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BEECHAM GROUF p.l.c.
PRPROCERSO  FARA & 2 FREFORACED DE  DERIVAEDGE TIAZUL IDIMADIONAS
SURSTITUIDAGY

O presente invenioc diz respello & 0 um processo pera &
preparacio de um composto com a foarmula {I):
R2 R3

ol uma sua  Torms tavtom@rics

represents wm ansl  bhenzenc  tendo na
totalidade até cinco substituintes:; ¥ & ¥ repressntam por sxdsmplo
o

3 B o0 orepresania um



e

mdmers intsiro variando enitre Z e 4. B sszencialments pela
reacciEo de um composto com & formula {(IT12:
R™ o
a //‘\\ l L/
R-a? 5—cu,— ¢
\\M.// i NRZ
S~/
N
0 (I11)
= o . .
@m oque KT e A7 sHo tal comp foram definideos em relacBn & férmula
= . o : . ¥ .
{1}y R” & hidrogénic ou um grupo protecitor de szotoc e RS & uma
4
2 B e = ¢ s 5 d s %5
porgdo convertivel numa porcBo com a2 férmula (F) & -X~(0OH.) _-¥-

., . cios o ¢
em que A, X, ¥ e n sloc tal como foram definidos sa relacio &
f” } F Tt o . oo ey e e T et v mrimer phen oo ey a ssm e de g ?a =
offffiilia {17, COm UM FEAGQENTE ADropDriacs Capas de converbst 4 i

referids porglo {(Fl.
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Emte invento relaciona-so
dinadionas substituidas, com um pro
compostos, com composicBes o

§
g com & utilizacHn desses rompostos

U=z Requerimentos das Patentes Europeiass, FublicacBes
Mameros & 288 263, & 137 421, & 1S
2

B8B4G, @ 177 353, © 193 254, &
287 481, © 268 429 e § 3Eps 2 1

acionam~se com  derivados
tiazgplidinadionas gque s¥o apresentados com  tendo  actividads
hipoglicémica & hipolipidémica. Chem. Fharm. Bull 38 S18)  I5806-

-Z688 relaciona-se também com certos deriv

ivados tiszolidinadiona
tendo actividades hipoglicémica & hipolipidémica.
Foi actualmentes zsurpresndentensnte descobesrio gqus

tu
certos novos derivados tiazolidinadionas substituidas apresentam
a glucoss sanguines sendo  assim
potencialmente utilizdveis no  tratamento e/ou profilaxkia da
hiperglicémia & sendo particularmente utilizdveis no  tratamento
da diabetes do Tipo II.

Estes compostos s¥o também
+

o
i

in
utilizaco para o + o &fou profils
incluindo a ﬁipé?liﬁidéﬁi&; hipertensio, dosnca cardiovascular =

certas perturbacSes alimentares.

Conssquentements, o pressnte  invento proporoions um

.x..
composto com a formula (I):



-~

Al x —(CH,) — Y CHy—C

0 (1)

ououma sua forms Dautomdrics 2 0u de um ssu sal farmacSuticaments

aceitével, s/ou de um ssu solvato farmacfuticaments acsitavel

i

ques
at representa um grupo heterociclico aromdtico substituideo ou ndo

substituidos
~%

o

T

™

representa wm  anel benzenc  tendo na totalidade até cinco
substituintes;

X repgresenta 0, 8 ou éﬁi 2mogus Hi representa um 2toms de hidro-
genio, um grupo alguilo, um  grus

&
gue & porgio arilo pods ssr subst

Pt

grupo ar L E

Y reprasenta 0 ou 53

R™ represents um grupo alouile, aralouilo oo srilo: 8 n represen—
- ot 3 & ks 4

ta um ndmero intsirg variando sntre 7 = 5.

Brupos heterociclicos aromdticos apropriados  incluem
icos  aromaticos  de angl simples ou fundido,
tuidos compreendendo atd 2 hetero

I seleccionados de entre oxigénino, snuiofre ou




Grupos misrociclicos 3
icos arpmaticos de ansl simplss substituidos oo

& i
o substituidos tendo 4 2 7 dtomos no ansl, de preferdncis 5 ou

£
el
de 1, 2 oun I hetercdtomos, especialmente 1 ou 2, sslsccionados de

gntre oxigénio, enxofre ou azoio.

; 51 ;

Valores apropriados para & guando sle repressnta um
grupn heterociclico aromdtico com S mesbros inclusm tiazolilo e
orazolilo, especislimenis oxazolilo.

wpropriados para /& guande ele repressnta um

a
grupo heterociclico aromdtico incluem piridilo ouw pirimidinilo.

fproprisdamente R representa um grupo aloud

i
particular um grupo §i~' alouilo, por sxsmplio um grupo metilo.

-‘u

3
™ o ._.-:- — b o s ey e - PR, R - T L e .
ve prefergncla, A represenia uma porgHo com a2 Taromuls

lai, {bY ou {cis



- é_., —
Bm gQue ’
4 A - . S . .
R° e R” cada um deles independentessneies represents um dtocmo  de
hidrogenio, um grupo alguilo ou um grupo arilo substituidso ou n3o
. - ) . .
ubstituido su guando B & R e#st¥c cada um delesz ligados &
. . 4 - s
atomos de carbong adiacentes, sntl3o B & R =m CONJuUnNto Com oS
dtomos de carbono aos gquais est¥o ligsdos formam um anel  benrenc
: ; & o .

em que cada dtomo de carbono representado por B & RS esm conjunto
pode ser  sobstituido ou n¥o  substituido; = na porgdEoc com &
- A | ; . .
formula {&1, ¥ repressnta oxigénic ou enzofre.

Fad - o gm0 pe cun e ’51 T — Foo o g T -

Lonvenientemente, A representa ma porgdEoc Com a
farmula {8) anteriormente definida.

Conveniantemsnis, A representa uma  porclo com )
formula (b} antericrments definida.

Convenientements, & rﬂpre nta uma porgloc com =
farmula (g} anteriorments definida.

