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Descrigdo da patente de inven-
¢80 de IMPERIAL CHEMICAL IN-
DUSTRIES PLC, britanica, indus-
trial e comercial, com sede

em Imperial Chemical House,
Millbank, London S¥W1P 3JF,
Inglaterra, (inventores: Alan
Wellington Faull William John
Watkins e Keith Russell, resi-
dentes na Inglaterra), para:
"PROCESSO PARA A PREPARACEO

DE NOVOS ACIDOS 1, 3~DIOKAN-5-
~IL~ALGUENGICOS E DE COMPOSI-
¢OES FARMACEUTICAS QUE OS CON-
TEMM

Descric3o

A presente invengdo refere-se a novos
dcidos heterociclicos que contém derivados de Acidos alquendi-
cos e mails particularmente refere-se a novos Acidos 1,3-dio-
xan-5-il-alquendicos que contém um radical heterociclico
particular acoplado a posig3o 4 do anel de 1,3-dioxano. Os
dcidos alquendicos da presente inveng3o possuem proprieda-
des farmaceuticas valiosas e a presente invenc3o engloba as
composigBes farmaceuticas gue incorporam novos Acidos e
ainda os processos para a preparag3o e para a utilizac3o mé-
dica dos referidos &cidos novos.
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Eagbe~se que o tromboxano A, metabolito
do &cido araquiddnico (adiante designado por "THA L") é um
poderoso vasoconstrictor e um poderoso agregador das pla-
guetas sangufneas. 0 TZA, é também um poderoso constrictor
do mfsculo liso brénguico e traguial. Em consequéneia, o
THA, pode estar implicado em diversas situagdes de doenga,
por exemplo, na doenga cardiaca isquémica tal como o enfarte
do miocdrdio, a angina, as doengas cerebrovasculares, tais
como 3 isquémia cerebral transitéria, e emicrdnea e o
colapso, as doengas vasculares periféricas, tais como a
aterosclerose, a microanglopatia, a hipertensfo e os defei-
tos de coagulag3o sanguinea provocados por desiquilibrios
1ipidicos. Também pode estar associado 4 asma e ds doencas
inflamatérias tais como a artrite.

Admite-se que o ThA, exerce a sua ac-
¢¥o fisiologica através do receptor do tromboxano, podendo,
através desse receptor outras substancias contracteis pros-
tanoides ddrivadas do &cido araquiddnico, tais como as pros-

taglandinas HZ' Fz—alfa e a prostaglandina D exercer efei-

’
tos contracteis. Existem duas vias principaig pelas guais
e possivel melhorar os efeitos do TXAz. A primeira via con-
siste em administrar um agente farmacoldgico que possua pro-
priedades antagonistas do TKAZ € a segunda via consiste em
administrar um agente farmacoldgico que iniba uma ou virias
das enzimas implicadas na produc3o do TiA, e em particular
que iniba a enzima conhecida pela designac3o de tromboxano
sintese (TXA, sintase). Em consequéncia, é de admitir que
0s agentes que possuem simultaneamente propriedades antago-
nistas do TXA2 e propriedades inibidoras da TXAZ sintase,
possam possuir valor terapeutico para o tratamento de uma
ou de vArias das doengas anteriormente referidas ou de ou-~
tras doengas nas quais esteja implicado o T o
Nos pedidos de patentes Zuropeia co-
-pendentes (Pyblicac®es n2s 329360 e 36533A2) encontram-se
descritos alguns 4cidos 4-piridil-1,3-dioxano-5-il-alquendi-
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¢og que poszuem simultaneamente propriedades antagonistas
do A, e inibidores de TfAz sintase.

Descobriu~se agora (e € isto que
constitui a base da presente invenc3o) que, surpreendente-
mente, alguns 4cidos 1,3-dioxan-5-il-alquendicos de férmula
I (adiante representada em conjunto com outras estruturas
guimicas, na parte final da presente memdria descritiva)

que contém um radical particular tiazolilo ou imidazolilo
acoplado & posig¥%o 4 do anel 1,3-dioxano possuem simultanea-
mente significativas propriedades antagonistas do TXA. e s%o

2
bons inibidores da TKA2 sintase.

De acordo com a presente invengZo pro-
porciona-se um derivado de um &cido 1, 3-dioxano-alquendico de
férmula I (adiante representada em conjunto com outras fér-

mulas quimicas identificadas por numeragdo romana) em que:
n representa o inteiro 1 ou 2;

Y representa o grupo metileno-oxi, vin

leno ou etileno:;

Al representa um grupo alquileno
(Cl"c6) ;
Rl representa um grupo de férmula

RZ.AQ—, na qgqual

R~ representa um grupoc fenilo insubsti-
tuido ou suportando até trés substi-
tuintes os guais podem ser seleccio-
nados independentemente entre grupos
alquilo (Cl—C6), alcoxi (Cl-c ),
aleancilo (CZ'C6)’ alquil (Cl—C ) =
-tio, alquil (Cl~C6)sulfonilo, halo-

géneo, trifluoro-metil, nitro e cian
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A2 representa uma liga¢do directa a
R2 ou um grupo de fdrmula —?~C(R4)(R5)~ em que o simbolo W

representa o dtomo de oxigénio, o grupo metileno ou uma liga<

¢do directa a Rz; e os radicais R* e R® representam indepen-
dentemente um grupo alguilo (cl"cé)’

Q representa um grupo heterociclilo
seleccionado entre tiazol-5-ilo e imidazol-5-ilo, sendo es-
te Qltimo insubstituido ou suportando um grupo alguilo
(Cl—clz) na posi¢¥o 1 do anel do imicdazols e

R3 representa o grupo hidroxi, um
residuo alcodlico farmaceuticamente aceitével ou um grupo

aleano (C;-C,) sul fonamido;

ou oS seus sais farmaceuticamente acei-~
yd 2
taveis.

Faz~ge observar que os compostos de fér-
mula geral I possuem &tomos de carbono assimétricos e podem
existir e ser isolados como formas racémicas e opticamente
activas. A presente invenc3o engloba tanto as formas racé-
micas como as formas opticamente activas (ou suas misturas)
susceptivels de antagonizar uma ou vérias das acgBes do

THAg e de inibir a sintese do TXAZ, sabendo~se muito bem
na especialidade o modo de preparar isdmeros Spticos individdy
ais (por exemplo, por sintese a partir de materiais de parti-
da opticamente activos ou fazendo a resolucdo de uma forma

racémica) e como determinar as propriedades antagonistas
do TxkA, e as suas proprledades inibidoras da TZA sintase
utilizando um ou vdrios dos testes normalizados adlante

referidos.

Deve subentender-se que os grupos nas
posicBes 2, 4 e 5 do radical 1,3-dioxano de férmula I pos-
suem eatereoqumlca relativa cis, tal come sucede com os gru—
pos adjacentes a Y quando este simbolo representa o grupo vi-
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nileno (isto é, estes compostos existem sob a forma do isd-

mero "Z"). Além disso, embora se apresente uma configurac¢3do
. P £ . 2

particular nas formulas quimicas em anexo, isto n3o corres-

ponde necessariamente d configurac¥o absoluta.

Faz-se observar que o termo genérico
"alguileno” engloba os grupos algunileno de cadeia linear
e ranmificada tais como os grupos etileno e etilideno fazen-
do-se a construg¥o de outros termos genéricos de modo identi-
co. Todavia, no casc de se utilizar um termo eSpecifico tal
como "butilo" esse terwo refere-se estritamente ao grupo
butilo "normal" ou de cadeia linear, fazendo-se uma referén-
cla especifica aos isdmeros de cadeia ramificadas tais como
"t-butilo" sempre gque necessdrio.

Ag significacBes particulares para os
substituintes gue podem estar presentes em R2, tal como ante-

riormente definido, englobam por exewplo:

no caso de um grupo alquilo(c;-Cg):
alquilo(cl—c4) tal como wetilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilc gec~butilo e t-butilo;

no caso de um grupo alcoxi(C;-C,): alco-
xi(Cl—C4) tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, buto-
xi e t~butoxi;

)z

no caso de um grupo alcanoilo(cz-c6
acetilo;

no caso de um grupo alquil(cl—c6)-tio:
alquil(cl—c4)—tio tal como metil-tio e etil-tio;

no caso de um grupo alquil(Cl-CG)~sul—
fonilo; alquil (Cl—c4)-sulfonilo tal como metil-sulfonilo e

etil~sul fonilo:
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no caso de um Atomo de halogéneo; fluor,
cloro e browo.

ey . 3
Ag significagles particulares para R™ no

caso de este radical representar um residuo 4lcool fisiolo-
gicamente aceitdvel s%o agqueles que fazem com gue o ester
derivado seja biodegradivel e sXo seleccionadas, por exem-
plo, entre alquilo(C,-C.) suportando facultativamente um
substituinte hidroxi ou alcoxi(Cl—C4) tal como o metilo,
etilo, 2-hidroxi-~etilo, 2-metoxi-etilo, propilo ou 3~hidro-
xl-propilo; fenilo; e benzilo; suportando estes dois Gltimos
1 ou 2 substituintes facultativos no anel arométicc, selec-
cionados entre halogéneo (tal como os Atomos de fluor, cloro,
bromo ou iodo), alquilo(Cl—C4) (tal como os grupos metilo

ou etilo) e alcoxi(Cl—C4) (tal como os grupos metoxi ou eto-
xi).

As significacBes particulares para R3
no caso de este radical representar um grupo alcano(Cl—C4)
sul fonamido englobam, por exemplo, os grupos metano-sul fona-

mido, etano-sulfonamido e butano-sul fonamido.

As significagBes particulares para Al no
caso de este radical representar um grupo alquileno(cl-c6)
englobam, por exemplo: metileno, etileno, trimetileno, 1,1~
~dimetil~etileno, l,1-dimetil-trimetileno, 2, 2-dimetil-
trimetileno e 1, 2-dimetil-trimetileno, sendo os grupos eti-
leno e metileno genericamente preferenciais e sendo o gru-
po etileno particularmente preferencial,

Uma significagdo particular para o radi-
cal R4 ou R5 é, por exemplo, um grupo metilo, etilo, propilo

ou butilo.

Uma significagBo particular para um subs-
tituinte alquilo(cl-clz) que possa estar presente em Q no

caso d= este representar um grupo imidazol-5-ilo &, DOr exem-

plo, um grupo alquilo (Cl—C6), tal como um grupo metilo,
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etilo, propilo, butilo, pentilo ou hexilo.

Q representa preferencialmente um
grupo tiazol-5~ilo, l-metil-imidazol-5-ilo ou l-hexil-imida-
zol-5-ilo.

Uma significac¥o preferencial para A° &,
por exemplo, uma ligagdo directa a R2 ou um grupo l-oxi-l-
~metil-etilo (isto é, um grupo de férmula —O-C(CHB)Z—), fa-
zendo~-ge observar que a ligag8oc oxi se faz ao grupoc R* e n3o

ao anel 1,3~dioxano.

Una significagBo preferencial para r! &,
por exemplo, um grupo l-(4-metil-2-nitro-fenoxi)-l-metil-
-etilo, 4-ciano-fenilo, 1-(4-cloro-2~ciano-fenoxi)-l-tetil-
~etilo, l-(2-ciano~4-etil-fenoxi)-l-netil-etilo, 1-(4-(1-
~metil-etil)-2-ciano~-fenoxi)-li-metil-etilo, 1l-(4-acetil-2-
-nitro-fenoxi)-l-metil-etilo, 1= (2-trifluoro-metil-Ffenoxi)-
~l-metil-etilo ou l-(4-metil-tio-2-nitro-fenoxi)-l-metil-

-etilo.

Uma significagdo preferencial para R2
é, por exemplo, um grupo 4-metil-2-nitro-fenilo, 4-ciano-feni:
lo, 4-cloro-2-ciano-fenilo, 2-ciano-4-etil-fenilo, 4-(1-
-metil-etil)-2-ciano~fenilo, 4-acetil-2-nitro-fenilo, 2-

~trifluoro~-metil~fenilo ou 4-metil-tio-2-nitro-fenilo.

Uma significag3o geralmente preferencial

para o simbolo n é o inteiro 1, para o simbolo ¥ & um grupo

1

N 2 . . / s
cis-vinileno, para o simbolo A~ & um grupo etileno e para o

simbolo R> é o grupo hidroxi.

Existe um grupo de compostos da presen-
te invenc¥o com interesse particular que é constituido pelos
compostos de férmula II em gue os simbolos A3 e R6 possuem
guaisquer das significac®es anteriormente definidas para os

simbolos Al e Rl respectivamente, e o simbolo R3 possui qual-
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guer das significagBes anteriormente definidas; em conjunto

.

com 0s seus sals farmaceuticamente aceitfveis.

Existe um grupo éspecialmente preferen-
cial de compostos da presente invenc3o com interesse parti-
cular gque ¢ constituido pelos compostos de fbrwula III em gue
os simbolos A4 e R7 possuem quaisquer das significacBes
antericrmente cdefinidas para os simbolos Al e Rl respectiva-
mente, e o simbolo R3 possul qualquer das significagBes an-
teriormente definidas; em conjunto com os seus sais farmaceu-

ticamente aceitiveis.

Os novos compostos particulares da
presente invengd3o encontram~-se descritos nos Exemplos ilus-
trativos e constituem em conjunto com os seus sais farmaceu-
ticamente aceitdveis, um aspecto adicional da presente in-

vengdo.

Faz-se observar que alguns dos compostos
de férwmla geral T podem formar sais com &cidos e tarbém com
bases. Em consequéncia, o= sais particulares farmaceuticamen-
te aceitéveis englobam, por exemplo, os sais com metais al-
calinos e com metais alcalino-terrosos, os sais de amdbnio,
os sais com aminas orgénicas e com bases quaterndrias gue

formam catiBes fisiologicamente aceitdveis tais como os

sais com metilo-amina, dimetil-amina, trimetil-amina, eti-
leno-diamina, piperidina, morfolina, pirrolidina, piperazina,
etanol-amina, trietanol-amina, N-metil-glucamina, hidrdxido
de tetrametil-amdnio e hidrdxido de benzil-trimetil-aménia,
¢ ainda, no caso dos compostos que s3o suficientemente alca-
linos, os sais com 4cidos que proporcionam anides fisiologi-
camente aceitdveis tais como os sais com 4dcidos minerais,
por exemplo, com &cidos halogenidricos (tais como o 4cido clo-
ridrico e o 4cido bromidrico), com Acido sulflrico e fosfdri-

’ . A .
co, e ainda com acidos orgdnicos fortes, por exemplo, com
os &cidos p-toluenossulfénico e metano-sulfdénico.




ser preparados utilizando procedimentos convencionais da
gquimica orginica bem conhecidos na especialidade para a pre-
paracdo de compostos estruturalmente andlogos. Esses proce-
dimentos constituem um aspecto adicional da presente inven-
¢330 ¢ encontram~-se ilustrados nos procedimentos representa-

tivos adiante descritos, em gue os simbolos R™, R°, Q, ¥,

Al

nidas.

(a)
mula IV em que os um dos simbolos T

de hidrogénio e o outro representa o 4tomo de hidrogénio ou

um

sdo iguals ou diferentes e representam um grupo alquilo(cl—c4
com um derivado aldefdo de férmula Rl.CHO ou Com um seu ace-

tal, hemi-acetal ou hidrato.

seu acetal ou hemi-acetal com um alcanol (01-04) (tal como o

metanol ou o etancl)/pode convenientemente estar presente
em excesso.

presenca de um &cido, tal como o Acido cloridrico, o 4cido
bromidrico, o 4cido sulflrico, o 4cido fosférico, o &cido

metano-sul fénico ou o 4cido p-tolueno-sulfdnico, convenien-
temente em presenga de um solvente ou diluente adequado tal
como o acetonitrilo, o dicloro-metano, o tolueno, o xileno

ou um éter, por exemplo, o tera-hidrofurano, o &ter dibutflid

co,

uma temperatura compreendida, por exemplo, entre 0 e 8c°c.
Descobriu~-se que & particularmente vantajoso aquecer os rea-
gentes ao refluxo em acetonitrilo e depois deixar o acetoni-

trito evaporar-se, permitindo deste modo que a temperatura
suba até cerca de 130°c.

