. O composto ou sal da Reivindicagdo 4, em que Z é uma

cadeia lateral de formula ZH.

14. O composto ou sal da Reivindicagio 13, nomeadamente
Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

i)-1-metilprop-1-en-1-ilo]-ciclopentano-1-carboxilico;
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Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-
i)- l-metilprop- 1-en-1-ilo]-ciclo-hexano-1-carboxilico; ou
Acido (E)-2-[3-(1,3-di-hidro-4-hidroxi-6-metoxi-7-metil-3-oxoisobenzofuran-5-

i1)-1-metilprop-1-en-1 Jilb]-tetra-hidropirano- 1-carboxilico.

15. Uma composigio farmacéutica compreendendo uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um composto ou sal da Reivindicagido 1

misturado com pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitivel.
16.  Compostos de formula I de acordo com a reivindicagio 1
para o tratamento de desordens imunes, inflamatérias, tumorais, proliferativas,

virais ou psioraticas num mamifero.

17.  Um composto de Férmula

em que:
R? ¢ C,-Cg-alquilo ou benzilo; e
Z3 e Z* sio H ou Ci-Ce-alquilo, com a condigdo de pelo menos um

ser H.

18. Um processo para preparagio de um composto da Férmula:

1

R
z
OCH,

CH,

Formula [
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em que:

R' ¢ H ou C(O)R', onde R'° é C,-Cg-alquilo, arilo ou NH-arilo; e
Z € uma cadeia lateral seleccionada a partir das Férmulas ZA, 7B, ZC,

ZD, ZE, ZF, ZG e ZH:

4

A D
ZZ 0
Formula ZA

em que:

Z' ¢ H, C,-Cs-alquilo, halogénio ou CFj;
Z?éH, OH, C,-Cs-alquilo, C,-Cs-alcoxilo, arilo, ou CH,-Z", em que
VA halogénio, CN, arilo ou heteroarilo;

VAR H, OH, C,-Cg-alquilo, C,-C¢-alquenilo, C,-Cs-alcoxilo, halogénio,
fenilo, P(O)(OCH3),, P(O)(OH)(OCH3), NHZ'', SH ou S(0),.Z", em que arilo,
ou CHZ-Z”, em que

ALN H, alquilo, acilo, ou C;-C¢
alquilssulfonilo,
Z'* & C,-Cg-alquilo, e
meéo0, 1ou2;
Z' ¢ H, OH, C,-Cq-alquilo, halogénio, ou fenilo,
com a condigdo de, contudo, Z* nio seja OH
ou halogénio quando Z* ¢ OH, halogénio,
P(0)(OCHj),, P(O)(OH)(OCH3), NHZ'', S7'%
ou Z* ¢ Z* considerados em conjunto com o carbono ao qual estdo ligados
formam um cicloalquilo de trés a cinco 4tomos de carbono; e

G ¢ OH, C-Ce-alcoxilo, C;-Ce-tioalquilo, NG'G?, O-(CH,),-NG'G?, ou

O-(CH,),-N=G?>, onde




R }@EMMs dh O

N ¢ um numero inteiro desde 1 a 6,

G' é H ou C,-Cg-alquilo,

G’ é H ou C;-Cg-alquilo, e

=G’ ¢ alquileno de quatro a seis dtomos de carbono, ou alquileno de
trés a cinco atomos de carbono e mais um membro que é —O-, -S-, ou -N(G*-
onde G* ¢ H ou C,-Cs¢-alquilo;

desde que quando Z' ¢ metilo, Z2, Z* e Z* nio sdo todos H,

desde que quando R', Z* ¢ Z* sdo todos H e Z' & metilo, Z*

ndo ¢ H ou OH; ou
.

D 2 O
z D
. G
z zr
Formula ZB

em que:

Z’éHou C,-Cg-alquilo;

Z8¢H ou C,-Cg-alquilo ou forma uma ligagio dupla com D%

D' e D’ em conjunto com os seus 4tomos de carbono adjacentes formam
um anel heterociclico ou carbociclico opcionalmente substituido, saturado ou
insaturado com 3 a 7 4tomos; e

G € como definido acima; ou

Formula ZC

em que:
Z8 ¢ H ou C,-Cs-alquilo; e

Z° ¢ G sdo como definidos acima; ou




\ )@&EW» O

-10 -

Formula ZD

em que:

D3 é— CH2-, ou —CHz-CHz-; c

G ¢ como definido acima; ou

Férmula ZE

em que:

78¢é H, C,-Ce-alquilo, C,-Cs-alcoxilo, COOH, NH,, azido ou halogénio;
Z'éH, C;-Cs-alquilo, C;-C-alcoxilo ou halogénio; e

Z° e G sdo como definidos acima; ou

G
o)

Formula ZF

em que:

Z1 e G sdo como definidos acima; ou
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D 2 7
%G

22 0
Formula ZG

em que:

D3, Zz, z? ,Z* ¢ G sdo como definidos acima; ou

Formula ZH

em que:
D* é ~CH,-, -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -O-, ou —-0O-CH,-; €

Z' e G s3o como definidos acima;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel resultante, que compreende

a)

b)

c)

d)

g)

desprotecgdo de um composto de Férmula I para formar um composto ndo
protegido de Formula I; ou

hidrélise de um éster de um composto de Férmula I para formar um 4cido
de um composto de Férmula I; ou

esterificagdo de um composto livre de Férmula I para formar um éster de
um composto de Férmula I; ou

oxidagdo de um grupo tio ou sulfinilo num composto de Férmula I para
formar um grupo sulfinilo ou sulfonilo de um composto de Férmula I; ou
redugdo de um grupo nitro num composto de Férmula I para formar um
grupo amino num composto de Férmula I; ou

descarboxilagio de um didcido de um composto de Férmula I para formar
um monoacido de um composto de Férmula I; ou

reacgdo de um composto livre de Férmula I para formar um sal
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fanﬂaceuticamente aceitavel de um composto de Férmula I, ou

h) reac¢do de um sal farmaceuticamente aceitivel de um composto de
Férmula I para formar o composto livre correspondente de Férmula I; ou

i) reac¢do de um sal farmaceuticamente aceitdvel de um composto e Férmula
I para formar outro sal farmaceuticamente aceitavel de um composto de

Formula 1.

Lisboa, 22 de Setembro de 2000
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