! S L

Mum aspecio favorscido B e B am condunto repressntan

uma porgiHo com a Tarmola (di:

(d)



e’

z

& 7
en que R e H

i

cada  um eles indgpend

hidrogénic, halogénio, alguilo ou alcoxi

substituldn.

m
indspende ﬂtemenié hiﬁragéﬁimg halogénio, al

e . &
Favordvelmente, R

7 . . -
tey R’ representa hidrog@nioc.
) 7 :
De preferdncia, R™ g R’ represents

Mum outro aspecitoc favorecido R
um deles independent nte hidrogénio, algu
substituldo ou n8o substituido =

cada uwn deles representa

ou fenilo,

De prefer@ncia, para & porc3o

R em conjunto representam a porclo com a

be preferincia, para as porclos co
. . . 4 5
(), esspecialmente {(ci, B & H° representa

.
i
-t
ns

g R~ reprezentam cada

ile ou um grupo fenilo
4 b7
mais favoridvelmente, R = R
m hidrogénioc, alguilo
4
{a}, K &

om & Tarmula
¥

oy
St

armirla

=]

voa Tarmula (bY  ou



(e)

8B oQus Rg e R’ representam cada um deles  independentemente

hidrogénio, halogénio, alguilo ou alcoxi substituido ou  nEo

substituido.
Aprppriadamente, B & ' repressntam  cada um delss

T
ingependentessnts hidrogénio, halog#®nioc, alguilc ou alooxi.

De preferfncis, R g R representam Cads um  deles

hidroggnio.

anteriormentes definids.

- [OU SR § e 38 - somn o} i g s T | & ¥4
Favoravelments, Y repressnta 2. Favoravelmsnts Y

representa

iy}
I

Mum aspecto preferido o presents invento groporcions
uma classe de compostos, gue se situa completamente no Smbito  da

farmula (1Y, com & Tarmuls {I1):



(IT)

ol uma sua forma tavtomdrica, =/ou um ssu sal  farmacfuticaments

areitdvel sfou um seu solvato farmacButicaments acgitavel, sm gus

1 2
; EY =

LY

7, ¥, ¥, E 2 =m relagio A

&
farmula (I} & R™ & R’ =80 tal como foram definidos zm relacdo A

formula {e),

Apropriadaments, n repressnta um ndmero intsiro 2. F ou

4, particularmente I ¢ sspeciszlments 2.
- e i 1
Apropriadaments na porg8o MRT, BT representa hidrogd-

nic, alguilo, acils, ==

il
ix]
i
iy
buts
i
Py
=

ente acstilo, ou benzilo.

= e e e . | i :
Da prefer@ncia na porc3o MR s =N repressnta um grupo
metilo.
Tal como foi indicado anteriormente LR COHRPpOSto Com &
farmula (I} pode sxistir numa de varias formas tautomdricas

sendo todas sles sbrangidas gelo presents invento. Serd tomads em
= =
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estersgisondricas, gquer como  isdmeros  in d igis  gueEr  Comd

misturas de isdmsros,

Bubstituintes apropriados para gualguer grupo heteroci-
clico incluem até 4 substituintess seleccionados de entre o grupo
consistindo em: alguilo, alcoxi, arilo & halogsnio ou gualsguer

dois substituintes am Atomos de  carbono adjacentes, Jjuntamsnte

com os atomes de carbono aos quals ssi¥o ligados, poden Tormar um

grupo arilo, de preferefncia um anel benzeno, = =@ qgus o5 Atomos
de carbono  do grupo  arilo  representados pelos  referidos  dois
substituintes podem eles préprics ser substituidos ou n¥o substi-

nattilo substituidos facultativamsnts com ateé cinco, de prafscén-
cia atg tr¥s, grupos seleccionados de entre grupos halogémio,
alguilo, fenilo, alcoxi, haloalguiles, hidroxi, aming, nitro,
carboxi, alcoxicarbonilco, alcoxicarbonilalouilo, alouilcarbonilo—

#i, ou alguilcarbonilo.

Buando agul usads = spressic "halogénio” refers-ss &
fluore, cloro, bromo & iodo; de pretargncia claoro.

Buando aqui usadas as  expressSes “slouile® & "al
ralacionam—se com grupos tendo  cadeias de  carbono linsarss ou
”x

ramificadas, contendo até 12

Grupos alguilo apropriados s3o GIrUpns Zi_iq alguilo,
H grupos  metilo,

0, iso-propilo, n-butilo, ischutilo ou  terc—bubi-



Substituintes apropriados para gualgusr grupo alouilo
incluem os  indicados anteriorments em relac¥c com a supressHo

Brupos acilo aproprisdos incluesm grupos alguilcarboni-
lo, sspecialmente grupos Si . alguilcarbonilo, por sssaplo grupos
i
acetilao.

futs
o
& ]
p
[
il
=

HGais Tarmas®y itaveis apropriados

il
€
!..J
il
£
H]

it i
sais da porg¥c tiazolidinadiona, =, guando apropriado, s

grupos carboxi.

HBais farmacfulticamente aceitdveis spropriados  incluem
zais metdlicos, tais como por =sussm uminioc, s=sis de metal
alcalino tais come  sadi is de metal terroso
alcaling fais como sais de cdlcio ou magnd®sio = amdnic ou  amdnio
substituide, por exemplo os de slouilaminas inferiores tais  como
tristilamina, hidroxilaminas tais oma Z-nidroxistilaminag,

-
bis-{Z-hidroxietiliamina ou tris—{P-hidroxietilla amina, cicloal-

guilaminas tais como biciclohsxilamina, ou com rocaina,  dibene-
zilpiperidina, N-benzil~-f-fenetilamina, dahiéraabiatilamina,
N:N —bisde hldraabletiZaﬁina3 glucamina, M-metilolucamina ou bases

Mum outro aspecto o presente i

¥

vento também proporciona

“i’.'.i 3
l.l‘i
ﬁ-
)
K
o]
=

Ul processo para & preparacdo de um com a farmula (I3,
ou de uma sua forma tautomérica, efou de um ssu sal farmacfutica—
mante aceitdvel, efouw de um seu hidrabo farmacfuticamente acsita~
vel, processn esse que compreende a reascgdo de um composto com &

farmuila {111z



R 0

i
Emoaue A, X, Y & n sHo tal como foram definidos em relac3o &

"J
:1
!;i
r-‘w
1
"
g
f

farmula (I}, com um reagente apropriado capss de o
referida porglo (T) e em ssguida, s

=
mais dos passos faculitativos gus se ssgusm:

{1} convers¥o de um composto com a férmula
to com a férmula (1)

(ii} remoc¥o de gualguer grupo proftectorg
{iidiy praparacio de um sa

composto com oa Tarmug)

ot
i
oy
[
)]
o
%]
o
)
i
i
ift
11
b
il
¥
Fwed
a
i
i
¥}
ol
wm
:"i
S
W
]
4]
s
Mn
[N
1
i
i

mente aceitivel.