Os compostos de férmula geral T podem

1 3

e n possuem quaisquer das significag®es anteriormente defi-

. . . ld
Faz-ge reagir um derivado diol de for-

L p? representa o dtomo

grupo de férmula -CRaRb.OH (em gue os radicais Ra e Rb

~

Este aldefdo / ou o seu hidrato, ou o

A reacgdo efectua-se geralmente em

o éter metil-t-butilico ou o 1,2-dimetoxi-etano, e a




o

Os materiais de partida de férmula IV
em gue os simbolos Tl e T2 representam hidrogénio podem ser
obtidos, por exemplo, por hidrdlise ou alecodlise suave cata-

lizada por um &cido, do anel dioxano de um composto de fér-
mula V em que um dos radicais Ra ou Rb representa hidrogé-
nio ou um grupo alquilo(cl—c4) (tal como o grupo metilo ou
etilo) e o outro representa um grupo alquilo(Cl—C4), obtido
por um procedimento andlogo ao do processo (3) adiante refe-
rido, por exemplo, conforme descrito na patente Europeia n@
94239, A hidrdlise ou a alcodlise serd efectuada normalmente
a uma temperatura compreendida entre 10 e 80°C ufilizando uma
solucdo aquosa de um dcido mineral tal como o 4cido clori-
drico ou um 4cido sulfénico tal cowo o Acido p-tolueno—sul-
fénico, utilizando como solvente um alcanol tal como o meta~
nol, o etanol, o 2-propanol ou um é&ter (tal como o tétra-
-hidrofurano).

Como materiais de partida de férmula IV
emn que um dos simbolos ol g 72 representa o 4tomo de hidro-
génio e o outro representa um grupo de férmula -CRaRb,OH
s30 intermedidrios, conforwe anteriormente referido para a
formacto dos materiais de partida de férmula IV em que os
simbolos Tl a Tz representam ambos hidrogénio. Todavia,

o~

esses intermediirios n¥o s30 normalmente isolados ou caracte-

rizados.

Em consequincia, a presente invencdo pro-
porciona também um procedimento (b) modificado e preferencial
do processo (a) o qual consiste em fazer reagir um composto
1,3~dioxano de férmula V em que um dos radicais Ra e Rb
representa hidrogénic, metilo ou etilo e o outro representa
metilo ou etilo, com um excesso de um aldeido de £Srmula
Rl.CHO (ou um seu hidrato, acetal ou hemi-acetal) em presenga
de um 4cido (tal como um dos &cidos anterior—ente indicados),
convenientemente a uma temperatura compreendida por exemplo

entre 10 e 80°C e facultativamente em presanga de um solvente

ou de um diluente adequado (tal como um dos anteriormente
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referidos).

Em alguns casos pode ser necessdrio mo-
dificar os procedimentos (a) e (b) sempre gue o aldeido de
férmuls RY.CHO n¥o for particularmente reactivo ou tiver
tendéncia para formar um hemi-acetal aciclico quando cliva-
do com um composto de férmula IV ou V. Deste modo, existe
outro procedimento (@) da presente invenc3o que consiste
em fazer reagir um composto de férmula IV em que um dos sim-
bolos Tl e T2 representa hidrogénio e o outro representa
um grupo alcano-sulfonilo (especialmente o grupo metano-sul-
fonilo) ou areno-sulfonilo (especialmente o grupo benzeno-
ou tolueno-sulfonilo) com um aldefds de fdrmula R .CHO (ou
um seu hidrato, acetal ou hemi-acetal), em presenca de um
catalisador &cido e sob as mesmas condigBes gerais anterior-
mente referidas para o procedimento (&), seguindo-se a
ciclizacdo catalizada para uma base do intermedidrio aci-
clico obtido, por exemplo, utilizando um carbonato ou um hi-
dretc de um metal alcalino, tal como o carbonato de potdssio
ou o hidreto de sbdio, num solvente ou diluente adecuado
(tal como um éter conforme anteriormente dezcrito) e a uma

temperatura compreendida, por exemplo, entre 20 e 50°¢.

Os necessarios materiais de partida de

¢grupo alcano-sulfonilo ou esteres areno-sulfbnicos de
férmula IV anteriormente definidos podem ser obtidos conve-
nientemente a partir do correspondente diol de férmula IV
(Tl = T2 = hidrogénio), por reacglo com um eguivalente mo-~
lecular de um halogeneto de alcano-sulfonilo ou de areno-
-sulfonilo @l como o cloreto de metano-sulfonilo ou o
cloreto de p-tolueno-sulfonilo) num solvente ou diluente
adequade (tal como um éter ou o dicloro-metano) A tempera-
tura amhiente ou préximo dela e em presenga de uma base

adequada (tal como a trietil-amina ou a piridina).

(a) No caso dos compostos de férmula geral
T em que Y representa um grupo vinileno e o racdical R3 re-
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presenta o grupohidroxi, faz-~se reagir um alleido de féramula
VI com um reagente de ¥itting de féraula: R3“=CH.A.C02~

ut en que o radical R representa um grupo alquilo(cl-CE)

ou arilo (especialmente o fenilo, o qual é preferencial) e o
simbolo M+ representa um catio, por exemplo, um catiZo de um

metal alcalino tal como o catifo de litio, sddio ou pdtéssio.

Em geral o processo proporciona os com-
postos pretendido de fdrmula geral I em gue os substituintes
adjacentes & ligacHo dupla possuem predominantemente a este-
reoguimica cis relativa prefereancial, isto é, tal como sucede
com o isbmero "Z". Todavia o processo proporciona também
guantidades estereoquimica relativatransg (isto &, o isdmero
"E") os gquals podem ser removidos através de um procedimento

convencional tal como a cromatografia ou a cristalizacdo.

Og processos podem ser convenientemente
executados num solvente ou diluente adequado, por exemplo,
um solvente aromdtico tal como o benzzno, o tolueno ou o
cloro=benzeno, um &ter +al como o 1, 2-dimetoxi-etano, o Ater
t-bucil-metflico, o éter disutilico ou o tetra~nidrofurano ,
em dimetil-sulféxido ou tetrametileno-sulfono, ou numa mis-
tura de um ou vArios desses solventes ou diluentes. O pPro-
casso realiza-se geralmente a uma tempsratura compreendida,
por exemplo, entre -80% e 40°c, mas convenientewente realiza.
-se 3 temperatura ambiente ou préximo dela, por exewplo,
no intervale entre O e 35°C,

(e) 170 caso dos compostos de £érmula geral I
na gual o radical Ra representa o grupo hidroxi, faz-se a
decomposigdo de um ester de férimula VIT em gue o radical R8
repr=genta um grupo alquilo(cl-c6) (especialmente o grupo me-
tilo, etilo, propilo ou t-butilo), fenilo ou benzilo, supor-
tando os dois (ltimos facultativamente um ou dois substituin-
tes de halogéneo, alquilo (Cl—Cé) ou alcoxi (Cl—Cé) no

anel aromitico.
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A decomposig¢do pode ser efectuada

utilizando um ou mais dos reagentes convencicnais e condi-~
¢Bes bew conhecidas na especialidade para aconvers3o de
ésteres em dcidos. Assim, por exemplo, & possivel efectuar
convenientemente a decomposi¢Zo por hidrdlise catalizada por
uwa base, por exewmplo, utilizando um hidrdxido de um metal
alcalino tal como o hidrdxido de 1itio, potdssio ou sbdio,
num sistema aguoso convenientemente em presenca de um sol-
vente ou diluente adequado tal como o tetra-hidrofurano, o
metanol, o etanol ou o éter l-butil-metflico e a uma tempe-~
ratura compreendida geralmente, por exemplo, entre 10 e 60°d
e convenientemente & temperatura ambiente ou prézimo gela.
Bm alternativa, no caso do radical R8 repraesentar o grupo
t-butilo, é possivel efectuar a decomposicio tecnicamente
aguecendo um composto de férmula VII a uma temperatura cowm-
preendida geralmente, por exemplo, entre 30 e lSOOC, isola-
damente ou em presenga de um diluents adequado tal como o

éter difenilico ou a difenil-sul fona.

(£) o caso de um composto de fdrmula geral
I em gue Y representa o grupo etileno faz-se a hidrogenac%o
de um composto de formula VIII em gue o simbolo Y2 represen-
ta o grupo vinileno ou etileno.

A hidrogenacdo =2fectua-se prefersncial-
mente am presenca de um catalisador adequado tal como um ca-
talizador de um metal nobre, por exemplo, palddio ou platina
metdlicos convenientemente num suporte inertes tal como o

a

carvdo, o sulfato de bdrio, o carbonato de birio ou o carbo-

nato de cdlcio, utilizando hidrogénio a ume pressdo comprecn-

dida entre 1 e 2 bhar. O processo efectua-se geralmente num

solvente ou diluente adequxdo, por exemplo, um alcanol

(Cl—CA) (tal como onetanol, o etanol ou o propanol) e a uma

temperatura compreendida geralmente, por exemplo entre 15
29

2 ;)5 ‘e




A presente inveng3o engloba também uma

modificagdo do procedimento anteriormente adaptado 3 produ—
¢do dos compostos de férmula geral I na qual o simbolo ¥
representa o grupo vinileno, o gual consiste em hidrogenar
parcialmente um composto de férmula VIII na qual ¥? re-
presente o grupo etileno. Nessa modificacBo, utiliza-se um
catalisador contaminado adeguado, por exemplo, um catalisa-
dor de Lindlar (tal como o palddio-em-carbonato de cilcio,

contaminado com chumbo) com solvente e temperatura identicos
ao do processo (f).

(g) No caso de um composto em gue Y re-
presenta o grupo metileno-oxi, faz—se reagir um Alcool de
férmula Ik com um derivado de um 4cido alcanoico de férmula
X na qual o simbolo L representa um grupo removivel, por
exemplo, halogéneo (tal como o cloro, bromo ou iodo), um
alcano~sulfonil-oxi (tal como o metano-sulfonil-oxi) ou um
areno-~sulfonil-oxi (tal como o benzeno- ou o tolueno-sulfo-

nil-oxi).

O processo efectua-se preferencialmente
em presenga de uma base adequada, por exemplo, um alcdxido
de um metal alcalino (tal como o metdxido ou o etdxido de
sédio), um hidreto (tal como o hidreto de sddio) ou umderi-
vado de um alcano (tal como o butil-litio) e no solvente
ou diluente adequado. por exemplo, num alcanol (Cl‘cé) no
caso de se utilizar um alcdxido de um metal alcalino, em
N, §-dimetil-formamida ou num &ter, tal como o tetra-hidrofu-
rano ou o &ter t-butil-metflico, no caso de se wtilizar um
hidreto de um metal alcalino, ou num éter guando se utilizar
um derivado de um grupo alcano. O processo efectua-se geral-
mente a uma temperatura compresndida, por exemplo, entre O
e 50°C. 3m muitos casos & preferivel formar previamente um
sal do 4lcool de férmula IX por reacclo com uma base adequa-
da e depois fazer reagir esse sal com um derivado de um ici-
do alcanbico de férmula % num solvente ou diluente adequado

tal como um dos anteriormente referidos.

- 14 -
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Os necessérios materiais de partida para
utilizac¥o nos anteriores processos (a) - (g) podem ser obti-
dos recorrendo a procedimentos gerais bem conhecidos para
a preparacio de compostos estruturalmente afins, por ezem-
plo, utilizando procedimentos andlogos aos descritos na
patente Buropeia n® 9423981 e na publicag3o de pedido de
patente ne 98690A2. Os aldeidos de férmula VI podem ser ob-
tidos, por exemplo, a partir dos correspondentes compostos
de grupo alilo de férmula XI, eles prdprios obtidos a partir
de um composto de férmula XII, conforme representado no Esqued
ma 2 adlante indicado e conforme ilustrado nos Exemplos. Os
compostos de £ormula XII podem ser obtidos, por exemplo, a
partir de um aldeido de férmula Q.CHO ou a partir de um ester
de fbérmula Q.C0.0.R em que o radical R representa um grupo
alqu1lo(cl C4), conforme indicado no esquema l. Os compostos
de férmula XIT em que o simbolo Q repressnta o grupo 5-tiazo-
1ilo ou 5-imidazolilo, podendo este Gltimo suportar faculta-
tivamente um grupo alguilo na posicdo 1, podem ser obtidos
conforme indicado nos Egguemas 3 e 4 respectivamente. Em

alternativa, quando se pretender um enantidmero particular,
& possivel obté-lo a partir de enantidmeros especifico de
uma oxazolidin-2-ona de férmula XITT na qual o radical %
representa wn grupo alquilo (01—04) (especialmente o grupo
isopropilo), sendo este préprio composto a partir da conden-
sacdo de tipo aldol da correspondente 3- (4-pentenocil)oxali-
din-2-ona com um aldeido de fbérmula Q.CHO, conforme indicado
no Esquema 5 adiante representado.

Os esteres de fdrmula VII podem ser
preparados, por exewmplo, executando o processo (a) utilizan-
do um ester adeguado do correspondente diol de férmula IV.
Os compostos de férmula VILI na gualo simbolo YZ representa
o grupo etinileno podem ser preparados, por exemplo, confor-
me repressntados no Esquema 6 adiante indicado. Os Alcoois
de formula IX podem ser obtidos a partir dos correspondentes

compostos de grupe alilo de férmula XI (para proporcionar comd

postos de férmula IX na gual n = 2) por hidroboragfo conven-

- 15 =

1]




cional (com hidreto de boro seguindo-se o tratamento com
perdxido de hidrogénio) ou por redugdo dos correspondentes
aldeidos {por exemplo, com boro-~hidreto de sbdioc) de férmula
VI, por exerplo, conforme indicado no Esguema 2 (para
proporcionar compostos de férmula X na gqual n = 1).

0s aldeidos de férmula R'.CUO s¥o novos
e podem ser preparados recorrendo a procedimentos convencio-
nais bem conhecidos na especialidade, por exemplo, conforme
descrito no pedido de patente Europeia com a publicagfo ne
365328, Os reagentes de Wittig necessirios podem ser obti-
dos através de procedimentos convencionais, por exemplo,
fazendo reagir o tratamento dos correspondentes halogenetos
de fosfbnio com uma base forte tal como o hidreto de sddio,
a di-isopropil-amida de litio, o t-butdxido de potdssio ou
butil-1itio. S%o geralmente preparados in situ imediatamente)
antes de se executar o processo (g) de condensag8o anterior-

mente referido.

Faz~se observar que os compostos de
férmula geral I na qual R3 representa o grupo hidroxi tam-
bém podem ser obtidos recorrendo a outros procedimentos
convencionais bem conhecidos na especialidade, por exemplo,
por hidrdlise das correspondentes amidas ou nitrilos catalisa
da por uma base. Além Aisso, os compostos de formula geral I

3 ¢ giferente do grupo hidroxi podem ser

em gue o radical R
preparados por esterificag3o convencional ou por procedimen-—
tos de sulfonamidagdo a partir de compostos em que o radical
R3 representa o grupo hidroxi (ou um seu derivado reactivo)
& a partir de um &lcool, fenol ou a partir de um alcano
(Cl_cé) sul fonamida adeqguado. Esses procedimentos consideram—

-se também englobados no &mbito da presente inven¢do.

Depois, sempre que se pretender um sal
de um composto de foérmula geral I, é possivelobté-lo por

reaccdo com uma base ou com um Acido adequados de modo a

. . ) . st
proporcionar um i%o fisiologicamente aceitadvel, ou através
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de gualquer outro procedimento convencional para a formagdo
de um sal,

Além disso, quando se pretender uma
forma opticamente activa de um composto de férwmula geral I,
é possivel executar um dos processos anteriormente referidos
utilizando um material de partida opticamente activo, (por
zemplo, conforme descrito nos Exemplos 2 e 12). Um processo
particularmente preferencial parte de um composto opticamen-
te activo de formula IV na gual os simbolos Tl e Tz represen-

tam ambos hidrogénio.

Os compostos opticamente activos de
férmula IV na qual os simbolos Tl e T2 representam ambos
hidrogénio podem ser obtidos fazendo reagir um composto de
férmula XIV na qual o radical Rlo representa um grupo
alguilo (Cl—C4) (tal como o grupo metilo, etilo, propilo,
isopropilo ou butilo, especialmente o grupo isopropilo)
ou representa um grupo fenilo-alquilo (C;-C,) (tal como o
grupo benzilo) e o radical Rll representa um Atomo de hidro-
sénio ou um grupo fenilo, com um agente de redugdo selectivo
tal como o boro-hidreto de sbédio. A reacclo efectua-se con-
venientemente em presenga de um solvente tal como um 4lcool,
por exemplo, o metanol, a uma temperatura compreendida apro-~
ximadamente entre -10 e 50°C, e de preferéncia compreendida
entre -5 e 10°cC.