Qgrﬁp?i&d&mantsa E® repressnta HY~ “4 =¥— em qus X, ¥

g n =80 tal como

& férmula {1}, ambors

[y

Y seja de preferinci

fit
|
L
i
u



Ouando B® & HE{-{CH,} -¥—, um reagente apropriade capas
= s H
de converter RT numa porgHo (f) & um composto com a farmula (IV)s
1 w 5
& -~ RT {IV:
- .‘-1 2 S P 3 R [y Qe P . FT 4% e r':x
Bm gque A & tal como fol definido sm relac8o & férmula (10 8 B

=]

representa um grups sspardvel.
: o . . . -

Um grupc separdvel apropriade R° inclui  um Stomo  de

halogénioc, de preferSnciz um adtomo de cloro oo bromo, oU Ul grupo

tivalguileo por swesplo um grupo tiometilo,

Yalores apropriados de ﬁ-~f?‘ﬁf m¥~ inciusm
HGiEH23n~B—,

& r cao entre o composto com & farmula (111 =

£

reagents apropriado pode ser realizada sm condigies  apropriadas
para wn determinado composto com 2 férmula (III) = o reagente
escolhido; assim, por sxsmplo, a reacgdio anteriormente referids
gentre um composto com a2 farmulas (111} em s g2 representa
HK~£EH2}ﬁ~?~ g o composto com a férmula {(IVY, pode ser realirzada
g@in gqualgusr solvents apropriado, por sxeaplo dimetildo romamids, a
uma temperatura gue proporcions uma taxa aproprisds de  forsacSo
do composto com a farmula {1}, por szxemplo a2 um

i

by
s
i
]
T
i
5
il
s
P
~§
i

elevada variando entre S8°0 o 12870, de preferi@ncia na piressnoa

de uma base tal cpme hide

lternativamente, na reacgiEo entre um  composto com &
o oy

farmula (IVY & um composto com oa Farmuls (111 om o1 ™ repre-
M

senta HX-(CH_ ) ¥~ & sm gue ¥ & NRTy & reaccHo pode ser conve-

.
nientements reslizadas num s=olvents tal como cloroférmic a wums

i
temperatura de haiva a media, por sxemplo variando sntire 890 =



34%C, de preferfncia na presenca de uma base tal como tristilami-~

Um composto com a férmula (111} pode ser preparado

I
1
i
=
i
widy
i
i
3
"
x4
e
o
ot
£33

farendo reagir um compost

CH

3
-

X
e
&
)

¢ tal como fol definido em relagdo & farasula

o

BmQus
tal como fol definide em relac3o & férmula (IIT) = RS 2 ums

F 2 = x4
uma porcdo  convertivel numa porg¥o RS, com oum

o

. &
porgdo B oy

!
oy

R TR B f35T %
oPfmiiea (vire

composto com =

b
g - g (VI3

2 .. £ Y e ma 5 = _— i
Bl gue RT & tal como fol definido em relagan a Tormula (I e R
representa um grups separavel, tal como um atomo de  halogénio,

o uwn atome de iodop = oeam seguida, se reguerido, conver—

Pl

PO BXemp)

m g .~ el U
=30 de uma porcio BY nums porgin R .

-
. o o e o 3w e - f 3 e R .
De prefer@ncia, RT na  férmula (VI repressnta alguils

ou aralgullno.,



2acoEn entre um  composto com a  Farmula (VY o= (W)
pode ser realizada sm  gualguse solvente apropriado tkal  como
ta

1, 2~dimstoxie

3
il
'3
s
o
i
Pow B |
£
i
4
o
il
E
m
l’l,|
-+
m
....l
T3
]
]
]
[}
“q
]
=
oy
i,
L3
[
=5
o
P al
i3]

1
conveniente de formacio do produto requsridag apropriadamente &
temperatura ambisnte, & de prefsrSncia na presenca de ums bage
tal como ums base de meital alcalino, por gxemplo amida de  potés—

sio sm amdnia liguida.

Um valor apropriado para R

2
“‘i "

foi definido em relacHo foirm

[l
Jouned
{l
ey
o]
]
i
11
~
i
i
“f
i1
&=
i1
3
i
o
i
1,
i
]
101
fi7
1

nic ou, mais apropriadaments na rEacgdo entre  composiosE oom A

farmula (V) = (VI}, um grupo protector tal como um grupo benzilo.,

o : =
BQualgusr conversio de RS =2m R pods envolver um csrto

R

nuamero de passos g assim guando RS repressnta um grupn protector

_!

& conversEo compreendesrd um passo apropriado de d
gxemplo um  passo  de desbenzilacHo, usando  métodos padrdn  de
b

T

deszprotecolio, por sxemplo a dezhbenzilag¥o pode ser realizada plnin

hidrogenslise. Buando R repressnta HE-{OH,Y =¥~, um valor
. L . a s =

apropriado para B & YH, em que ¥ em R- & no B resultants t8n o

MEEME Vvalor.

A porgdn R pode ser convertida na porcl3oc R fatulnd
alquer meic apiropriado, por exemn gando R enta ~0OH o
QUuasquer melo apiropriado, pos SHEEMPLO QUSNTo repirgssnta ! L34
a f s e - -
-ZH & R~ repressnta  HE-(CH_.} -0~ ou HY-{CH -B—~ a conversiso

apropriada pode ssr reslizada pelo acoplamento ds oum comphsto Com

a fahrmuls {(Va)y:



CH

HY

(VA)

en que R-, ¥ & A% s¥o tal como foram definidos aa relacic &
foarmula (1Y 8 R™ & tal como fol definido em relaclo & formula
I

{111} com um composto com & formula (W

em qus X 2 n =80 tal como foram definidos em relacHo &4 férmula

(I3, R & um grupo protector =, guandos ¥ 0o composto com o &
formuls (V&)  representa -0-, Zf £ hidrogdnic ou, guando ¥ no
composto (V&) repressnta -5, entdoc af & um grups tosilatoc oo
mesilatog e em seguida, sz requerido, rencpio de qualgusr  grupo
protecior.

Juando Y sm (VA & -0- = E- em (VII} & drogénic, a
FESRCE a pressnga  de um  agente de

¥
proporcionado por azodicarbozilato de dietilo & tri
A reaccEo de  acoplamenito pode ser  reEa
priado a uma temperalturs baixa & média, por exemclo 2m tetrahi-
t

drofurano a uma temperatura variando sntre & o L R



Buando Y em (V&) 2 ~85- 8 R em (VII) represents tosila-
to ou mesilato, a reacclo entre (VA) & (VII) @ realizada apro-
priadamente num sa2¥ﬁﬁts apratico,  tal como dimethi
uma temperatura baixa 8 slg 3
g 128°C & de prefer@nciz na presence de uma base tal como hidreto

de s&dio.