% possivel preparar compostos de férmuia

Z1V fazendo reagir um composto de fdrmula XV com um carbo-
xaldeido de £bérmula QCHO em presznga de um sulfonato de
dialguil-borilo (tal como o trifluoro-metil-sulfonato de
dietil- ou di-butil-borilo) e de uma amina tercidria tal co-
mo a di-isopropil-etil-amina. A reacglo efectua-se conveni-
entenmente em presenca de um solvente adeguado tal como um
hidrocarboneto halogenado, por exemplo, o dicloro-metano, a
uma, temperatura compreendida aproximadamente entre -80 e
1500, e de preferé&ncia entre ~l0 e 10°¢c.

- 17 =
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Os compostos de foérmula #V podem ser

preparados fazendo reagir um composto de férmula XVI na
qual o simbolo i representa um &tomo de um metal alcalino
(tal come o litio) com um composto de Fférmula XVII na qual
o radtical R° & um residuo 4lcool (tal como um grupo alguilo
(Cl'cé)' por exeuplo, o grupo metilc ou etilo, um grupo feni-
lo ou um grupo benzilo) ou com um seu derivado reactivo
(tal como um halogeneto, por exemplo, um cloreto). A reac-
¢30 efectua-se convenientemente a uma temperatura compreen-
dida entre -80 e 30°C aproximadamente, em presenca de um
solvente tal como o tetra-hidrofurano.

Os compostos de férmula XVII podem ser
preparados a partir de ciclo~octadieno, por exemplo, em con-
Formidade com o método descrito em "H. Klunenberg and
H. J. Schafer, Angew. Chem. Int. Ed. Englo., (1978), 17,
47", Os compostos de férmula XVI podem ser preparados fazen-
do reagir o correspondente composto de fdrmula XVI em que o
simbolo Ii representa o Atomo de hidrogénio com uma base
forte de um metal alcalino tal como o butil-litio. Cs com-
postos de férmula XVI encontram-se comercislmente disponi-

vels.

Verificou-se gue o processo anteriormen—
te descrito para a preparacfo ¢e compostos opticamente acti-
vos de férmula IV a partir de compostos de férmula XVII

& particularmente vantajoso. Deste modo, verificou~se gue
proporciona compostos de férmula IV na forma de enantidme-
ros substancialmente puros e com un elevado rendimento, com
base no dispendioso reagente quiral de férmula XVI. For ou-
tro lacdo, faz-se observar que este processo pode ser facil-
mente adaptado para a preparagdo de compostos opticamente
activos ¢as patentes j& referidas EF 329360 e 365328 utilizan
do um carboxaldeido de piridina em vez de um composto de
férmula QCHO. Em consequéncia os intermedidrios de fdrmula
£V sd0 particularmente vantajosos e constituem outro aspecto

adicicnal da presente invencio.
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Em alternativa, & possivel fazer reagir
ura forma racémica de um composto de férmula geral I com
uma forma opticamente activa de um 4cido ou base orgénicos
adegusados, por exemplo, Acido canfor-sulfénico, efedrina,
hidrdxidos de IN,N,N-trimetil (l-fenil-etil)amdnio ou l-fenil-
-etil-amina, seguindo-se a separa¢¥o convencional da mistura
diastereocisomérica dos sais assim obtidos, por exemplo, por
cristalizagdo fraccional a partir de um solvente adeguado,
por exemplo, um alcanol (C;-C,), apbs o que é possivel li-
bertar a forma opticamente activa do referido composto de fér
mula geral I por tratamento com um 4cido (ou com uma base)
recorrendo & um procedimento convencional, por exemplo, uti-
lizando uma solugdo aguosa de um &cido mineral tal cowo o
Acido cloridrico dilufdo (ou uma solug¥o aguosa de um hidré-

xido de um metal alcalino tal como o hidrdxido de sddio).

Myitos dos intermedidrios acora defini-
dos sH0 novos, por exemplo, os compostos de férmula IV, V,
VI, VII, VIII e I¥ os guais constituem outros aspectos da

presante invencgdo.

Conforme anteriormente especificado,
os compostos de férmula geral I possuem significativas pro-
priedades antagonistas do TKA2 e s3o inibidores do TKAZ
recorrendo a um ou outro dos seguintes testes normalizados:
(a) o teste segundo o modelo do segmento adrtico da rata-
zana, anélogo ao concebido por Fiper e vane (Nature,
1969, 223, 29-35 utilizando como agonista o agente
mimético do T¥A, conhecido por U46619 (descoito por
F L Jones et alia em "Chemistry, Biochemistry and
3 M Roberts e F Scheinmann, pdgina 211; Pergamon
Fress, 1579);:

(v) O teste de agregac®o das plaguetas sanguineas basea-
do no ensaic descrito por Born (Nature, 1962, 194,

927 - 929) envolvendo:
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(o)

(i)

(ii)

(1ii)

plasma humano agregador, cittado e rico em
plaguetas, por adic3o do agente 146619 mimé-
tico do TXAZ de modo a cobter~se uma curva de

tipo dose/resposta;

obteng3o de uma curva de tipo dose/resposta
para a agregac8o das plagquetas estimulada pelo
V46619 em presenca de quantidades crescentes
do composto de ensaioc (geralmente no interva-

~5 -10,
lo entre 10 M e 10 iy e

cdlculo de um valor pA, indicando a poténcia

do antagonismo do TXAZ para o composto de ensaio,

ponderado para varias concentracdes, a partir
do valor da resposta a 50% calculada para a
agregagdo do V466192 em presenga e na auséncia
do composto de ensaio; ou

Teste de broncoconstrigdo implicando a medicg3o da

inibic%o, proporcionada por um composto de ensaio,

da broncoconstri¢do induzida no modelo de cobaia
anestesiada, segundo Konzett~Rossler (modificado por
Collier e James, Brit. J. Fharmacol., 1967, 30,
283-307), através da administrac¥o intravenosa do
agente mimético do T.';{,A2 designado por 46619, o gual
implicas

obtengdc de uma curva cumulativa de tipo dose/
/resposta para a broncoconstric®o induzida pe-
lo U466129, por administrac¥o intravenosa de
volumes constantes de concentracBes crescentes
de U4¢61l9 (0, 2-4 ug/kg) em solug3o salina
fisiolé@ica, exprimindo-se a broncoconstric3o
como sendo o valor mdximo do correspondente

ao que é possivel obter teoricamente sem flu-
x0 de ar para o animal testado:;
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(ii) obteng®o de uma curva cumulativa de tipo dose/
/resposta para a broncoconstric3o induzida pelo
U46619 em intervalos de 30 minutos durante 3
horas apds doseamento oral com o composto de

ensaior e

(i1i) cdlculo de um valor dose/proporg3o para o com-
posto de ensaio (isto &, a proporcdio de concen-
trag8oc de 46619 necessiria para provocar 50%
de broncoconstrigdo em presenca e na auséncia
do composto de ensaio) indicando a poténcia do
antagonismo do TXAZ.

O teste (b) pode ser modificadc conveni-
entemente para demonstrar o antagonismo dos efeitos do
A, in vivo avaliando os efeitos do composto de ensaio so-
bre a agregagdc das plaquetas sanguineas, obtido apbs a
adrinistrag8o do composto de ensaio a um animal de labora-
tério tal como o coelho, o rato, a cobaia ouc c8o. Tedavia,
quando se esti a sstudar a agregacfo das plaguetas do c3o
¢ necessfrio utilizar uma concentrac®o limiar pré-determinada
do agente de agregag¥o das plaquetas adenosina difosfato
(cerca de 0,4-1,2 x 107%1) en conjunto com o agente U46619

mimético do THA .

O antacgonismo dos efeitos do TKAZ SO-

g

4
re a vasculatura também pode ser demonstrado, por exemplo,
utilizando ratos em conformidade com o procedimento seguin-

ot

es

(

Procede-se a anestesia de machos de ratos (estirpe

T
-

Alderley Park) com pentobarbital de sédio e mantem—
-se sob observagdo a press3o sanguinea na artéria
cardétida. Administra-se o agente 46619 mimético do
TuA, intravenosamente na proporg3c de 5 Lug/ky atra-
vés da veia jugular para proporcionar um acrédscimo

da press¥o sangulnea sistdlica compreendido entre 20

- 21 -
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e 30 mm/Hg (2640-3970 pascal). Repéte~se o processo
duas vezes para garantir o ajustamento da resposta.
Depois administra-se o composto de ensaic intraveno-
samente (através da veia jugular) ou oralmente (atra-
vés de uma canula) directamente no e stomago do animal
estimulado com U46619, cinco minutos apés o0 doseamen—
to com o composto de ensaio e depois sucessivamente
em cada dez minutos até o efeito hipertensivo do
U46€19 j& n¥o ser blogueado.

sin-
2

tase de um composto de ensaio podem ser demonstradas utili-

Ag propoiedades inibidoras da TA

zando o procedimento de ensalo normalizado in vitro / teste
(e)_/descrito por Howarth et alia (Biochem. Soc. Transac-

tions, 1982, 10, 239-240) utilizando uma preparac3o de TXA,

sintase microssdmica de plagquetas humanas e utilizando um

método guantitativo radiocromatogrifico de camada fina para
14 -, .. y .
C_74&cido araguiddnico em trom-

boxano B, (TEBZ) metabolito do TUA,.

avaliar a conversdo do / 1-

Ag propriedades de um composto de ensaio
inibidoras da TLAZ sintase também podem ser demonstradas em
conformicade com um procedimento de sangue a partir de animai

de laboratério (tipicamente ratos, mas tambdm cobaias, coe-
lhos ou c3es) doseadas com O composto de ensaic, geralmente
por via oral. As amostras tratadas com um anti-coagulante
s¥o primeiro incubadas 3 temperatura de 37°C com colagéneo
(para uma concentrac3o final de aproximadamente 100 }ﬁﬂ,
misturando-se GEQOlS com a indometacina (na concentrac%o spro
ximada de 10~ L) inibidora da ciclo-oxigenase, fazendo-se
seguidamente a concentrac3o e determinacSo posteriormente o
nivel do TKBZ metabolito do TZAZ recorrendo a uma técnica
normalizada de ensaioc radidmunoldgico. Comparando a quanti-
dade de KBZ presente no plasma obtido a partir de animais
doseacos com o composto de ensaio e o plasma obtido num

grupe de contrclo doseado com placebo é possivel avaliar as

propriedades inibidoras da TR, sintase.
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De um modo geral a maloria dos compostos
. , 3
de fbrrula geral T em que o radical R™ repressnta o grupo
hidroxi aprescnta efeitos nos intervalos adiante indicados,

nuwn ou em varios dos testes anteriores:

teste (a): pA, > 5.5

teste (b): pA, > 5.5

teste (q): dosefproporcio » 5, 1 hora
apds o Jdoseswmento na concentrac3o de 10 mg/kg.

teste (d): inibic¥o significativa da hiper
tensdo induzida pelo 46619 durante pelo menos 1 hora apds
o doseamento oral com uma concentrac3o de 50 mg/kg ou infe-
rior.

teste (e): CIg, <1.0x 10°%
teste (f): 1n1blgéo significativa da produ
c¢3o de TXBZ 1 hora apds a administrag®o de uma dose de 100

my/%g ou inferior.

N3o foram observados quaisquer efeitos
tdxicos evidentes ou quaisguer outros efeitos indesejados,
com compostos representativos de fSrmula geral I gue possuem

efeitos nos ensaios in vivo (¢), (@) ou (f), para diversos
mfiltiplos da dose minima eficaz.

De um modo geral, os compostos de férmula
geral I em gue o radical R3 é @iferente do grupo hidroxi

demonstram menor actividade nos testes anteriores in vitro
mas demonstram uma actividade identica & dos compostos de
foérmula geral I na qual o radical R 3 representa o grupo hidro.

xi, em ensaios in vivo.

O composto descrito no Exemplo 2 adiante
apresentado possuil simultaneamente propriedades antagonis-

tas do TKAZ e inibidoras do T4ih, sintase conforme indicado pos

um valor pA, de 8.1l no teste (b) e por um valor CI.. de 1.6

e 50
x 10 i no testes (g).

]
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rara além das propriedades anteriormente
referidas, alguns dos compostos da presente invenc3o exibem
una selectividade particularmente notivel para a inibic¢Ho
da tromboxano sintase quando comparados com 3 prostaciclina
sintase. Comd consequéncia da inbic3o da THA. sintase refe-

2

re~-s2, inter alia, a acumulag¥o de prostaglandina ., a

21
gqual fica assim disponivel para a convers3o metabdlica
através da acgdo da enzima prostaciclina sintase para pro-

porcionar prostaciclina ¥GI

9° A acgdo ~<a PCIZ desempenha
ma acgdo importante no sentido de evitar a agregacdo das
.lasguetas sanguineas e a vasoconstrigdo. %m consequéncia &
importante que um agente gue possua propriedades antagonis—
tas do TKA, e inibidoras da TiA, sintase iniba selectiva-
mente a LHA, sintase comparativamente com a prostaciclina

sintase.

4 possivel demonstrar as progpriedades
imbidoras da prostaciclina sintase de um composto de ansaio
recorrendo a um procedimento normalizado / teste (g)_/
gue implica a obtenc3o de células endotéliais humanas em

cultura a partir da veia um umbilical, as quais s%o depois
-4

] w

inoculadas ewm placas de cavidades mlltiplas (5 x 10
células/cavidade) permitindo-se o seu desenvolvimento até
uuna confluéneia de 70-20% 3 temperatura de 37°C sob uma
atmosfera contendo 5% de didzido de carbono em ar. O meio

de desenvolvimento &€ aspirado das cavidades e depois as mo-
nocamadas celulares endoteliais s¥o lavadas duas vezas com
aliguotas de wmeio (1 ml, meio Earls 199) contendo o veiculo
ou o composto. As monocamadas s3Ho incubadas primeirc com
meio contando veiculo ou composto durante 3C minutos & tem
peratura de 379C. Agiciona-se 30 meio 4cido aragquiddnico

(10 Pﬂ) e depois faz-se a incubacdo das wonocamadas durante
wals duas horas com uma aliguota recsnte de meio. Permina-
—-s2 2 incubaclo por aspirac3o do meio introduzindo~sz em
indowetacina (1 ui). Armazena-se a amostra 3 tewperatura de
—2OOC e depois realiza-se um ensaio radioimunoldgico visando

o metabolito 6-0x0EGFla estivel. Comparando a gquantidade de
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G-oxoitFla presente numa amostra incubada em presznca do

. " . [ 4
composto com uma amostra incubada na auséncia do composto é
possivel avaliar as propriedades do composto imbidoras da
prostaciclina sintase. Considera=-ss que os compostos que
exibem um valor CIBO superior a 100 ,uﬁ ndo possuem quaisquer
propriedades significativas inibidoras da prostaciclina sin-

tase.

Mo teste (g), alguns dos cowpostos da

-6,
50 lOO pis lo e

Por exemplo, o composto referido no Bxemplo 2 adiante des-

presente invencdo possuem um valor CI

crito ndo exibe qualquer propriedade significativa inibi-
dora da prostaciclina conforme se conclui por um valor CISO
correspondente a 210,7 no teste (g).

Conforme especificado anteriormente em
virtude das suas proprisdades combinadas antagonistas do
Tihqy @ inibidoras da TXAZ sintase, os compostos de £érmula
geral I podem ser utilizadas na terapia ou na prevenco de
doengas ou de condicles adversas em animais de sangue guente
nas quais esteja implicado o mKAE (ou as prostaglandinas

Hias D, 2/0u an). De um modo geral, para os efeitos preten-

didos adwinistrar-se-4 um composto de férmula geral I por

via oral, rectal, intravenosa, subcutdnea, intramuscular ou
por inilagdo, de modo a aplicar-se uma dose no intervalo, por
exemplo, entre 0,01 e 15 mg/kg de peso corporal guatro vezes
por dia, podendo essa dose variar com a via de administra-
¢80, com agravidade do estado gue se pretende tratar e com

0 peso e a idade do paciente sob tratamento.

0s compostos de f£érmula geral I serdo

geralmente utilizados sob a forma de uma composic3o farmaceu~
tica gue incorpora um composto de f£férmula geral I ou um seu

sal farmaceuticamente aceitdvel tal como anteriorments defi-
nido, em conjunto com um diluente ou com um veiculo farmaceu~
ticamente aceitdvel. Egsas composigBes constituem um aspecto
adicional da presente invencdo e podewm assumir rma dlversida-
de de formas de dosagem. FPor exemplo, podem asssumir a forma
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de cowprimidos, cipsulas, solugBes ou suspensdes para ad-
ministrag3o oral; a forma de supositdrios para administragdo
rectal; a forma de solugBes ou suspensBes estéreis para admi-
nlstragdo por injecgHo intravenosa ou intramuscular: a

forma de uma solugdo ou suspensS3o para aerosol ou para ne-
bulizador para administrac3o por inalac3o; e a forma de pb
em conjunto com diluentes sdlidos inertes farmaceuticamente
aceitiveis tais como a lactose para administrag®o por insu-
flacdo.

As composigBes farmaceuticas podem ser
obtidas recorrendo a procadimentos convencionais utilizando
diluentes e veiculos farmaceuticamente aceitiveis bem conhe—
cidos na especialidade. Os comprimidos e as cdpsulas para
administragdo oral podem receber convenientemente um revesti-
mento entérico, por exemplo, constituido por acetato-ftala-
to celuldsico, para minimizar o contacto do ingredisnte ac-

tivo de férmula geral I com os 4cidos do estdmago.

As composi¢Bes farmaceuticas da presente
invenc#o também podem conter um ou virios agentes conliccidos
2

pelo seu valor no tratamento de doencas ou de estados gue se

protendam tratar; por exemplo, & possivel gue esteja tambédm
presente gualquer conhecido inibidor da agregagdo das plague-
tas, um agsnte hipolipidémico, um agente anti-hipertensivo,
um agente trombolitico (tal como a estreptoguinase), um blo-

gqueador beta—adrenérgico ou um vasodilatador nas composicSes
farmaceuticas da presente invenc3o para utilizagdo no trata-

mento de uma doenga ou de um estado cardiaco ou vascular. De

mwodo identico, a titulo de exemplo, também pode estar

¢ . £ s . N
presente um anti~histaminico, um esteroide (tal como o dipro-

pionato de beclometasona), o cromoglicato de sddio, um inibi-

dor da fosfodiesterase, ou um estimulador beta-adrenérgico
numa composicdo da presente invencHo para utilizagio no

tratamento de uma doenga ou de um estado pulmonar. For outro

lado, para além de um composto de flrmmla geral I ou de um

seu sal farmaceuticamente aceitdvel, também pode estar presen.
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te numa composi¢do de acordo com a presente invenco, um
conhecido antagonista do TKAZ tal como um composto preferen-
cial descrito no pedido de patente Buropeia com a publicac3o
ne 201354, ou um conhecido inibidor da T}'{A2 sintase tal como
o dazozibeno ou o furegrelato, no santido de podificar o
ecuilibrio global dos efeitos antagonistas do TXAZ e inibi~
dores de TXA2 sintase para o efeito terapeutico pretendido

em gualquer das doengas ou estados patoldgicos anteriormen-
te referidos.

Para além da sua utilizac3o em medicina
terapeutica, os compostos de férmula geral I constituem tam-
bém (teis instrumentos farmacoldgicos para o dessnvolvimento
e normalizagdo de sistemas de ensaio para a avaliac3o dos
efeitos do TkA, em animais de lzhoratérios tais como os ga-
tos, cdes, coelhos, macacos, ratos e murganhos, contribuindoe
para a pesquisa de novos agentes terapsuticos. Os compostos
de férmula geral I também podem ser utilizados pelas suas
proprisdades antagonistas do TwA, e inibidoras da TsA, sin-
tase auxiliando a manter a viabilidade do sangue e dos
vasos sanguineos em animais de sangue quente (ou em algumas
das suas partes) submetidos a circulac%o extracorpdrea arti-
ficial, por exemplo, durante a transplantac®o de membros ou
brgdos. Mo caso de ser utilizado para tal fim, um composto
de fbrmula geral I ou um seu sal fisiologicamente aceitdvel
serd administrado geralwente de modo a consegulir-se no san-—
gue uma concentrag8o estaciondria compreendida por exemplo
entre 0.1 e 10 mg por litro.

s ~ 4 . 4
A presznte invengdo seri seguidamente
ilustrada com exemplos n8o limitativos nos quais, salvo
guando especificado de outro modo:

(i) as concentracdes e as evaporacBes foram efectuadas
centrifugamente in vacuo;

(i) as operagles foram efectuadas 3 temperatura ambien-
te, isto &, no intervalo entre 18 e 26°C:

- 27 -




] » o @

(iv)

(v)

(vi)

a cromatografia intermitente em coluna foi efectua-
da sobre silica (Merk Art. 7734) e a cromatografia
em coluna foi efectuada sobre silica (Merk Art.
9385), sendo possivel obter qualguer delas em

"& Merk and Co., Darmstadt, Weste Germany":

os rzndimentos s¥Ho apresentados com objectivos ilus-
trativos apenas e n3o s30 necessdriamente os valores
mdximos gue é possivel atingir atravds de um Pro-
cessamento diligente;

03 espectros de RHN do prot3o foram determinados
normalmente a 200 MHz ex Cnclg utilizando tetrametil-
-silano (TMS) como padr3o interno, e encontram-se ex—
pressos pelo valor dos desvios guimicos (valores del-
ta) em partes por milh¥o relativamente ao THS
utilizando~se as abreviaturas convencionais para
designagdo dos picos principais; e, simpleto; m,

multipleto; t, tripleto; 1lr, largo; d, dupleto; e
a sigla THF refere-se ao tetra-hidrofurano seco
por destilac®o a partir de hidreto de aluminio-14—

tio sob uma atmosfera de argon; o termo "eter" refe—

¢ . .
re~-se ao éter diet{lico.

Exemplo 1

Adicionou-~se uma soluc3o aguosa de hixrdxi-

do de sbdio 1 (2 ml) a uma soluclo de 4(z)-6-/ (2,4,5-cis) -
-2~ (1~ (4-metil-2-nitro-fenoxi)-l-metil-etil)-4- (5-tiazolil)-
-1,3-dioxan-5-1i1) ) hexenoato de metilo (3) (0,120 g) em meta-

nol (5 ml) e depois agitou-se a misgtura 3 temperatura ambien-

te durante 5 horas. Agicionou~se uma solug3o aquosa saturada

" I N £ .
de clareto de amonio (2 ml) e extraiu-se a mistura trés vezes

com acetato de etilo. Procedeu—se 3 secagem (MgSG4) dos extracs

tos combinados e 3 sua concentragdo. Pyrificou~se o residuo

por cromatografia em coluna fazendo a eluicBo com 10% de me-

tanol/dicloro~metano (v/v) para proporcionar o &cido 4 (%Z)-6-
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~/ (2,4,5-cig)-2- (1~ (4~metil-2-nitro~fenoxi)~l-metil-etil)—
~4-(5-tiazolil)-1, 3, ~dioxan~5-il_7 hexendico (0,087 g; 76%
de rendimento) com o aspecto de um Sleo; RIN: 1,4 (6, s),
1,65-~1.85 (24, m), 2,20-2,55 (81, m), 3.85-4,15(24, m),
4,79(14, s), 5,22-5,52 (34, m), 7.14-7.26 (24, m), 7,49 (13,
s), 7,69 (1H, m), 8,76 (1%, m): m/e 477 (1) T,

do modo seguinte:

(1)

O material de partida G foi preparado

Gota a gota adicionou-se pent-4-enocato de etilo

(14,3 g) a uma solugdo de di-isopropil-amida de litio
(complexo de THF; soluglo 1.5# em ciclo-hexano)

(75.1 wml) em THF (250 ml) 3 temperatura de -78°C sob
uma atmosfera de argon. Apds agitag3o da mistura du-
rante uma hora a esta temperatura adicionou-se uma
solucdo de 2-terc~butil-dimetil-silil-tiazol-5-car-
boxaldeido (R) (23,25 g) em THF (50 ml). Deixou~se a
mistura aguecer até 3 temperatura ambiente durante 1
hora e depois temperou-se, 3 temperatura de -10°%¢
com excesso de uma solugdo aguosa saturada de bicar-
bonato de sbédio. Extrafu-se a mistura trds vezes

com éter e depois procedeu-se a& secagem (K,C04)
dos extractos cowbinados e & sua concentrag¥o. Pyrifi-
cou-sz o residuo por cromatografia em coluna sobre
alumina, fazendo a eluicBo primeiro com acetato de
etilo e depois com uma mistura de 10% de metanol/
/diclorometano (v/v) para proporcionar (2&S)-2-/ (1RS)
-l-hidroxi~1-(5~/"2-terc-butil-gimetil-silil_/~-tia-
zolil)metil /pent-4-enoato de etilo (A) (32,2 g:
88% de rendimento) com o aspecto de um dleo;
RiNe 0,32 (éH, s), 0,93 (9H, s), 1.05-1.30 (31, m),
2,27-2,62 (21, m), 2,86 (11, m), 4.0-4.2 (21, m),
4,95-5.33 (31, w), 5,72 (1#H. m), 7,91 (14, s).
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(iii)

Agicionou-se uma solug3o do composto A (32,4 g) e,
THF (25 wml) a uma suspens3o de hidreto de aluminio-
-1itio (7,0 g) em THF 3 temperatura de 0°C sob agita-
¢80 em atwosfera de argon. Deixou~se a mistura agus-
cer até temperatura ambiente durante 2 horas. Gota a
gota adicionou~se lentamente uma solucfo aguosa satu-
rada de carbonato de sbédio (10 ml) e depois agitou~
-ge a mistura durante 1 hora. Filtrou-se a mistura
através de uma almofada de terras de diatomiceas e
depois lavou-se essa almofada muito bem com acetato
de etilo. Concentrou~se o filtrado e purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna, fazendo a elui-
¢30 com acetato de etilo para proporcionar (1 RS,
2RS), 2-alil-1-(5-/ 2-terc-butil-dimetil-silil /-
-tiazolil)-1,3-propanodiol (B) (20,0 g; 70% de rendi-
mento) com o aspecto de um 6leo; RMN: 0,36 (6H, s)
0,94 (9, s), 2.0-2.2 (34, m), 2.55 (1H, largo s),
2.90 (1H, largo s), 3.6-3,95 (2%, m), 4,95 -5.32
(3q, m), 5,73 (1€, m), 7,89 (1H, s),

’

Adicionou~se mon8-hidrato do Acido p-tolueno-sulféni-
co (13,4 g) a uma solug3o do composto B (20,0 g)
em 2, 2-dimetoxi-propanoc (100 ml) e depois agitou~se
a mistura durante 18 horas 3 temperatura ambiente.
A segnir adicionou-se uma soluc8o 1M de fluoreto de
tetrabutil-amdnio em THF (150 wl) e depois agitou-se
a mistura durante mals 15 minutos. Seguidamente neutrd
lizou~se a mistura com um excesso de uma solucdo sa-
turada de bicarbonato de sédic e extrafu-se a mis-
tura trés vezes com acetato de etilo. Frocedeu-se a
secagem (ugsoé) dos extractos cowbinados e 3 sua
concentragdo e depois purificou-se o residuo por cro-
watografia em coluna, fazendo a eluicdo com uma mis-
tura de 25% de acetato de etilo/hexano (v/v) para
proporcionar (4R8, 5R8)-5-21il-2, 2-dimetil-4- (5-
~tiazolil)-1,3-dioxano (C) (13,0 ¢; 85% de rendi-
mento) com o aspecto de um dleo;
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(iv

(v)

L e e R

RiNs 1,45~1.55 (6i, m), 1.6-2.05 e 2.4-2.5 (3%, m),
3,68-4,16 (28, m), 4.9-5.1 e 5.5-5.72 (44, m),

7.72 e 7.81 (isdmeros, 1%, 28), 8,72 e 8,79 (isb-
meros, 1H, 2s).

Fez-se borbulhar ozono (1,3 ¢g) em oxigénio através

de uma soluco do composto C (5,65 ¢g) em metanol

(80 ml) & temperatura de -78°C. Depois fez-se borbu—
lhar argon através da solugcdo para eliminar o excesso

de ozono e adicionou-se sulfeto de dimetilo (12 ml).

Deixou~se a solucdo aguecer até 3 temperatura ambien-

te e concentrou~se., Pyrificou-se o residuo POr Cro=-
matografia em coluna fazendo a eluic¥o com acetato

de etilo para proporcicnar 2, 2-dimetil-4-(5-tiazolil)
~1,3~dioxan-gis~5-il~acetaldeido (D) (como isdmero de
menor polaridades) (2,97 g: 53% de rendimento) no
estado sdlido, p.f. 86-85°C;

R:Ns 1.5 (3n, s), 1.57 (34, s), 2.35-2.47 (2%, w),
3.0 (1H, m), 3.79 (1H, mw), 4.25 (1H. m), 5.52 (1,
m), 7.72 (1%, s), 8,74 (1K, s), 9,70 (li, s).

Adicionou~se uma solug%o do composto D (0,42 g) em
1HF (5 wl) sob uma atmosfera de argon a uma solugdo
agitada e arrefecida com gelo do ileto preparado a
partir de brometo de (3-carboxi-propil)trifenil-fosfd
nico (1,9 g) e de terc- butdxido de potdssio (0,97 g)
en TuF (30 ml). Agitou-se a mistura durante 16
horss a temperatura ambiente e depois arrsfaceu-se
para a temperatura de 5°C e adicionou-se 4gus em
excesso. Depois de se extrgir trés vezes con aceta-
to de etilo, procedeu~se a secagem (Mg504) dos ex-
tractos combinados e a sua concentrac3o. Adicionou-
-se éter ao residuo, removeu-se o materialinsolvel
por filtrag%o e concentrou-~se o filtrado. Pyrificou-
-se o residuo por cromatografia em coluna fazendo a
eluicBio com uma mistura de 10% de metanol/dicloro-
~-metano (v/v) para proporcionar o fcido 4 (4)-56-
-/ 2, 2-dimetil-4- (5-tiazolil)-1,3-dioxan-gis-5-il_7
- 3] -
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(vi)

(vii)

)
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hexedendico (E) (0,35 g: 68% de rendimento) com o
aspecto de um 4leo;

RiN: 1,49 (314, s), 1,53 (3i, s), 1.5-2.7 (74, w),
3,82 (13, a4, J=12,1.54z), 4.11 (1#, dm, T=12 Iz),
5,2-5,6 (3, wj, 7.75 (14, s), 8,77 (1lH, s); w/e
312 () T

: espectro de massa wedido 312.1258; va-
lor tebrico 312.1

270,

Adicionou~se mono-hidrato do dcido p-tolueno-
-sulfbénico (0,264 g) a uma solucBo do composto E
(0,36 g) em wetanol (5 wl) e depois agitou-se a solu—
¢3o 2 temperatura ambiente durante 1 hora. Adicionou-
-se excesso de uma solugdo aguosa saturada de bicar-
bonato de sbdio e depois extraiu-se a mistura trés
vezes com acetato de etilo. FProcedeu~se 3 secagem
(mgSO4) dos extractos combinados e 4 sua concentra-
¢80 para proporcionar 4-(Z)-eritro-8-hidroxi-7-hidro-
xi-metil-2-(5-tiazolil)-4-octenoato de metilo (F)
(0,3 g, 80% de rendimento) com o aspecto de um Sleo

o gual foi utilizado sem purificacXo adicional.
RiMs 1.5-2.7 (74, m), 2.95 (14, s largo), 3.68 (3d,
s), 3.7-4.0 (24, w), 5.27-5.5 (34, m), 7.78 (1#, s),
8.76 (1H, s); w/e 286 (u+3) ™,
Agicionou-se mono-hidrato do Acido p-tolueno-sul £6-
nico (0,105 g) ao composto F (0,143 ¢), 2-{(d-metil-2-
-nitro-fenoxi)-2-metil-propanal (preparado conforme
descrito no pedido de patente Europeia com a publi-
cac¥o n2 365328) (0,167 g) e de ortoformato de tri-
metilo (0,106 g) em acetonitrilc (2 ml) e depois agi-
tou~-se a mistura ao refluxo durante 3 horas. Removeu-
~-se o condensador e agueceu-se a mistura 3 tempera-
tura de 140°C durante 30 minutos. Arrefeceu~se a mis-
tura e diluiu~se com acetato de etilo (5 ml). Agicio-
nou~se uma solugdo aguosa saturada de bicarbonato de
2bdio (5 ml) e efectuou-se a separagdo das camadas.