Um compusio com o Farmula (VID) am gus F repressnts oum

grupo tosilato pode ser convenientemsnte pregarade & partic de um
. . T

composto com & farmula (VII), sm gus R drogénio,

usands métodos de tosilacBc ou de mesilagdo convencionai

Um grupo protector apropriado RS @ um grupo henzilo,.

fazendo reagir um composto com a farmula (Y111

CHO (VIII)

-
em que 47 & tal

i
]
&
i
| wnby
e
o
[nB
m

farmula {1} 2 B

Vi, com 2,4

i
4
fote
i
2]
i
ot
futa
PR
fus
ot
1
el
l»-l .
5]
o
i
i
5
i1
L
e
4
}‘-x
~t

o o produto assis forme-

doi & em seguida ss  nsce

porcido BT,

8 reacclo entre o composto com & Toarmulas (VIII:

f
£ry
o
1
e
ot
m
14
n
oo
}u‘ .
ik
ol
ok
ik
[
ot
]
e
]
i

i

#rd  svidentemsnts realirzadsa am  condicles
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apropriadas & natureza do composto com a farmula (VIII), sendo om
pirsp f c

i

geral a reacglo realizada num solvente al como tolusno, apro-
priadaments a uma iemperatura =lsvada tal como a temperatura  de
refluke do salvente =

1=
dor apropriado  t2l comg acetato ou  benzcato  de pipesridinio.
prrop pij

Favordvelments, na reacclo entre o composto com a8 férmula  (VIILD
& Zy4-tiazeolidinadiona, a Agus produzida na rgacgdo & removida da
miztura da rescolo, por exeaplo oo meico de um aparelho de  Dean
Stark.

Catalisadorss apropriados  para utilizacl8o na  reducHo

isadores palddic schre carbono, de preferin-

adic sobre carbono a 18%: sendo a raducHo
o 1

o dioxano, apropriadamente &

¥

O sistsmas redutores metallsciventes apropriados
inclusm magnsd i

]
pode
x|
]
=
)
i
rr
]
o
|

Um composto com a farmula {1117 pode também ser prepa-

rado fazendo reagir um CORPOSLo com 2 Foarmula (%3



CH,—X

(IX)

2 B
2mn que A e BT s8o tal como foram definidos om ralacio

halogénic, com um composto com

3
(VY & X7 & um atomo de

(X3

=
2m gue R & tal como foi

tal como fol definido em relacHo & férmula (131 =
o o i
T numa porgdo BS

requerido, conversidc de

i

4



A reacc¥o entre os compostos com a férmula (IX) & (X)

mente

pode  ssr  realizads num  solvente apropriado,.  apropria
1 2-dimetonistann, a gualguer temperatues guu proporolions ums
convenients de formaclo do produbo requerido, apropriadamsn-

gferincia na pressncs de  ums

ol i
baze tal como ums bass de meital alcaling, por swemplo amids  de

T
fis
%
a3
e
i
3.
i
i
=
[
&
i
pass
]
1
[n]
£
i
ey
iz
"%
3
—
i
o
"

CHZOH

(XI)

1l coma foram definidos em rel cEo & férmula

VY, por reaccHo do composto com a2 farmulas {(¥I3

fgente g2 halogenac¥o apropriados  s8o agentes  de

%

U P - . S e =
halogenac¥o Fonvancionais, por  sxemplo gueando X7 representa um



N

Az condigdes para a reacc¥o entre o composto com &
formuls (X1 e o agente de halogenaglo evidentemente que vEo
depender grandemente da natureza do agente de halogenac3o parti-
cular escelhido, mas as condigBes sHo geralmente as condigBes

convancionals apropriadas para o agsnie de halogenacHo particular

L

]
usado, por exemplo condigBes apropriadss guando o aaente de
halogenacHo € clorsto de tionilo snvolvem a utilizac¥o de clorebo

de metilenc ou clorofaraio

R

omz salvente &8 ume temperatura  baixas
& m2dia por sxesplo uma temperatuwra de reacglo variando entre 9 e
2 Ay I

Us compostos com & farmula (IV), {VMId, (VIIX

oy

X

a0s usagos para praparsyr ssses conpostos.

o
ot

I
=80 geralmente composios comercializados conhecidos arndlogos

Us compostos com a farmula (X)) c¥o compostos conhecidos

i

ou SHD preparados  de acordo com  processos usados para  praparar
{

compostos, por sxemplo compostos com a férmula (X)) e3o apresanta—

dos sm DE 3 845 @59,

Grupos de proteccic spropriados  em gualguer uma das

H’i

m

raacgbes anteriormente referidas 3o os wbil
mente na  téonica por esxemplo os apresentados  em  "Frotective

Groups in Organic Sy
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Greens. Assim, por exemplo, um ar
ilo

u
do & um grupo ben ou um grupo benzilowicarbonilo & um Grupo
protector de hidroxilo ou tiol aprooriado & um grupe benzileo ou

uam grupo p-metoxibenzilo

O métodos de formacHo = remocdo desses grupns  protece

S apropriados para gque a oaolécu—~

fots

la seja protegida & inclusm o matodos  apresentados on



Um composto com & Tarmula (I, ou uma sua formsa tauto-
mérica, /o4 um seu sal Tarmacfuticaments acsitidvel efou um  s2u
solvato farsmascfuticamsn

farendo reaglr um composic com a Tormala (X

H

I

—X — —_ CH,—/ C
A™—X —(CH,) — ¥ 2 \
S

em que A, A, ¥ g ¥ sHo tsl como foram definidos em relaclo & &
d

Ffarmula {1 o & tal como foi defini

(111}, wom um composto com a Formula (VI agul  anteriormenis
definida; = em seguids se recuerido reslizacHo de um oo maiz  dos

passos faculiativos gque s2 ssgusms

{1} conversdo de un composico com 2 FArmuls (I} num oulro compos—
o com a féraula {(I3:
(i1} remogdc de gualogusr grupo protecior:

i
{iii} preparagdo de um  sal farmacSuticaments acsitavel de  um

composto com a foérmuls (I efou de um ssu solvate farmacBubica—

{¥I} podem ssr comvenisntements reslizadss am condigiBes anidlogas
as descritas anteriormente pars a reaccdoc entre compostos com as

farmalas (VY & (VI



Unm composto com & férmula (%
aproprisdaments por reacciEo de um comoost

1

AT — X-——(CHZ)E——Y CHO

IDY pode ser preparado
o oocom a foarmulas (XITId:

(XIII)

@mn que A7, A7, X, ¥ & n sHo tal como foram definidos a2 respeito
do composto com a  férmula (I}, com 2,4-tiarolidinadiona = Sin
seguida reduzindo o produto assim formado.