- £
Bxtralu~-se a fase aguosa trés vezes com acetato de
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etilo. Ppocedeu~se & secagen (Mgso4) das fases orgi-
nicas combinadas e & sua concentraglo para proporcio-
nar um éleo gue foi purificado por cromatografia

em coluna fazendo a eluig¢3o primeiro com uma mistura
de 25% de acetato de etilo/hexano (v/v) e depois com
acetato de etilo para proporcionar 4 (Z)-6-/ (2,4, 5;-
~-gis)-2-(1- (4-metil-2-nitro-fenoxi)-l~netil-sctil)~4~(5

~tiazolil)-1, 3-dioxan-5-il_/-hexenocato de metilo ()
(0,120 g; 49% de rendimento) com o aspecto de um Sleo;
RiITs 1.40 (3H, s), l.42 (34, s), 1.6-1.85 (2H. m),
2.25-2.55 (1o, m), 3.62 (3mH,s), 3.85-4.15 (24, m),
4.80 (1H, s), 5.2-5.55 (3H, m), 7.1-7.25 (2, m),
7.48 (1#, s), 7.68 (1#, s), 8,73 (14, s): m/e 491

KN
(bH) .

O composto 2~terc-butil-dimetil-silil-
-tiazolo~5-carboxaldeido (commwsto R), utilizado no Exemplo
1, parte (i) foi obtido de modo sesguinte:

(a) Agicionou-se lentamente uma solug3io de 2-bromo-tia-
zol (57,4 g) em éter (70 wl) a uma solug3o de n-bu—
til-1itio (solug3o 1,6l em hexano; 241 ml) em Ster
{7060 ml), sob uma atmosfera de argon, mantendo-se a

t tenperatura inferior a -60°¢, Depois de se'agitar du~
rante 1 hora & temperatura de ~-70°C adicionou-se len-
tamente, gota a gota, uma solugdo de terc-butil-cloro-
~dimetil~silano (63,0 glem éter (70 wml). Deixou-se a
mistura de reacg3o aquecer até 3 temperatura ambiente
e agitou-se durante 16 horas. Agicionou-se uma solu-
¢d0 aquosa saturadace bicarbonato de sédio, efectua-~
~-se a separagdo dss camadas e extraiu-se a fase aquosa
duas vezes com éter. Procedeu-se i secagem (11g80,) das
fases org8nicas cowbinadas e 3 sua concentrac3o e
depois purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna fazendo a eluic¥o com uma mistura de 25% de
acetato de etilo/hexano (v/v),tendo a destilac3o poste;
rior proporcicnado 2-terc~butil-dimetil-silil-tiazol
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(Q) (46 g; 58% de rendimento) com o aspecto de um bxed
(p.e.76-96"C a 10 wm de merclrio);

RiNs 0,38 (68, s), 0,97 (94, s), 7,51 (1H, a&), 8,12
(1H, &).

(o) Gota a gota adiciohou—se uma solugdo do composto
Q (40 g) em éter (100 wl) a ume solugHo de n-butil-
~-1itio (solugBo 1,6i: em hexano, 138 ml) em &ter
(300 ml) a uma temperatura de -70°C sob uma atmosfera
de argon. Agitou-se a mistura durante 1 hora a esta
temperatura e depois adicionou~se-lhe MN,N-dimetil-
- formamida (30 ml). Agitou-se a mistura durante 30
minutos a temperatura de -70°C e depois deixou-se
agquecer para a temperatura de -20%c. Agicionou~se
um excesso de uma solugdo aguosa saturada de cloreto
de amdnio e deixou-se a mistura aquecer até & tem~
peratura ambiente. Procedeu-se i separacfo das ca-
madas e extralu-se a fase aquosa trds vezes com &ter.
Efectuou~se a combinag¥o das fases orglnicas, se-
cou~se (HgSO4) e concentrou-se. Pyrificou-se o
residuo por crometografia em coluna fazendo a elui-
¢do com uma mistura de 25% de acetato de etilo/he~
zano (v/v) para proporcionar 2-terc-butil-dimetil-
-silil-tiazolo-5-carboxaldeido (R) (31 g, 69% de ren-
dimento) com o aspecto de um Sleo;
RINs 0,32 (6H, s), 0,89 (94, s), 8,55 (L, s),
10,0 (1H, ).

O composto intermedidrio E utilizado
no Exemplo 1, parte (vi) anterior tambdm foi obtido do modo
seguintes

(a) Adicionou~se boro-hidreto de sddio (0,15 g) a uma
soluc3o de 4(Z)-8-oxo-octenoato de metilo (0,468 g)
(preparado por ozonolise de 1,5-ciclo-octadieno pelo
wétodo de Schreiber, Tet. Lett., 1982, 23, 3867) em

metanol (3 ml), arrefecida com gelo. Depois de se ter
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(b)

(c)

agitado durante 2 horas, verteu-se a soluc3o em agua
e extraiu-se trés vezes com éter. Drocedeu~se 3
secagem (MgSO4) dos extractos combinados e 3 sua
concentrag¥o para proporcionar 4(%)-8-hidroxi-octe-
noato de metilo (L) (0,46 g) com o aspecto de um dleo
REN: 1.55-1.72 (24, m), 2.0-2,2 (2H, w), 2,4 (4H, m),
3.4-3.52 (5H, m), 5.3-5.5 (2z, m).

R

Adicionou~se trietil-amina (0,46 ml) a uma solucio
do 4lcool L (0,46 g) em dicloro-metano (10 ml) A
temperatura de 0°C seguindo-se a adicdo de terc-
-butil-cloro-dimetil-silano (0,5 g) e de 4-Aimetil-
-amino-piridina (0,03 g). Dgpois de se ter acitado 3
temperatura awmbiente durante 16 horas concentrou-se
a mistura e purificou-se o residuo por cromatogra-~
fia em coluna fazendo a eluic3o com uma mistura

de 25% de acetato de etilo/hexanc (v/v) para pPropor-
cionar 4(Z)-3-terc-butil-dimetil-siloxi-octenoato

de metilo (i) (0,54 g, 83% de rendimento) com o
aspecto de um Sleo;

RiNs 0,02 (61, s), 0,9 (94, s), 1,48-1,64 (28, m),
2.0-2,2 (24, w), 2,35-2,4 (48, w), 3.62 (2, t),
3,69 (34, s), 5.3-5.5 (23, m).

Utilizando um procedimentc andlogo ao descrito na
parte (i) anterior, mas utilizando um composto i1 em
vez de pent-4-enoato de etilo, obteve-se 4(2Z)-(2RS)-
~8-terc-butil-dimetil-siloxi-2-/" (1RS)-1-hidroxi-1-
-(S—ZfZ-Egggfbutil—dimetil—silil_7tiazolil)_7bctenoa—
to de metilo () (34% de rendimento) com o aspecto
de um Sleo;

Rivs 0.0 (e, s), 0,35 (68, s), 0,85 (94, s), 0,92
(o1, s), 1.2-1.6 (6H, m), 2.0 (1li, w), 3,5-3,6 (5H,
m), 5.2-5.5 (34, w), 7,88 (1H, s); m/e 514 (.+3) 7.
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Utilizando um procedimento de reducZo andlogo ao
descrito na parte (ii) anterior, mas utilizando um
composto N como material de partida, obteve-se

(1S, 2RS)-2-/ 2-(Z)-6-terc-butil-dimetil-siloxi-
~hexenil_/-1-(5- (2-terc-butil-dimetil-silil)
tiazolil_/-1,3-propanodiol (composto 0) (91% de ren-
dimento) com o aspecto de um bleo;

RiNs 0.02 (6H, s), 0.46 (6H, s), 0.88 (9H, s),

0.95 (9, s), 1.2-2.3 (7#, m), 3.59 (2, m), 3.72 (2i.
m), 5.25-5.5 (3, m),7.9 (14, s).

Adicionou-se mono-hidrato do 4cido p-tolueno-sul f-
nico (0,456 g) a uma solugfo do composto O (1,0 g)
em 2, 2-dimetoxi-propano (15 ml) e agitou-se mistura dy
rante 2 horas. Depois adicionou-se excesso de uma So-
lug3o aguosa saturada de carbonato de sddio e concen-
trou-se a mistura. Repartiu~se oresiduo entre 4gua
e éter e extraju-se a fase aquosa trés vezes com
éter. Procedeu-se 3 secagem (19%0,) das fases orga-
nicas combinadas e 3 sua concentragdo. Dissolveu-se o
residuo em Acido acético (5 wl) e agitou-se durante
3 horas. Agicionou-se excesso de uma solug3c aguosa
saturada de bicarbonato de sddio e extrafu-se a mis-
tura trés vezes com éter. Frocedeu~-se & secagem
(3igs0,) dos extractos cowbinados e a sua concentrac3o
2 depois purificou-se o residuo por cromatografia em
coluna, fazendo a eluigdo com acetato de etilo para
proporcionar 4(%)-6-/"2, 2-dimetil-4-(5-tiazolil)-
-1.3-dioxan-gis-5-i1_/hexenol (¥) (0,34 g) com o as-
pecto de um dleo;
ReN: 1.51 (33, s), 1.55 (34, &), 1,56-2,4 (63, w),
2,67 (€, wm), 3,6 (24, w), 3,8 (1, m), 4.12 (1H,
m), 5,2-5,6 (3, w), 7.76 (11, s), 8.73 (14, s);
m/e 298 () T,

i
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(£) Adicionou~se dicromato de piridinio (1,0 g) a uma
solug®o do composto ¥ (0,23 ¢) em If,N-dimetil-for-
mamida (3 ml) e agitou-se a mistura durante 16
horas. Depoils verteu~se a mistura em c¢rande excesso
de 4gua e extraiu-se cinco mezes com dicloro-metano.
Procedeu-se 3 secagem (Mg804) dog extractos cowbina-
dos, concentrou~se e depois purificou~se o residuo
por cromatografia em coluna fazendo a eluig¥o com
uma mistura de 10% de metanol/dicloro-metano (v/v)
para proporcionar o Acido 4(Z)-6-/ 2, 2-dimetil-4- (5-
-tiazolil)-1, 3-dioxan-gis-5-il_/hexendico (®) (0,035
g) com o aspecto de um dSleo; os resultados do RIN
e de espectro de massa foram identicos aocs do produ-

to obtido na parte (v) anterior.
Bxewplo 2

Utilizando um procedimento identico ao
utilizado no Exemplo 1 mas partindo de 4(%)-6-/ (2S,4S,5R)-2-
- (1= {4=-metil-2-nitro~fenoxi)-l-metil-etil)-4- (5-tiazolil)-
-1,3-dioxan~5-il_/ hexencato de metilo (i) obteve-se o 4cido
4(z)-6~/ (28,45,5R) -2~ (1= (4-metil-2-nitro-fenoxi)~l-netil-
-etil—4—(S-tiazolil)-l,3-dioxan—5-i1_7hexen6ico com O aspecto
de uma espuma; os resultados de Rl e de espectro de massa
foram identicos aos da substlncia racémica descritos no
Exemplo 1; 20[7““75 -55.3° (g 1.0; etanol).

0 écter I de partida foi obtido utilizan-
do um processo andlogo ao descrito no Exemplo 1, partes
(ii)~(vii), mas utilizando como material de partida na parte
(i) o composto (23)-2-/ (138)-1-hidroxi-1-(5-/ 2-terc-butil-
-dimetil-silil_/tiazolil)-metil 7pent-4-enocato de metilo
e vez do composto A. O composto K foi obtido do wmodo se-

guintes
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Preparou-se uma solug8o de butil-1ftio 1,53ii em
hexano (23,3 ml) a uma solug%o 3@ 43-(-)~4-isopropil-
—-2-oxazolidinona (4,68 g) em TErF (75ml) e arrefeceu~
~3@ para a temperatura de ~73%2 sob uma atmosfera de
argon. Depois deixou-ge a mistura aquecer atd &
temperatura de -50°¢ e agitou~se durante 30 minutos.
A seguir arrefeceu-se novamente a mistura para a
temperatura de -73°C e adicionou~se~lhe gota a gota
uma solug¥Bo de cloreto de 4-pentenoilo (4,33 g) em
NP (10 ml). Apds a adic¥o agitou-se a mistura 3 tem-
peratura de ~78%; durante 30 minutos e depois deixou-
-se aquecer até d temperatura de -20°C. Agicionou-se
uma solug¥o aguosa saturada de clorsto de amdnio

(20 ml) e extralu~se a mistura com acetato de etilo
(3 x 100 ml). Frocedeu~se 3 secagem (1igso, ) das

fases organicas cowbinadas e depois concentrou-se.
Purificou-se o residuo por cromatografia intermitente
fazendo a eluigdo com uma mistura de 20% de acetato
de etilo/hsxano (v/v) para proporcionar (43)-4-isopro-
pil-3-(4-pentenoil)oxazolidin-2-ona (I) (6,34 g) com
o aspecto de um Sleo;

RilN: 0.85-0.95 (6H, m), 2.3-2.5 (31, m), 2.9-32

(2. wm), 4.15-4.5 (3H, m), 4.95-5.15 (23, m), 5.75-
-6.0 (1H, m).

Preparou-se uma solug¥o de triflato de dibutil-boro
1 em dicloro-metano (102,4 ml) e adicionou-se

uma solugdo do composto T (19,7 ¢g) em diclorofmetano
seco (400 ml) 3 temperatura de 5°C sob uma atmosfera
de argon, seguindo-se depois a adic3o de di-isopropild
~etil-amina (19,6 ml). Agitou~se a mistura de reac-

¢¥o 3 temperatura de 5°C durante 30 minutos e depois

arrefeceu~-se para a temperatura de -78°C. Agicionou-
-se gota a gota uwma solugfo de 2-terc-butil-dimetil-
~silil-tiazolo-5-carboxaldefdo (R) (23,2 g) em di-
cloro-metano seco (40 ml). Depois agitou-se a mistura

durante 30 minutos 3 temperatura de ~728°C e deixou-
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~se agquacer até 3 tempertura de -507C durante 30
minutos. Removeu-se o banho de arrefecimento e agitou-
-se a mistura de reacc3o 3 temperatura awbients duran-—
te 2 horas. Depois arrefeceu-se a mistura para a
temperatura de 5°C e adicionou~se-lhe uma solucdo de
tanp¥o fosfato a pi 7.2 (20 wl) seguindo-se a acdicHo
de perdxido de hicrogénio (17 ml, solugZo aguosa a

30% p/v). Agitou-se a mistura durante 30 minutos

e depois verteu-se em Agua e extralu-se trés vezes
com dicloro~metano. Procadeu~se 3 secagem (Wgso ) dos 4
extractos combinados e evaporou~se. O residuo semi-sé-
lido que se formou em repouso 3 temperatura ambiente
foi triturado com hexano e depois concentrou-se os
licores de hexano. Fyrificou-se o residuc por cromato-
grafia em coluna fazendo a eluiclo com acetato de
etilo/hezano (10% v/v), gradualmente crescente atéd
50%) para proporcionar (43-(3-4 (23)-2-/ (18)-1-hidro-
zi-(4-/ 2-terc-butil-dimetil-silil_ /tiazolil_/metil 7
pent-4-enoil)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (J) (35,5 g)
com o aspecto de um Sleo;

Rulls 0.36 (6H#, s), 0.8-1.0 (161, m), 2.15-3.1 (4,
m), 4.0-4.2 (2d. m), 4.3-4.55 (2ii, m), 4.95-5.4
(3%, m), 5.65-5.9 (1#, m), 7.93 (14, s); m/e 439
o) T

Agicionou-se uma soluc8o de metdxido de sddio (30%
/P em metanol; 15,5 wl) a uwma soluc3o do composto J
(34,3 ¢) em metanol (150 ml) & teunperatura de 52 e
depois agitou~se a mistura durante 15 minutos. Agi-
cionou~ce uma solugdo aguosa saturada de clorsto de
awdnio (200 ml) e extraiu-se a mistura trés vezes com
acetato de etilo., Lavou-se com uma soluglo salina os ex
tractos coubinados, concentrou-se e purificou-se o
residuo por cromatografia em coluna fazendo a eluicdo
primeiro com hexano e depois com uma mistura gradual-~
mente crescente atd 50% v/v constituida por acetato
de etilo/hexano para proporcionar {(235)-2-/ (18)-1-
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~hidroxi-i~(5-/ 2-terc-butil~dimetil-silil /tiazolil)-
metil_/pent-4-enocato de wetilo (K) (65% de rendimen-
to) com o aspecto de um Sleo;

RiNs 0,3 (68, s), 0,9(9H, s), 2.2-2.55 (2, m), 2.8-
-2.3 {1, w), 3.1-3.4 (0#, m), 3.56 e 3.65 (isdmeros,
35, 28), 4.9-5.3 (3H, m), 5.7 (l“, m), 7,86 e 7,87
(isbmeros, 11, 2s; Zoéfa_/b +35.3°% (g 1.0, etanol).

Bxemplos 3 e 4

Utilizando um procedimento anélogo ao

descrito no EBxemplo 1, mas partindo do ester adeguado, fo-

» P4 ) .
ram obtidos os acidos seguintes:

(@xemplo 3): Acido 4(2)-6-/2,4,5-cis 7-2-{4-ciano-fenil)-

-4m (5~tiazolil)~1, 3~-dioxan-5-il_/hexendico com o aspecto

de um 6leo, e com um rendimento de 55Y%;

RiMs 1.7-2.0 (2u. m), 2.2-2.5 (4, m), 2.55-2.75 (14, w),

3.0-4.5 (1, s largo), 4.05-4.35 (24, w), 5.2-5.6 (3, m),
(l s), 7.6-7.9 (5:, m), 8.80 (lu, s); microandlise:

encontrado: C, 61,8; H, 5.4; 1, 6,9%; N,.0,5.1/5H.0

Ca0t20" 2% ¢
calculados C, 61,9; H, 5,3; M, 7,2%; w/e 385 (i+d) .

2

@ éster de partida foi obtido utilizando
um procedimento andlogo ao descrito no Exemplo 1, parte
(vii), was utilizando 4-ciano-henzaldeido em vez de 2-{(4-
-metil-2-nitro-fenoxi)—2~metil—propanal Obteve-se deste mo-
do 4(2)-6~/ (2,4,5-cis)-2-(4-ciano~-fenil)-4- {4-tiazolil)-
—l,J—dloxan—S—ll_/hexenoato de metilo com o aspecto de um bleg
e com 70% de rendimento;

Redfe 1.7-2.0 (2, m), 2.3-2.35 (44, m), 2.6 (13, m), 3.63
(3:, s), 4.05-4.35 (2L, m), 5,24-5.6 (31, m), 5.77 (11, s),
7.6-7.8 (54, wm), 8,72 (14, s).

(Bxemplo 4)s &cido 4(&)-6-/ (2,4, 5~cis) -2~ {4-trifluoro-
~metilfenil)-4-(5-tiazolil)-1,3-dioxan-5-il_/hexendico com
o aspecto de um dleo e com 53% de rendimento:
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Rifl: 1.7-2.0 (24, m), 2.2-2.45 (4, m), 2.55-2.75 (14, m),
~4.35 (24, m), 5.25-5,6 (34, w), 5.78 (14, s), 7,68 (4H,
s), 7.80 (18, &), 8.80 (L, s); w/e 428 (i)™,

O ester de partida foil obtido utilizando
um procadimento anilogo ao descrito no Ixemplo 1, parte
(vii) was utilizando 4-trifluoro-metil-benzaldeido em vez
de 2-(4-metil-2-nitro-fenoxi)-2-wmetil-propanal. Obteve-se
deste modo 4(2)-6-/ (2,4, 5~cis)-2~ (4-trifluoro~metil-fenil)-
-4—{4-tiazolil)~ 1, 3-dioxan~5-il 7heyonoato de metilo com o
aspecto de um &lso e com 45% de rendimento;

Redls 1.7-2.0 (2H, m), 2.25-2.45 (4H, m), 2.65 (LI, m),
3.63 (34, s), 4.05-4.35 (2, m), 5,24-5,6 (3, w), 5,77
(1%, s), 7.6-7.85 (5i, m), 8,79 (lH, s).

Bxemplos 5-7

Utilizando um procedimento andlogo ao des
crito no &xemplo 2, mas partindo do ester adequado, foram

obtidos os seguintes Acidos de férmula geral I;

(Bxemplo 5): 4cido 4(z)-6-/ 28,48, 5R) -2~ (1-(4~cloro-2-ciano-
-fenoxi)-l-metil-etil-4-(5-tiazolil)~1, 3-dioxan-5-1il_/nexe-
ndico com o aspecto de um &leo;

Rtfe 1.47 (34, s), 1,49 (3H, s), 1.65-1.85 (24, m), 2.20-
-2.80 (50, m), 3.95-4,2 (2, m), 4.96 (1i, s), 5.25-5.54
(34, m), 7.18 (1#, m), 7.44 (21, m), 7.69 (14, s), 8,78 (1H,
s): we 477 (i)t

(@xemplo 6): dcido 4(2)-6-/7 (23,43, 5R) -2~ (4-ciano-fenil) -4~
- {5-tiazolil)-1, 3-dioxan~5-il_/hexendico com o aspecto de um
bleo; os resultados de RMN e de eSpedtro de massa foram
identicos aos do produto do Exemplo 3.

(Bxemplo 7): Adcido 4(z)-6-/ (28,43, 5R)-2- (1~ (2-ciano-4—
—etil-fenoxi)—l«metil—etil-é—(5-tiazolil)~l,3—dioxan—5—il_7

& PR Lo e o
hexendico no estado sblido;
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Redfs 1.21 (31, t), 1.45 (3%, s), 1.48 (31, s), 1.65-1.86

L N

ORI ..«EBL{,“ R

(21, s), 2.25-2.40 (4%, w), 2.42-2.70 (3%, m), 3.95-4.20
(2, m), 4.97 (14, s), 5.25-5.53 (33, s), 7.11 (1, m),
7,36 (i, m), 7.32 (Li. m), 7,66 (13, s), 8.75 (1, &),
m/e 471 Gigg) T microandlise, encontrado: &, 63, 6;

i3, 6,6; N, b,8%; 25 30“ 0 S calculado: ¢, 63,8; =, 6,4
n, 6,0%.

Os esteres de partida utilizados nos
dxemplos 5-7 foram obtidos utilizando um proc:dimento anilogd
ao descrito no Exemplo 2 para a preparagdo do composto H
mas utilizando o aldeido adequado em vez de 2- (4—metil-2-
-nitro-fenoxi)-2-metil-propanal, do modo seguinte:

(5) obteve-se 4(z)-6-/ (23,48, 58)-2= {1~ (4~cloro-2-ciano-
-fenoxi)-l-wetil-etil-4- (5-tiazolil)-1, 3-dioxan-5-il_/
hexzenoato de metilo com o aspecto de um dleo e com 43% de
rendimentoy

Relfs 1.47 (34, s), 1.49 (34, s), 1.65-1.90 (2%, m), 2.20-
-2.60 (54, w), 3.65 (3H, =), 3.95-4.20 (2, m), 4.95 (11, s),
5.20-5.55 (31, m), 7,18 (1, m), 7,44 (24, m), 7,65 (1,
s), 8,78 (14, s),

(6) obteve-se 4(Z)-56-/ (28,48, 5R)~2~ (4~ciano-fenil)-4— (5-

-tiazolil)~l.3-dioxan-5-il_s/hexenoato de wetilo com o aspec-

to de um &leo e com 46% de rendimento; os resultados do es-~

pectro de REN foram identicos aos do ester de partida utili-
zado no Exemplo 3.

(7) obteve-se 4(2)-6-/ (23,48, 5R)-2- (1- (2-ciano-4-etil-fe—
noxi)-l-metil-etil-4-(5-tiazolil)~1, 3-Aioxan-5-1il _/hexenoato
de metilo com o aspecto de um 6leo e com 55% de rendimento;
RiM: 1,45 (38, s), 1.48 (31, s8), 1.6-1.85 (24, m), 2.20-
-2.60 (54, m), 3.65 (3, s), 3.95-4.20 (24, m), 4.99 (1, s),
5.20-5.58 (3§, m), 7.11 (14, w), 7,29 (2, m), 7,64 (14,
s), 8,72 (1n, s),
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O composto 2-(4-cloro-2-ciano-fanoxi)-2-

-metil-propanal fol obtido do modo seguinte:

Lol
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Adicionou~se piridina (20 wml) a uma suspens3o agi-
tada de 5-cloro-2-hidroxi-benzaldeido (5,0 g) e ge
cloridrato de hidroxi-amina (2,77 g) em etanol (20
ml) e manteve-se sob agitag3o durante mais 18 horas.
Depois adicionou~se a mistura a uma guantidade de
dgua (150 ml) e extrafu-se com &ter (3x50 ml). La-
vou-se com dgua (2x50 ml) os extractos combinados,
secou~se (¥gS0,) e concentrou-se para proportionar
um dleo amarelo que cristalizou lentamente em repouso.
“ecolheu~se o sdlido por filtragSo e depois lavou-se
com hexano para proporcionar 5-cloro-2-hidroxi-ben—~
zaldeido (4,25 g) com o aspecto de cristais brancos,
RiN: 6,91 (1%, 4, J=8uz), 7.15 (1H, 4, J=2.5iz),
7,22 (14, &d, J=8,2.5 Hz), 7.55 (13, b), 8,16 (1,
s), 2,26 (14, b).

Lreparou-se uma solugdo d2 5-cloro-2-hidroxi~benzal-
ido (4,2 g) em anidrido acético (15 ml) e agueceu-
-52 ao refluxo durante 4 horas e depois deixou-se em
repouso curante 16 horas & temperatura ambiente. Agi-
cionou-se a mistura a uma outra mistura de gelo/égua
violentamente agitada e decorrida 1 hora recolheu-se
por filtrac¥%o o sdlido resultante. Agicicnou-se uma
solug3o de hidrdmido de sddio 24 (120 ml) a uma so-
lug3o agitada desse sélido em metanol (50 wl) e de-
pois agitou-se a mistura durante 20 minutos. Segui-
gamente ajustou-se o pli da misturs para o valor 4.0
utilizando uma solucBo de Acido clorfdrico 2. Arre-
feceu-se a mistura para a temperatura de 4°C e reco-
iheu-se por filtragdo o precipitado branco para pro-

porcionar 4-cloro-2-ciano-fenol (2,6 g).

p.£. 166-168°C: RiN (CpCl,/8,-DiiS0) : 6.62 (1H, 4,
J=8 Hz), 7.04 (1H, &4, J=8,2.5Cz), 7,11 (Li, 4,
J=2.84z), 10.33 (1€, s).
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(i1i)  Adicionou-se carbonato de potdssio anidro (2,76 g)
a uma solucdo agitada de 4-cloro-2-ciano~fenol
(1,53 g) e de 2-bromo-2-metil-propanal (2,26 g)
em THF (50 ml) e agueceu-se a mistura ao refluxo
durante 5 horas. Dgpois arrefeceu~se a mistura para
a Eemperatura ge 4°¢, removeu~se por filtrac3c o pro-
Auto sdlido em suspens3o e evaporou~se o filtrado
para proporcionar um Slec amarelo gue cristalizou em
repouso. Triturou-se esse sdlido com hexano e reco-
lheu~-se por filtr:g3o para proporncionar 2-(4-cloro-
-2~ciano-fenoxi)-2-uetil-propanal (2,11 g), p.f.
g5-88%; RiN: 1,52 (61, s), 6,79 (i, 4, T=8uz),
7,42 (14, &4, J=8,2.5 Hz), 7.57 (L, 4, J=2.5 iz),
9,80 (14, s).

O composto 2-(2-ciano-4-etil-fenoxi)-2-
~imetil-propanal foi obtido do nodo seguintes:

(i) Preparou~se uma solug8o de 4-etil-fenol (2,44 q)
em dicloro-metano (10 ml), adicionou-se a3 uma solu-
¢80 ld de triclorete de boro em dicloro-metano (24
ml) arrefecida com gelo, sob uma atmosfera de argon,
e depois adicionou-se tiocianato de metilo (1,64
ml) e posteriormente adicionou-se cloreto de aluminio
anidro (2,66 g). Agitou-se a mistura durante 1 hora
3 temperatura de 4°C e depois acueceu-se ao refluxo
(temperatura do banho correspondente a 6000) durante
4 horas e finalmente agitou-se durante 16 horas a
temperatura awbiente. Agicionou~se a mistura cuidado-
samente a uma solug3o de hidrdxido de sddio 4 agi-
tada e arrefecida com gelo e depois agueceu-se a
mistura resultante a temperatura de 70°¢ durante 30
minutos e depois deixou~se arrefecer. Separou-se a
fase aquosa, lavou~se com dicloro-metano (2x25 ml) e
depois acidificou~se para o valor de pi 2 com Acido
cloridrico 6 e extralu-se com acetatc de etilo

(3 x 75 ml). Efectucu~se a corbinacdo dos extractos
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orgdnicos e a sma lavagem com uma solugfo salina

(3 x 50 wl), =ecou~-se (ngsod) e resoveu-se o solvente
in vacuo para proporcionar ém sblido castanho. A puri-
ficag3o por cromatografia intermitente fazendo a elui-
¢do cow uma mistura de 20% de acetato de etilo

D
[oJ)
[0}

hexano v/v seguida pela recristalizacBo a partir de
hexano proporcionou 2-ciano-4-etil-fenol (2) (2,56 g).
p.f. 95-38%C; RiT: 1.21 (31, t, J=7dz), 2,59 (24, q,
J=7Hz), 5.70 (1E, b), 6,90 (1H, m), 7,29 (24, m).

Adicionou~se progressivamente 2-ciano-4-ctil-fenol a
uma suspensdo agitada e arrefecica com gelo constitui-
?a por hicdreto de sbdic (disvers3o a 60% p/p em Sleo
mineral, 420 mg) em DiPU (10 ml) sob uma atwosfera de
argon. ianteve-se a agitagfo durante uma hora 3 tem-
peratura ambiente, arrefeceu-se a mistura para a tem-
peratura de 4°%c e depois adicionou-se uma solucHo de
2-browo-2-wetil-propanol (2,26 g) em Di¥T (2 ml).
vanteve-se a agitag3o durante 18 horas 3 tenperatura aj
biente. Agicionou-se Agua (50 wl) e extrafugse a mis-
tura resultante com éter (3 x 5¢ ml). Efcctuou-se

a combinagdo dos extractos e a sua lavagem com égua
(2 x 30 ml) e com uma solug¥o salina saturaca (2 x 30
ml) e depois secou-se (ﬁg804). A evaporag3o do solven-—
te a a purificaclo do diec resicual por cromatografia
intermitente fazendo a eluic3o com uma mistura de 20%
de acstato de etilo e de hexano v/v proporcioncu 2-
—(2—ciano-4-etil—fenoxi)—2—n@til—propanal (2,04 g) com
aspecto de um &leo incolor:
s 1,21 (314, t, J=THz), 1.51 (6, s), 2.61 (2&, g,

= Tuz), 6,76 (1, &, J=7#z), 7,28 (1H, 43, T=24,),
(41 (18, 4, T=21z), 9,85 (1d, s).

~ &4 W0
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Exemplos 8~11

Utilizando um procedimento andlogo ao do
gxemplo 2, mas partindo do ester adequado, foram obtidos os
seguintes 4cidos de férmula geral I:

(ixemplo 8): Acido 4(Z)-6-/128, 43, 52)-2-(1- (4= (l-retil-
-ctil)-2-cianofenoxi)-l-metil-etil-4- (5-tiazolil)-1, 3-dioxan-
-5-il)hexendico no estado sdlido,p.f. 107-111°C;

Ril: 1.20 (34, s), 1.22 (3%, s), 1.45 (34, s), 1.48 (3%,

s), 1.65-1.86 (2, m), 2.22-2.60 (5i, m), 2.82 (1, m),
3.95-4.20 (24, m), 4.98 (14, sd), 5.22-5.55 (3u, m), 7.10
1z, w), 7.32 (1%, m), 7,63 (13, s), 8,74 (1E, s); m/e 485

o
(i‘k‘* ‘:’a’- ) .