A reacg¥o  entre um  composto com a farmula (¥IIT) &
Eybd-tiazelidinadions pode  zer apropriadaments  realizada 211
condicdss andlogas 43 ubilizadas na reacgdo entre um composto com
2 farmuls (VITI) & Z,4-tiarolidinadions.

Matodos de reduclo apropriados inclusm os apressntados
anteriormente para a preparscio dos compostos com a farmula (Vi

Um composto com a férmula (¥III: podie s8¢ pregarado por
reaccic de um composto com s Formula (XTVis



CHO
Ra

(XIV)

)

B que AT & tal como foi definido em relac3o & férmula (1 = RS &
tal coma fol definido sm orels i

apropriado capaz de convertsr RS numa porgHEo com o a farmula ()
anteriorments definids.

£

- - ﬁ e 2%7 ra A Y
Valores apropriados para B inclusm Hi~{TH.} ~-¥Y~ om cus
; o 1

e
i, Y e n sH tal como foram definidos =m re aos compostos

fomt
b

Cyl
i
i

com a farmula (1. Buando RY representa HE-(CH_: -V- o composto
apropriado coe a férmula {(¥IV: pods ido com um  reagents
com & farmula {(IVY anteriormente definida a fim de SrORCrCionar o
¥

requerido composto com 2 férmula (£I1d.

composto com a  fareula {($IVY & o reagent
incluir ss descritas anteriorments gm rel
i i

composto (1110 com o refes

werge dacm T e e e e s e - s PR x=3
Favordvelments, no compoeEta com & farmula {(XIVY, R

representa um grupo separdvel, especisimente um atoms de  Fluoro
- . e . fm . :

usndo RY representa um Frupo separavel, de prefer@ncia um  Aftomo

de fluoro, um reagents particularments apropriado £ um  composto

com & Féarmula {EWi:



aley-con,y —vH (xv)
= 1
3. 7 g

em que A, ¥, Y e n sHo tal como foram definidos em rels

]
WY
oan
=)

fdrmela {I:.

A reaccEo entre oS compostos com  as férmulas (XIVY e

(X¥} pode ser realizada em guaisguer condigiSes apropriadas,  por
exemple num solvente tal como dimetilformamida ou dimetileyl foxi-

4o a uma  tenperatura slevada poF SNEmpLo variando sntre 168 s
158°C, aproprisdamente na presenca de  uma bhase tal como HGidreto
de sddic ou carbonato de potassic.

Apropriadamente, no composto com &  fairmula {({Iv}, R

ad
representa um grupo hidrosile oo oum gru
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particularmente apropriado & um composio com a  Tarmula  (EV)

2,

antericrmente definida ou um rnmn 2T com a Toarmula {(XV0:

al-X—(cH.,) -oRd (v

EL

1 ks o 1 T = = . -,
Bnmoque AT, ¥ s n =¥0 tal como Toram efinidos am relagio &

formula (XV) & K9 representa um grupo tosilato ou mesilato.

A reacclo entre o composto  com a Formula {XIV) 8em gus

& um grupo hidroxileo & o reagente com a férmuls (XYY anterioe—

mente definida pode ser realirada apropriadassnte num 80
£

aprético, tal como tetrahidrofurans, 3 uma

J
‘«1-1
1
]

madia, por exemplo & temperatura ambisnte, = de praferfncia na

presenca de wnm agente de acoplamento tal como o proporcionado por

c
trifenilfosfina iztilo

i

azodicarboxilato de

8
foto

sl

coEo entre o composto com a farmula (XIVy, em que

- R :
F™ & um grupo hidrozileo oo um grups ticl, & o resgente com &
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imfinida pode ser realizada num
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farmula (XVA)  anterio
solvente apratico, tal como dimetilformamida, a uma temperatursa
baixa a slevada, por swemple variando snfre 5690 & 120ul =  de

preferincia na presenga de uma base, tal como hidreto de ssdio.

0 composto com a faramula  {(XV8) pode ser preparado s
partir do composts correspondente com & férmula (EV) por  reacgo
com ou haleto de tosilo ou com haleto de mesilo num solvente  tal
come piridinag.

(i=

ostos com a Térmula (X

i
Il
i
=
1'.:'

I
dos ou s3Ho compostos preparados  por mabodos andloons aos usados
=

para preparar compostos conhsolidos, por exemplo  4-fluorobenzal—
daido & d-hidroxibenzaldsido sHo compostos conhecidos comsrciali-
zados & o d-aercapiobenzaldeido oodse ser preparado tal como &
indicado em Beilstein 8.1.333.

Um composto com a féarmula (11! pode tambeém ser prepa—

228,

rado de acordo com 0s processos descritos em BF 8

Um composto com a farmuls (1), ou uma sua forma  fauto—

marica e/ou un  seu sal farmacButicamente ac2itdvel =/ou um  sou
salvato farmacfulicamente aceitidvel, podem tambdm ser praparados

por reaccdo de um composto com a Tarmula (HVId:
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1 CH.— X
A_X__(CHZ)n—-Y 2

(XVI)

3
2

4
4 o . =
A%, AT, X, ¥ @ n =3

1
[n]

=i Qe tal como foram definidos e relacl3o &

3
farmuls (1Y 2 X7 represents um dtomo de halogénio, com wm compos—
iy

o com a farmula (¥} agui anteriormentes definida; 2 =m ssguida se
i

izacdo de um ou mais do
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SEOUSMmE

{1} conversSo de um composto com a Farmula (1) num oubro COmpoaE-
to com a fodrmula {11
{ii} remogHo de qualguer grupo pgroatechory

{111y preparaclBc de um sal farmacButicaments aceitiavel de um

comprsto com a férmula (1) e/ou de um seu snlvato farmacfutica~-
mente anseitdvel.
= -

Apropriadamente X7 noe composto com 2 formuls {XVID
representa um Atoms de  halogénio, favoravelmsnte um Atoms d=
cloro,

A reacgio entre o= composios com as Tarmulaz (¥ =
(XVI} pode ser realizada apropriadamente em condigSes andlogas as
descritas anteriormente para a reacgdo entre os compostos com  as



Um composto com a férmula (¥VI) pdde ser preparado el

=3 s g 2= p - PR AP {Wes % ow
reaccEc de um composio com & formula (EVIId:

1 v_ —v CH.OH
AT—X (CHZ)n 2

(XVII)

e

x1 -
B QUE & s [

»» 7 2 1 sHo tal como foram definidos para &

ey
i

farmula (I}, com um agente de halogenacio

Agentss  de hslogenaclo  aproprisdos  s¥o agentes dg
]
halogenagio cony £ 1o guando ¥ reprsssnta um