(gzemplo S): Acido 4(%)-6-/(28, 48, 5R)-2-(1-(4-acetil-2-
—nitro—fenoxi)—l~metil~etil—4-(”—tiazolil)—l,B«dioxan—5—11*7
hexendico com o aspecto de um &leo;

RxNs 1.48 (3H,'s), 1.50 (34, &), 1.6-1.9 (24, m), 2.15-2.55
(38, m), 2.6 (31, s), 2.0-3.4 (1X, s,br), 3.8-4.2 (235, m),
4.82 (1%, s), 5.2-5.52 (34, m), 7,43 (1m, 4, J=3iiz), 7,6%
(1, i)' 8,06 (1%, wm), 8,23 (1, m), 8,78 (L, s): m/e 505

i)

(Bzemplo 10): &cido 4(%)-6-/ (28, 43, 5R)-2-(1-(2-triflusro-
—m@til—fenoxi)—1-meti1—etil-4—(S—tiazolil)—l,B—dioxan—5—11_7
hexendico com o aspecto de um &leo;

Rills 1.45 (3H, s), 1.51 (3%, s), 1.7-1.8 (1%, m), 1.81-1.94
(1, w, 2,3-2.4 (43, m), 2.5-2.64 (13, m), 3.28 (14, m) ,
4.21 (1%, m), 4.89 (1H, s), 5.28-5.54 (34, m), 7.08 (1, m),
7.35-7.45 (2%, w), 7.54 (14, m), 7.75 (14, s), 8.79 (1, s),
m/e 486 () 7.

(Bxemplo 11): 4dcido 4{z)-6-/ (28, 48, 5R)-2- (1~ (4-metil-

-tio-2-nitro-fenoxi)-l-metil-etil-4- (5-tiazolil)-1, 3-dioxan-
~5-11_/heXendico no estado sélido, '

i
o
[€)

i
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pofo 122-123°C; RidVs 1.41 (s, 6H), 1,62-1.83 (24, m), 2.20-
-2.53 (6, m), 3.84-3.95 (1%, w), 4.07-4.14 (1H, m), 4.79
(1, w), 5.2-5.52 (38, wm), 7.12 (14, w), 7.32 (14, w), 7.52
(1% w), 7.6€9 (1H, s), 8,77 (1%, s): w/e 509 ()™,

Os esteres de partida utilizados nos
Exemplos €-11 foram preparados através de um procedimento
andlogo ao descrito no Exerplo 2 para a preparag¥o do compos-
to H, mas utilizando o aldeido adequado em vez de 2-(4-
~metil-2-nitro~fenoxi)-2-metil-propanal:

(8): 4(z)-6-/ (28, 48, 5R)-2-(1-(4- (l-metil-etil)-2-ciano-
-fenoxi)-l-wetil-etil-4- (5-tiazolil)-1, 3-dioxan-5-il_/
hexenoato de metilo:

RiA: 1.20 (3#, s), 1.24 (3H, s), 1.46 (3%, s), 1.50 (3i, s),
1.6-1.9 (24, m), 2.2-2.6 (50, m), 2.76-3.0 (1H, m), 3.65
(3:, s), 3.94-4.24 (28, w), 4.98 (1H, s), 5.2-5.6 (3H, m),
7.1 (1%, w), 7,28-7.3% (28, w), 7.63 (11, s), 8.72 (ln, s).

(9): 4(u)-6-/ (28, 48, 5R) -2- (1~ (4-acetil-2-nitro-fenoxi)-1-
-metil-etil-4~(5-tiazolil)-1, 3-dioxan-5-1i1_/hexenoato de
metilos

RAT: 1.51 (34, s), 1,59 (3H, s), 1.6-1.9 (20, m), 2.2-2.6
(5%, m), 3.63 (31, w), 4.91 (L&, m),4.12 (1H, m), 4.83 (11,
s), 519-5.52 (34, w), 7.43 (1#, 4, I=8.3 Hz), 7,69 (1u, s),
2.06 (11, ad, J0=8.3, < 1lHz), 8,26 (U, &, J= > l5z), 8,73
(

14, s).

(10} 5 4(2)-6-/ (28, 48, 5R)-2~(1-(2~trifluoro-metil-feno-
xi)—l—metil—etil*é—(S-tiazolil)—l,B-dioxan-5—11_7hexenoato

]
Rodf: 1.52 (31, s), 1.55 (34, s), 1.67-1.92 (24, m), 2.25-

-2.65 (5%, m), 3.65 (31, &), 3.97 (1#, m), 4.21 (11, w),
4,89 (1, s), 5.22-5.55 (3@, w), 7.07 (L, m), 7.32-7.47
(24, w), 7,54 (&, w), 7.73 (13, s), 8,77 (1%, g).
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(L1) s 4(2)-6-/" (28, 45, 5R)-2-(1-(4-metil-tio-2-nitro-feno-
xi)-l-metil-etil-4- (5-tiazolil)-1i,3-dioxan-5-il)hexenocato de
wetilo:

R:M: 1.41 (6%, s), 1.61-1.86 (2%, m), 2.18-2.54 (8u, m),
3.63 (3, s), 3.% (l&, w), 4.10 (1H, w), 4.79 (14, s),
5.25-5.52 (3%, m), 7.20-7.46 (3id, m), 7.52 (1, wm), 7.68
(1€, =), 8.74 (1H, s).

Os aldeidos de partida foram preparados
utilizando um procedimento andlogo ao descrito no Exenplo
7 para a ypreparagdo de 2-(2-ciano-4-etil-fenoxi)-2-metil-
-propanal, mas utilizando o fenol adeguade em vez de 2-

~ciano-d-etil-fenol, conforme se indica:

(1) 2-(2-ciano-4-(l-metil-etil) fenoxi)-2-metil-propanal
com o aspecto de um dleo:
Redis 1.22 (3, s), 1.24 (31, s), 1.52 (61, s), 2.88
(1w, wm), 6.76 (14, & J=THz), 7.30 (1, Ad J=7.24z),
7.44 (14, 4, J=23z), 9.83 (ly, s).

—~
X8
~

2- (4-acetil-2-nitro-fenoxi)-2~-metil-propanal com o
aspecto de um &leo;

Ridty 1.58 (6H, s), 2.60 (3x, s), 6.96 (1, &,
J=8Hz), 8.05 (1i, ad, T=8iz), 8.36 (la, &, T=3iz),
9.81 (1, s).

(3) 2- (2-trifluoro-metil-fenoxi)-2-metil-propanal com o
aspecto de um &l=o0;
Rulis 1.49 (6H, s), 6.77-7.11 (24, m), 7.26-7.62 (24,
m), 9.86 (1=, s).

(

s

) 2-(2-nitro-4- (mekil-tio) fenoxi)-2-metil-propanal com
o aspecto de um dleo
ReNe 1.5 (ed, s), 2.5 (31, s), 6.9 (li, &4, J=0uz),
7.51 (1, 4ag, T=84z), 7.95 (1%, Q, J=3Hz), 10.47 (1H,s)
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O composto 2-ciano-4-(l-metil-etil) fenol
utilizado para a preparag3o de 2-(2-ciano-4-(l-metil-etil)-
-fenoxi~2-metil-propanal foi obtido no estado sdlido crista-
lino;

R.M: 1.22 (34, s), 1.24 (3%, s), 2.87 (14, w), 5.87 (iH, b),
6.21 (1H, m), 7.33 (24, m).

O cowposto 2-nitro-4-(metil-tin) fenol
foi preparado do modo seguintes

A uma solugdo de 4~ (metil-tio)fenol
(5,0 g) em cloreto de metileno adicionou-se uma solug3o de
dcido nitrico a 30% absorvida em silica (9,29 ) e depois agi-
tou~se a mistura 3 temperatura ambiente durante 3 horas, Pil-
trou-se a mistura e lavou-se com cloresto de metileno. Evapo-
rou-se o solvente e purificou-se o resfduo por cromatografia
intermitente fazendo a elui¢3o com uma mistura de acetato de
etilo e hexano (15:85 v/v) para proporcionar 2-nitro-4- (me-
til-tio) fenol no estado sélido e cor de laranja (2,22 g):
Pz (200 HHz, CDCL3): 2,50 (3i, s), 7.10 (1H, &, J=8Hz),
7.51 (1, 44, J=81uz), 7.95 (1¥, &, J=3Hz).

ixemplo 12

Utilizando um procedimento identico ao
descrito no Exemplo 1, mas partindo de 4(4)-5-/ (2g, 4g, 5R)-
-2~ (1~ {4-metil-2-nitro-fenoxi)-l-metil-etil-4- (5- (1~hexil-
-imidazolil) -1, 3~dioxan-5-1il_7 hexenoato de metilo obteve-se
o dcido 4(2)~6-/ (28, 48, 5R)-2-(1-(4-metil-2-nitro-fenoxi)—
~1l-metil-etil~4-(5-(l-hexil) imidazolil)-1,3-dioxan-5-il)hexe~
ndico com o aspecto de um &leo;

Rifs 0.8-1.0 (34, m), 1.15-1.45 (12, w), 1.65-1.9 (4%, m),
2.0-2.6 (83, m), 3.85-4.2 (4i, m), 4.79 (1H, s), 5.0 (1#, s),
5.25-5.55 (20, m), 6.98 (14, s), 7.1-5 (4i, w); Bl w/e 544
(o)

O material de partida foi preparado do
modo segulntes
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Dissolveu~se o dcido imidazolo-5-carboxilico

(10,0 g, 89 mmol) em metancl (185 wml) e adicionou~se,
gota a gota, Acido sulflrico concentrado (10 ml).
Agueceu-se a mistura ao refluxo durante dois dias.
apds o arrefecimento com gelo e neutralizac3o com
uma solug¥o diluida de hidrdxido de sddio procedeu-

e d repocdo dos solventes por evaporac¥o com o

6]

sblido branco obtido rreparou—~-se uma suspensio em
metanol (70 ml) e adicionou-se-lhe uma solugBo de
iodeto de hexilo (26,3 wl, 178 mmol) em metanol (30
ml). Depois de se ter aguecido ac refluxo durante a
noite deixou~se a mistura arrefecer e filtrou-se
através de uma almofada de terras de diatomiceas
fazendo a lavagewm muito bem cowm wetanol. Procedeu-se
& concentrac¥o do filtrado e purificou-se o residuo
por cromatografia em coluna fazendo a eluigdo com
uma mistura de 1.5% de metanol/dicloro-~metano (v/v)
para proporcionar l-hexil-imidazolo-5-~carboxilato de
metilo (1,4 g; 7.5% de rendimento), com o aspecto
de um Sleo;

RiN: 0.82-0.97 (3%, m), 1l.2-1.9 (81, m), 3.86 (3H, s)
4.29 (21, t, J=7.5 Hz), 7.58 (1i#, s), 7.72 (13, s).

Freparou~se uma solug3o do produto do passo (i)

(420 wg, 2 mmol) em THF (15 ml) e adicionou-se a uma
suspensfo de hidreto de aluminio-litio (380 mg, 10
mrol) em THF (15 ml), sob agitag3o e & temperatura
de 0°C em atmosfera de argon. Decorrida 1 hora adi-
cionou~se gota a gota uma solugdo aguosa saturada de
carbonato de sddio (1 ml) e depois agitou-se a
mistura durante wais 15 minutos antes de se filtrar
através de uma almofada de terras de diatomiceas fa-
zendo-se a lavagem muito bem com acetato de etilo.
Emaporou-se o filtrado para proporcionar l-hexil-5-
~hidroxi-metil-imidazol (349 mg, 96% de rendimento)

no estado sdlido:
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RiNs 0.8-0.%5 (3ii, m), 1.2-1.45 (6, m), 1.7-1.9
(2, w), 3.99 (2%, t, J=7.5 uz), 4.62 (23, s), 6.93
(l&;:l S), 7.4‘6 (l.{{, S) .

Preparou~se uma solugfo de dimetil-sul féxido (0,49
ml, 7.74 wmol) em dicloro-metano (2,5 wl) e adicio—
nou~-se gota a gota a uma solugdo de cloreto de oxalis
lo (0,3 ml, 3.78 mmol) em dicloro-metano (15 ml) a
temperatura de -78°¢C sob agitagdo em atmosfera de
argon. Dgpois de ter cessade a efervescéncia (15 min)
adicionou~se gota a gota uma solug3o do produto
do passo (ii) (313 mg, 1.72 mmol) em dicloro-metano
(7,5 wl). Agitou-se a solucdo durante 15 minutos
antes de se adicionar lentamente trietil-amina (2,3 ml
19 muiol) . Decorridos mais 15 wminutos deixou—se a solu+t
c3o aguecer até 3 temperatura ambisnte, agitou-se
durante 30 minutos e depois temperou-se por adicdo de
uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio
(10 ml). Extralu-se a mistura com acetato de etilo
(3 x 10 mi). Procedeu~se 3 lavagem dos extractos
com umd solug¥o salina (1 % 10 wl), secou-se (ﬁgSO4)
& concentrou-se. Pyrificou-se o residuo por cromato-
grafia em coluna fazendo a eluicBc com uma mistura de
10% de metanol/dicloro-metano (v/v) para proporcionar
l-hexil-imidazolo-5~carboxaldeido (280 mg, 90% do ren-
dimento) com o aspecto de um dleo;
Rils 0.8-0.95 (3:, w), 1.2-1.4 (63, m), 1.68-1.
m, 4.29 (28, t, J=7.Hz), 7.65 (14, s), 7.20 (1i, s),
9.74 (1B, s).

Dissolveu-se o ester monometilico do Acido 4 (%) -octe—
nodidico (preparado em conformidade com o método des-
crito por H. Glunenberg & H. J. Schafer, Angew. Chem.
Int. Ed. Bngl., (1978), 17, 47) (11,6 g, 62,4 m-ol)

e THF (200 ml) e depois adicionou-se lentamente clo-
reto de oxalilo (10,88 ml, 124,7 mmol) sob agitac3o

e atmosfera de argon 3 temperatura de OOC, seguindo-~

-32 a adig¥o de uma gota de dimetil-formamida.

frdt

-5
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Deixou-se a mistura aguecer até 3 tempera-
tura ambiente e agitou-se durante 3 horas antes de se efec-
tuar a remog¢do dos solventes por evaporagdo. FEntretanto havia
cido preparada uma solug3o de 48-(-)-4-isopropil-2-oxazoli-
dinona (12,07 g, 93,6 mmol) em THF (400 wl) a qual foi arre-

fecida para a temperatura de -78%C. Gota a gota adicionou-
~se n-butil-1litio (solug8o 1,6M em hexanos, 60 ml, 93,6
mmol). Formou-se uma suspens3o branca espessa. Decorridos 30
minutos adicionou-se uma solug®o do recentemente formado clo-
reto 4cido em THF (200 ml) e deirou-se a mistura aguecer até
a temperatura awbiente e agitou-se durante a noite apds o
gue se formou uma solug¥o limpida. Agicionou-se uma solugdo
aguosa saturada de cloreto de amdénic (300 ml) e depois ex-
traiu-se com a mistura com acetato de etilo (3x250 ml).
Lavou-se os extractos com uma solugdo salina (150 ml), se-
cou-se (ﬁgsod), filtrou-se e concentrou-se. FPurificou-se o
residuo por éromatografia em coluna fazendo a eluic¢3o com
uma mistura de 20% de acetato de etilo/hexanc (v/v) para
proporcionar (Z)-8-/ (8)-4-isopropil-2-oxo-1l.3-oxazinan-3-
-il_/-8-0x0-0cCt-4-enoato de metilo (9,35 g, 51% de rendimento
com o aspecto de um Sleo;
Ri17s 0.85-0.97 (6H, m), 23-2.5 (7#, m), 2.84-3.12 (2H, m),
3.68 (3x, s), 4.2-4.5 (m, 3#), 5.15-5.52 (m, 2H); EM m/e
298 (i+H) T

(v) Preparou-se uma solug8o 1l de triflato de Jdibutil-
-boro em dicloro-metano (1,56 ml) e adicionou-se uma
solugdo do produto do passo (iv) (422 mg, 1,42 mmol)
em dicloro-metano seco (9 ml) & temperatura de 5°C
sob uma atmosfera de argon, seguindo-se a adigdo de

di-isopropil-etil-amina (0,295 ml, 1.7 mmol).
Agitou-se a mistura de reacg3o a temperatura de 5°C
durante 30 wminutos e depois arrefeceu-se para a
temperatura de -78°%¢, Gota a gota adicionou-se uma
solug8o do produto do passo (iii) (280 mg, 1.56

mmol) em dicloro-metano (2 ml). Agitou-se a mistura

3 temperatura de -78% durante 30 minutos antes de se

deixar aquecer até 3 temperatura ambiente. Temperou~

- B2 .