&
Atomn de clorg, ssndo

farmula {(¥VII} & o agente de o
depsnder grandemente do agente de halogenscHo particular escolhi-

do, mas as condicHes =30 gEa
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gxemplo condicy

EIl
1]
I
i

o
[a}
T
-
Bt
i
[W A
b}
mn

L

o

i

bt

o
i

b

i

fin}
XA
ot}
£

il

i

-
i
ot
£
i
|
W
Cy
ﬂé"
o]
HE

Cloreto de tionilioc snvolvesm s utilizac8o de clorets de

i
ot de cloroférmio como solvente 2 uma temperatura baixa a médiz
por exeaplo uma temperatura de T o2 EEe0,




CH20H

Ra
(XVIII)

IS

B ogus & 8 R z¥c tal como foram definidos em relaclo &4 0 férmula
(111}, com um reagente apropriado  capar de converdter uma s Ho

& = s s : . .
E® numa porclo com s férmula (6} definids antericorments.

A naturezs da porgBo RS, = naturezs do reagente  apro-

priado & as condicSes o

i
oy
fi
%
b
b
ot

o composto com

como foram descritas  anteriorments para a reaccloc entre um
I

Huando necess&rio um composto com a Tarmula (XVIIID

pode eer preparado & partir de um compoeto com a8 faramula (21D
. e ; . =i o 8
antericrments definida, convertendo ums porgEo BT onuma porgBo RO,

usands métodos agul anteriorments descritos.

2 EY

A conversBo antericrmente referids de um composto com a
}

L

farmala (1) num outro composto com & Farmala (13 inclul a conver-—

&
i
s#0 de um grugo RY num outro orupn K.
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f conversdo de um composto com a Farm xla (I‘ mum ouhro
composto com a  farmula (1Y pode ser realizads usando oualoguse

B
de um grupo ﬁi num oubtro grupo R inclui a conversZ%o de um eb Kinln}
i

=5

ocEsso convencional apropriad

¥

fAssim, conversdes apropriadas

R” gue representa hidrogénioc num grupo ® gue representa um grupo
acilo.,

A conversXo de um composto com a farmula (7
representa hidrogénio num composto com a féarmula (1Y om gus R
representa acilo pode ser realizada usando gualguer pro
b

o
tal como por tratamento de  um

acilaglo convencional apropriado,
conposto com oa  foirmula (13 protegido propriadaments com  um
agente de acilaglo. Por exemplo  anidrido acético pode s2- usado

. . i .
para preparar o compoesto com a2 farmula (I sm ques R & acetilo.

Sera tomado sm considers

X
i
tu ]

gue na conversio referids

anteriorments gualquer grupo reactivo no composto com a2 férmula
{1} seria protegido, de acordo com a técnica gquimica convencio—

nal, guando necessdrio,

i

Buando aproprisdo as formss isom&ricas dos conpostos

com 2 farmula {I} 2 os ssus sais Far rmacfuticaments aceitidvei

i)

podem ser preparados cono  isdmsros individuais usando DrOCESSO

]

guia imicos conveaenoions

il
4.4.

Fensa-sz gue os composios com as formulas {111}, {¥3,
(IXY}, (XIT}, (¥VI) = (¥VII} s3o novos compostios 2 como tal formam

um cutro aspscto do invento.

s compostos com a farmula {¥WII1} s=sEo compostos

comsrcializados conhecidos oo poden ser preparados de acords  com
metodos andlogos aps utilizados Rara preparar compostos  conbsci-



Tal como fol mencionado anteriorments os compastos  do
invento s¥o indicados como apresentando proprigdades  ferapfubti-
tas: consequentemente o presente invento proporciona um composto

com & foarmula {11, ou uma sua forma tautomérica =/ou um seu =al

ﬂ

farmacfuticamente aceitivel sfou um zeu R

2
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L= o
aceltavel, para utilizacHo como substincis terapfutica activa.

m
m
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Assim O D invento proporciona um composto com a

farmula {11, oo uma sua forma tautomérica sfou um seu sal farma—

cEuticamente acsitdvel efou um ey  solvarbo farmacfuticaments
1

ratamento efou profilaxia da

i

aceitavel para utilizac3s no

m

hiperglicémia.

W CONnEo com & farmula (I}, ou uma sua forma bautomdrica =4 o

=5
um seu s=al  farmacBub I efou um seu solvato

i tédve
farmacfuticamente acsitavel, para utilizac8o no btratamento =/ou

(=
profilaxia da hiperlipidemia.

Tal como  Toi indicado agui anteriormente o presente

invento também proporcicns um composto com a farmula (1Y ou uma
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sua forma tavtomdérica e/ou um ssu sal farmac
e/ou um seu solvate farmacButicamsnte aceitivel para utilizacEo
na btratamento da hipes rtensdo, dosnga cardiovascular e de  certas

perturbacBes alimentares.

Um composto com a férmula (I}, ouw uma sua forma tfauto-
mErica efou um  sau sal farmacButicamente aceitavel sfou um  =Sey
i iztrados per

itdv i
iz, sob 3 forma de uma composic¥o farmacfubica
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T
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Conssquentements, o pressnte invento também piroporcions
ndendos um  compostoc com &
farmula garal (I3, ou uma sua forma tautomérica, ou um ssu  sal

- w.

farmac@uticaments aceitivel, ou um ssu solvato farmacfuticamente
aceitavel, & um veiculo farsmacSubticamente a

caitidvel para ssse

fim.
Tal como & agui usada a supgressdo  "farmacfuticaments
aceitavel” abrange compostos, composicBes o ingredientss npara

utilizag®o tanto humana como vetsrindrias: oor sxenplo & expressEo
tavel® abranogs um sal veteriniriaments

arsitdvel.

A composiclo  pode, se dessiado, apresentar—-ss =oh &

forma de uma embalagem aco mpanhada por  instrucHes sscrit

I
i
£
.

impressas gquanto & utilizacHo.

ichs
invento sHo adaptadas 3 aﬁmiﬂiatragﬁﬂ oral, embora possam também
s&r encaradas  composicSss par administrac¥o por oubras vias,

~3
tais como por iniscodo = absorcHo percutinea.

icularments  apropriadas para  adminis-

tracio oral s¥o formas de unidade de dosagem tsis como comprimi-

az. FPodem também ser usadas oubtras formas fixadas de
c

om> pos apresentados em saguinhos,

om a t&onica fTarmarfutbica convencional o

o

E
veiculo pode compresnder um diluents, um agente de enchimento, um

agente de ﬁualﬁthgf% g0, uim agents de humidificacZo, um  lubrifi-
cante, um corante, um aromatizante o aqualguer cuiro  adiuvante

convencional.



B

O veiculos tipicos  inclusa celulosg
microcristaling, amido. glicolato de polivinil-

pirrolidona, polivinilpolipireolid

0 mais apropriadaments a composic¥o ird ser  formulada

goh a forma de unidade de dosagem. Essa unidade de dosagem contem

normalmente uma guantidade do  inogredisnte activo variando entre
1

i
G, e 1.08% mg, mais usualmente entre .1 &2 588 mg, e mais

0 presente invento proporcions  ainda um método para o
bratamento e/ou profilaxia da hiperglicemia num mamiferc humano
ou nEe humane  gue compreende a administraci3o de uma uantidade
ndo tdxica, sficaz, de um composto com a formula garal (I}, ocu de
uma sua forma  tautomérics sfou de um ssu sal farmac®uticamente

acgitdvel a/ou de um ssu solvake farmacButicaments acsitavel a um
= 3

mamifere humano ou n¥c humano necessitandn desse tratamento,

0 presente invento proporciona  ainda um mdtodo para o
tratamento da hiperlipidemia num mamiferc humanc ou nHo humano,
que compresndsE a2 administraci3o de uma guantidade, ndo tduica,
eficaz, de um composto com 2 foarmula {1'; ou de uma sua forma
tautomdrica a/ou de um  ssu sal farmacfuticamente aceitdvel s/cu
de un seu selvatoc farmacButicaments aceitavel, & um  mamiferc

=

humans ou n¥o husano nsc g=sitands o

Convenientemente, o ingredients acttivo pode ser  admi-
nistrado como uma  conpo & £
definida, & isto constitui  um aspecto particular do presents

invento.



No tratamento e/ou profilaxia da higaré%i &mia am ssres
humanos, e/ou  tratamentc s/ou  profilaxia da hipsrlipidemia am
SEES humanos, o comnposto com a3 Formula garal {1
forms tavtomdrica e/ou um  seu sal  FarmacButic amente saceitdavel
2/ou um s8u solvato  farmacfubicamsnte
administrados em doses, tais como as desc

X

& sels vezes por dia de um  modo tal

o
i}
il
.
]
I
it
u}
|-.I .
i
5
fte
Bl
]
i
i
o

adulto com 78 kg varie geralmente entre 4 2,1 e LH.588 mg, & maiz

£y

usualimente entre cerca de 1 & 1.586 W -

r
g

icémis  em
mamiferos n¥o humanos, especialments cdes, o ingrediente activo
pode ser adminiztrado pela boca, usualments uma ou duas veres por
dia numa guantidade variando enbre cerca de F,82% mgikg s 325
-2 mg/ka. Regimes de dosagem

mg/kg, por syemplo sntre 3.1 mafkg e
tratamento e/ou profilaxia da

semzlhantes s¥o apropriados para o

hiperlipidémia em mamiferos n8oc humanos.

doenca cardiovascular e periurbaciss aiimemtarea sgrda geralmente
O mencionad anteriormente em relaclo a hiperglicémia.
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utilizagdo de um composto com & férmula {1}, ou de uma sua forma

tavutomdricas efou de um  seu sal farmacButicaments acsitivel 2/
a

wucdo de

ﬂ

bxlg
o para o tratamento e/ou profilavia da hiperglicd-

0 presente invento proporciona também 3 ubkiliz ardo  de
Um Composto com a2 férmuls {I}'; ou de uma sua Fforma tavtomérica
e/on de um seu  sal farmac®uticamente sceitavel, e/ou de um  seu

="
sdlvato farmacfuticamesnte aceitidvel, para a producic de  um



profilaxia da  hipsrilipidémia,

Feas
periurbacies

medicamento para o fratamento efou
cardiovascular ou de csrias

hipertensdo, dosnca

alimentarss.
g Exemplos gus se ilustram o

imitam de gualguer modo.

it
e
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Exgoplo 1

¢

g 4-LZ— (M-met il M= 2~ benrovarclilisminniotoni I-

benzili-S-metil-F. d~tiarolidinadionsa

A uma solugHo agitads de amido de notassio, preparado a
partir de metal potdssic (2,59 gi 2m ansnia 1iquida {138 ml),
=

adicionou—-=e uma

azolidinadiona (2,35 g, oraparada de
RCodo Com Processcs descritos em EF & I6s T 2o 1,8-dimetoxi—
etano seco {38 ml). Deixou-sa = suspensdo  resuliants a2 agitar
durants 38 minutos. & scluclo de  iodeto de metilo (2,52 g} em
L,2-dimstoxistans seco (36 ml} fol adicionada réapidamente & a

mizstura da reacclo foli deizada a agitar durante uma hors, antes
de s&r neubralizada com cloreto de aménio s&lido (2 g). & mistura

fol deisada

erta a0 ar & fol agitada durante mais uma hora,

ab
acidificada {H
mistura foi ad
so0lucHo ds
{2 % 158 mls

s0lug¥o de meta




_3?__
ml}, secos iﬁaﬁﬁiév filtrados & svaporados até & secura.
composto do bitulo {(p.f. foi  obtido sob a forss de  ams

&
sspuma seguindo-se cromstogratia sobre ol de silica do &leo

residual em 1% de metansl em dicloromnstanc.

ot

'~y dpst i . " E :m o~ 3 - . % S
HORMM 5 (CDEI_d: 1,75 (3H, s); 2,95 (iH, diz 3,25 (iH, di: 3,
.9 (3H,. = T 3

e {ZH, comples

H o
£,F5-7,35 {&H, complexol; 9,25 {iH, s amplo permutas com D

Exvemnlc 2

g if-Ti-Metil M- {2~niridillaninoletogilbensil ) ~5-
meEbii-2, d-tisrnlidinadionns

cu CH

AN v S
(CH,),0 ‘\<{

a :mm@matm do titule fol obtido sob & forma de  ums
pspums & pa

zil}mﬁg%wtiazﬁlidinﬁﬂiana g iodomstans num  processo snidlogs ao

usado no Exemplo 1.
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&H,

Dl

{
complexod; 4,5 (3H, complexo)g &,73  (ZH, dYy 7,19 {3H, dY; 7,4

{1H, complexs); B,1& (iH, di: F,9-12,5 (iH, v. = amplo, permotas

com Do)
Z

DEMOMESTRACED D4 EFICACIA DOS COMPORTOS

Ratinhos cbesos 0S7h1/&4  (oh/ob! foram alimentados Com
dieta de oxido em  pd contendo o composio  do teste. Apds 8 dias
com & digta supnlementad

=
jejum durants 5 horas antes de recsbesren uma dose oral de g

i =
glucose ¢ s resultados aparecen mais abaixo como & reduc o
parcentual na Arsa sob a curva da glucose sanguinea onde os
grupos tratados cos o composto  do teste =¥o comparados com  os

grupos de controlo. Foram usados 7 rabinhos paira cads tratamsnto.

NIVEL EM DIETA 4 REDUCEDO N& ARFA SOB
kg de CURVE GLUCOSE SANBUE
EXEMPLO MO: GIETA

i o 45
2 it P
Toxicolooia

Mdc foram indicados gquaisquer efeitos toxicoldgic

para gualgusr um dos compostos do invento em qualgusr um  dos



testes an

X

erigrmenta

T
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REIVIMDICACHES: )
12 - Processo para 2 preparac3o de  um composto com &
farmula (I3
e
2
R 0
| 4
A—X—-—(CHZ)H 2 ‘ NH
s%
0
(I)
ou de uma sus forma tautomdrica e/ou de um seu =al farmacSutica—
mente aceitidvel, e/ou de um seu solvato farmacButicamente acsitd-
vel, em ques
1 : . ‘s s s -
A" representa um grupo heterociclico aromatico substituido ou n¥o
substituido:
A" representz um anel benzens tendo na totalidade atéd cinco
substituintes;
¥ representa 0, § ou NRY em que R represents um dtomo de hidro—
) Qenic, we grupo alguilo, um grupo acilo, um grupso aralguilo, em
que a porgEo arilo pode ser substituida ou ndeo substituida, ou um
grupo arilo substituido oo nio substituido:
Y representa O ou Hi
%
R™ representa um grupo glguilo, aralguilo ou arilog & n represen -
_ ta um ndmero inteiro variando sntre 2 & &3 caracterizado por
comprasnder:
il reacgdo de um composto com a farmula {IT1Iz



=
am nue R

£ hidrog

(IIT)

-
g A7 sHo tal comn foram definidos em re

i1
o

Lo O um

]
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31l

porcdEo convertivel numa porcHo com a farmula {(Fi:

@i CuE §1

., Y e n sHc

t
farmula (I3, com wm reagente apropriado capaz de

referids porgHo (Fg

(XIT)

_[15"



Bmogque A, A, X = ¥ =30 tal comp  foram defifnidos onm relacdc A

Tarmula {1y 8 R™ & &

& 1
(111}, com um composto com a Férmula (VDD agui anterioraents
tr'

referida tal como foi referido na reangdo 1) anterior: o

CH.,—X
Y
al— X —(CHy) 5

(XVI)

*

emoque A, AT, X, ¥ & n sHo tal como foram definidos em relacdo &

formula (I1 e ¥° repressnta um Stomo de halogénic, com un compos—

to com a farmula {(¥):

0 (X)

#m gue BT & tal como foi definido em relacdo & farmula (I 8 B &
tal como fol definido em relacio Ho 3

a farmula {II1I} na reacc
i

i
L
[
it

anterior; & em ssguida se requerido realizaclo de um ou ma

seguintes passos facultativos:



¥ conversdo  de um composto com a2 Farmulas (1Y num outro

{i i
composto com a Toarmula {(I3g
{idis remocEo de gualguer grupo protactorg

: caracte—

um  girupo

rizado por s preparar um composto em

alguila.

acordoe com & reivindicacHo 1 ou

ed
h]
i
ﬂ
l:t
K}
1w
i
m
L
]

L

raeivindicagHo 2, caracterizadc por S8 preEparar um Composio 8m gus
t

R® represen

42 -~ FPocssso de acordo com gualguse uma das reivindica-—
o f

composto sm ogus &

-

cies 1 a 3, caracterizado oor

representa uma porcio a férmula {23, (b} ou {(cig

RO T

(a) (b) (c)

emente um dtomo  de

f"l"

=
2ud 2. - - N
& R representam cads um deles independen

hidrogénio, um grupo alguilo ou um grupe airlilo subsitituido ou ndo
2 = . - .
substituido ou guando BT & R s3c cada wn deles ligado a  4dtomos
. ,._’l? ,.i: .
de carbono adiacentess, sntio B & A em conjunto com os Atomos de



carbong aos guais s=t¥o ligados  formam um ensl  benzsno sm LiE
cada Atomo d= carbono reprgssntado por ?3 = ES Zm conjunto pods
P
@ substituido ou n¥o substituido: = na porcBo a férmula {a), X°
represanta oxigénioc ou enxofre.
98 - Frocesso de acordo com & reivindicac3o 4, caracte-
- . o0 s - = e f R o o — 14 5 o oo o gme g P S,
VIZAQO pOr =82 praparar un compostc  em gus R 2 RT en conjunio
representan uma porcEo com 2 Tormuls (dis
6
R
R T
(d)
SR OuUe Y = R’ eprsgsentan cada um deles independentemente
hidrogénio, halogénio, alguilo ou  alcoxi  substituido ou ndo
substituido,
52 -~ Frocesso de acordo com gualguer uma das  reivingi-
caclBes 1 a O, caracterizado por se preparar um COMpOsSio &M que ﬁz
representa uma porclo com & férmula {e):

(e)



v’

N o
< P
~ — - A5 -
- - 45
= =
==
FRER-
- Io.vo. T
o=
~

= 7
@n gque R & R

representam  cada um deles independentements
hidrogénic, halogénic, alguilo ou  alecoxi  substituido ou nd3o
substituido.

78 -~ Frocesse de acordo com qualousr uma das  reivindie

313

a &, caracterizado por s praparar um composto om gus Y

B2 -~ Processo de acordo com a raivinéi:agmm 1, caractg-
T3

rizado por  ss pireparar S {4-{Z-{H-metil-N-{F-henzoxarnlil Yami—
noletoxilbenzil - %eti1—294~tiazmziéiﬂafiaﬁa;
ou uma sua forma tautomdrica sfou um sey sal farpmaciuticamsnte

E‘.
areitavel, e/ou um ssu solvato farmacBulicamente aceitdvel.

T3 - FProcesso para  a preparacio de uma composicHo

farmac¥utica caracterizado por se misturar 8,1 & 1.908 ng de  um

composto com a farmula {1} preparado de acordo com 3 reivindica-

o 1, ou uma sua forma taulomdrica ou um ssu sal farmacdutica-
mente aceitdvel ou um ssu  solvato farmacButicaments aceitivel,
com um veiculn farmacButicamesnts acsitdvel para szze fim.

Lishoa, 23 de Agosto de 1994

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