)




] o« o o

(vi)

~-se a mistura de reaccdo adicionando-lhe uma soluc3o

de tampdo fosfato a pd 7,2 (1,36 ml) seguindo-se a

adicdo de perdxido de hidrogénio (0,4 ml, solugdo

aguosa a 30% p/v). Agitou-se a mistura durante 30
minhutos e depois verteu-se em dgua e extrafu-se

trés vezes com dicloro-metano. Procedeu-se & seca-
gem (Mgso4) dos extractos combinados, filtrou-se

e evaporou-~se. Pyrificou~se o residuo por cromatogra-
fia em coluna fazendo a eluico com acetato de etilo

para proporcionar (78, 4Z)-7-/ (8)-(l-hexil-imidazol-
~5~il)hidroxi~metil_7/-8-/ (8)-4-isopropil-_2-oxo~

-1,3-oxazinan-3-1il_/-3-oxo~oct-4-enoato de metilo
(450 mg, 66% de rendimento) com o aspecto de um

bleo;

Relis 0.8-0.95 (9H, m), 1.25-1.4 (6, m), 1.7-1.9

(24, w), 2.1-2.9 (84, m), 3.68 (3H, s), 3.85-4.22

(45, m), 4.6-4.72 (14, m), 4.88 (1H, m), 5.36-5.6
(21, m), 6.93 (1H, s), 7.54 (14, s),

Agicionou-se diversas lotes de boro-hidreto de

sédio (4x36 mg, 3.8 mmol), em intervalos de 30 minu—
tos, a uma solugdo do produto do passo (v) em meta-

nol (4 ml) & temperatura de 0°C so0b agitag%o em atmos+

fera de argon. Depois de se ter agitado durante mais
30 minutos adicionou~se-lhe lesntamente uma solugdo
aquosa saturada de cloreto de amdnio (5 ml). Extrafu-
-se a3 mistura com acetato de etilo (3 x 10 ml) e pro-
cedeu~-se 3 secagem (MgSO4) dos extractos cowbinados

e & sua filtrag¥o e concentrag®o por evaporag3o. Bu-
rificou-se o residuo por cromatogrufia em coluna
fazendo a eluigdo com uma mistura de 10% de metanol/
dicloro-metano (v/v) para proporcionar (78, 4%)-

~7-£ (8)-(1-hexil-imidazol-5-i1)hidroxi-metil /-8~
-hidroxi-oct-4-enoato de metilo (200 mg, €60% de ren-
dimento) com o aspecto de um dleos

Rifls 0,8-1.0 (3", m), 1.2-1.4 (64, m), 1.7-1.87 (2i,
m, 1.9-2.1 (1H, m), 2.15-2.63 (64, m), 2.8-3.1 (2,

br 8), 3.57-3.83 (5H, m), 3.83- 4.05 (24, m), 4.97 (14

d, J=5lz, 5.3-5.5 (24, w),6.93(1d, s), 7.47(14, s).
- 853 .

Ly




| « o o

N_"m;zzxnﬁimﬁﬁmﬁﬁ@fﬂﬁﬁ~w»:"

(vii)  Adicionou-se mono-hidrato do 4cido p-tolueno-sulfé-
nico (74 mg, 0,37 mwol) a uma solugdo do produto
do passo (vi) (130 mg, 0,37 mmol),de 2-(4-metil-2-
-nitro-fenoxi)-2-metil-propanal (preparado conforme
descrito no pedido de patente Europeia publicado com
o n? 365328) (109 my, 0,56 mmol) e ortoformato
de trimetilo (83 mg, 0,78 mmol) em acetonitrilo (5
ml) e depois agitou-se a mistura ao refluxo durante
uma hora. Removeu-se o0 condensador e agueceu-se a
mistura & temperatura de 110°C durante 3 horas.

Arrefeceu~-se a mistura e diluiu-se com acetato de etik

lo (5 ml). Adicionou-se~lhe uma solugBo aguosa satu-
rada de bicarbonato de sddio (5 wl) e procedeu-se a

separaco das camadas. Extraiu-se a fase aguosa trés
vezes com acetato de etilo. Efectuou~se 3 secagem
(MgSO4) das fases organicas combinadas e concentrou-
-8C por evaporagdo para proporcionar um dleo gue foi
purificado por cromatografia em coluna fazendo a -
elulgdo primeiro com uma mistura de 25% de acetato
de etilo/hexano (v/v) e depois com uma mistura de 5%
dé metanol/dicloro-metano (v/v) para proporcionar
4(z)-6-/" (28, 48, 5R)-2-(l-{4-metil-2~nitro-fenoxi)-
- (l-metil-etil-4- (5~ (l-hexil)imidazolil)-1.3-dioxan~
-5-11_/hexenocato de metilo (94 my, 46% de rendimen-
to) com o aspecto de um Sleo;

RMNs 0.8-1.0 (3#, m), l.2-1.45 (12, m), 1.65-1.9
(4H, m), 2.1-2.65 (8H, w), 3.65 (3H, s), 3.85-4.15
(44, m), 4.8 (1H, s), 5.02 (1#, s), 5.25-5.55 (24,
m), 6.8% (1#, s), 7.05-7.55 (4H, m).

Exemplo 13

Utilizando um procedimento identico ao
descrito no Exemplo 1, mas partindo de 4(Z)-6-/ (28, 48, 5R)
-2- (1~ (4-metil-2-nitro-fenoxi)-l-metil-etil-4- (5= (l-metil-
-imidazolil) -1, 3-dioxan-5-1il_/hexenocato de metilo obteve-se
o &cido 4(2)-6-/ (28, 48, 5R)-2-(1-{4-metil-2-nitro-fenoxi)-1-
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~metil-etil-4- (5~ (l-metil-imidazolil)-1, 3-dioxan-5-i1 7
hexendico com o aspecto de uma espumaz

RilNs 1.45 (3H, s), 1.48 (3, s), 1.6-2.4 (10H, m), 3.65
(3%, s), 3,85-4.15 (28, m), 4.75 (14, s), 5.0(1H, s), 5.3~
-5.5 (28, m), 6.95-7.85 (5H, m).

O material de partida foi preparado por

umn processo identico ao utilizado no Exemplo 12.

(1)

(i)

(iii)

Utilizando um procedimento andlogo ao descrito no
Exemplo 12, passo (v), mas utilizando l-metil-imi-~
dazolo-5-carboxaldeido (preparagdio descrita por

P. K. Martin Joc (1968) 33, 3758 e também por R.G.
Jones JACS (1949) 71, 2444) obteve-se o composto
4(2)-7(8)~/ (18)-1-hidroxi-1-/"5-/ l-metil /imida-
zolil /metil-8-/7 (48)-isopropil-2-oxo-1, 3-oxazinan-
-3-11_/-8-oxo-oct-4-enoato de metiloc com o aspecto de
uma espuma = com 59% de rendimento;

RiN: 0.8-0.9 (6H, m), 2.15-2.4 (44, m), 2.6-2.95
(2H, w), 3.6-3.75 (74, m); 4.1-4.25 (3H, m), 4.55-
-4.65 (1H, m), 4.9-4.95 (14, m), 5.4-5.6 (2H, m),
6.83 (lH, s), 7.40 (1H, s).

Utilizando um procedimento anilogo ao descrito no
Exemplo 12, passo (vi) obteve-se o composto (4(Z)-
-(7R, 88)-8-hidroxi-7-hidroxi-metil-8-(5-(l-metil-
-imidazolil)-4-octenoato de metilo com o aspecto de
um éleo e com 48% de rendimento;

RUNs 1.95-2.1 (1i, m), 2.2-2.6 (6#, m), 3.55-3.8
(L0H, w), 4.95 (1H, 4, J=6Hz), 5.35-5.5 (2H, m), 6.88
(14, s), 7.37 (1H, s).

Utilizando um procedimento andlogo ao descrito no
Exemplo 12, passo (vii) obteve-se o composto 4(Z)-
-6-/"28, 48, 5R)-2-(l-(4-metil-2-nitro-fenoxi)-1-
metil-etil-d- (5~ (l-metil-imidazolil)-1, 3-dioxan-5-
il_/hexenoato de metilo com o aspecto de um éleo

- B5 .




e com 36% de rendimento;

RNz 1.38 (34,

s), 1.40 (34, s), 1.6-1.75 (1H, m),

2.1-2.4 (84, m), 2.5-2.7 (14, m), 3.63 (3H, g),

3.65 (34, s),

3.85-4.15 (2d, m), 4.81 (1H, s),

5.04 (14, 4, J = 3uz), 5.25-5.55 (2H, m), 6.9-

~7.5 (5H, m).
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Férmulas Quimicas da
memdria descritiva

(CH,),.¥.4".00.R3

NI NN

IT
A% .c0.83
III
(CH,) .Y.4%,00.8>
2'n
v
Q
(cH,) .. 4% 00,7
v
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3
(CHy),.Y.A7.C0.0.R

1

(CH,), . ¥, 47.CO.R

(CHQ)H.OHQOH
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VII

VIII

IX

XI




Ra

HO

0

R

Rll

R

0

fn

10

Férmulas quimicas (cont.)

XII

XTI

| 0 N
._ii:[::\h_-//ﬁ\\//gooa XIV
; 13&
Q
11 510

. "
— COOR
> < \\//\\___J/A\// H
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HOOC
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Férmulas “ulmicas (cont.)

XVI

%1
COOR XVIT




OR

RO2C
(1) —
o 7
0 Q®
H : | 3020
i —_—
Ogﬁi\\Qa >
HO Q?
(ii)
(4
0 J— .
(iii) . HO
g {
Ra - Q HO Qa
RbJ/ (iv)
Ra Q
Rb

Reagentes:

(i) cHZ=CH-0H2.0H2.co.o.R.ZT(CHBGH_72NLi,mHF,-7800

(ii) NeBHy , etanol

(iii) TsO Ra.Rb.CO ou RaRb.C(0Me)?2

(iv) desproteccHo opcional

Naota: R = alquilo(C;-C
Ts = p-tolueno-sﬁlfonilo

Qa = Q ou Q suportando um grupo de proteccgHo
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(ii)

), tal como metilo (Me) ou etilo (E+)




(11) 0

0 == A‘\GOOH HO
//f\ (v) |
0 Q 3 HO
l (1ii)
A (iv) 0
HO: gste ? Rl,/L\O

o1 Q

Reagentes:

(1) Oz ,metanol, ~78°C; depois (CHB)QS

(i1) Br™ (Ph);p".CH,.4%.C0.H, terc.-butéxido
(iii) HCl, metanol
(iv) RT.CHO, TsOH, CH
(v) HOl, H,0, THP
(vi) NaBH4,etanol

3CN
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Esquema 3
S
| (1)
- 3i(Me) B
ﬁ/ i( e)2 u
. m)
ROOC g
L Z ’
. (i1) 0 / 51(Me) , *Bu
HO />-Si(Me)2tBu
(iv) r 3

HO — (V)A} /{\\o S
, . %
- S K )—S:.(Me)z Bu
| />~ $1(le) , "Bu N

Reagentes:
(i) cloreto de terc-butil-dimetil-sililo/Buli/THF/ -78°C
(ii) Buli, THF, -78°C; depois (CH )Z.NCHO

(iii) CH,=CH.CH,.CH,.C0.0.®, /~ GH )2CHJ2NLZL, THE, -78°0
(iv) LlAIHA, THE

(V) TsOH, Ra.Rb.CO ou Ra.Rb.C(OCHB)Z
(vi) fluoreto de tetrabutil-amdénio THF

- 6% -
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HOOC

. HOO %

| \ (1) . |
. N y

B
l (1)
ROOC ﬁx
(111)

RIS

(v)

v/

Reagentes:

(1) R*.I, etanol

(ii) ROH, HC1

(1ii) CH,=CH-CH,.CH,.C0.0.R. ['(CH )QGH;7ZNL1, THF, -78°¢
(iv) NaBH, , ROH

(v) Ts0H, Ra.Rb.CO ou Ra.Rb.C(OCH )2

Nota: R- (alquilo (cl-c ),tolueno metilo (Me) ou etilo (Et)
(alqullo (61-012)

quando R = H 4 necessdrio, o passo (i) & onitido e o
peso (iii)

converte-se em; (a) /~ (CHB)ZCH_72NL1, THF, -78°C;
depois (CHB)BSiCl

(v) CH,=CH. .~CH, . CH,.C0.0. R,ZICHZ)QNLi,
THR, -78°C

(c) fluoreto de tetrabutil-~aménio
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Bsquema 5

o=
~/

ROLC

0
(/ ////// 9
R
HO 9 (Tii) 7N\
<____.
0
HO Q
(iv)
HO —
(v) 0 ES
HO

O
</
(@]
&

Reagentes:

(i) cloreto de 4-pentonilo, BuLi, THF, -78°C

(ii) BuyB.0.80,.0F5, Zf(cHB)ch_72N.02H5,Q.CHO, CH,Cl,; de-
pois H202, pH 7

(iii) NaOR, ROH

(iv) LiAlH, ,THF

(v) TsOH, Ra,Rb.CO ou Ra.Rb.C(OCH3)2

Nota: R = alqguilo (Cl—04), tolueno, Me, Et ou isopropilo
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*

/““f{
,/A“ﬂ“"&y
oR Esquema 6
- 1
‘ | - RO,C (CH,) ,.C=C.A™,CO0,R
( l) ’ ( ii) N
ﬁﬁfx\\Q >
0 Q
(iii)

(cHy) 050, 4% cOR

(iv)

(CHy) ,.0ZC. A%, COH

Q

l esterificag8io ou sulfonamida-
¢8o, conforme necessdrio

Reagentes:
(1) OHBCOZR, NaH

(1) NaOEt, BtOH, Br(CH,),.C3C.AM.00.R
(i1i) NaBH; depois RYCHO, TsOH
(iv) NaOH/ROH

Nota: R = (alguilo (01-04) tal como Me ou Et
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to de fbrmula I

na gual

oo
[ -

ps)
hS]

RETIVINDICACORS

Processo para a preparagdo de um compos-

(Cl‘—iz)n.'Y.Al.COR.RS
o)
I
= (@] -
Rl o o Q
£ L

representa o inteiro 1 ou 2;
representa o ¢rupo metileno-oxi, vinileno ou etileno:
representa um grupo alguileno (C.-C_);

representa um grupo de formula R“.A°-, na qual
representa um grupo fenilo insubstituido ou que supor]
ta até trés substituintes os guais s¥0 selecciona-

)
6 1
alcoxi (01—06), alcanoilo (02-06), alguil (Cl—06)~

dos independentemente entre grupos alguilo (CV~C

~-tio, alguil (cl—C6)-sulfonilo, halogéneo, trifluoro-
-metilo, nitro, e ciano;

represaenta uma ligag3o directa a R2 ou um grupo de
férmula ~W-C(R4)(R5)- em que o simbolo W representa
o 4tomo de oxigénio ou um grupo metileno ou uma liga-
¢do directa a Rz, e R4 e Rs representam independen-
temente um grupo alguilo (Cl-c4);

representa um grupo heterociclilo seleccionado en-
tre tiazol-5-ilo e imidazol-5-ilo, sendo este Glti-
mo insubstituido ou suportando um grupo alguilo(Cy-
_clz) na posig¥o 1 do anel do imidazol: e

representa o grupo hidroxi, um residuo 4lcool fisio-

logicamente aceitivel, ou um grupo alcano(cl—c4)~sul-
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fonamido, ou de um seu sal farmaceuticamente aceitd-
vel caracterizado por

(a) se fazer reagir um derivado diol com a férmula
v

L ol

3

AR

]
(GE{ ) .Y.A—.CCOQ}:{
2'n

Iv

=]

@]
v

t %]

em gue am dos simbolos Tl e T2 representa hidrogé-
nio e o outro representa hidrogénio ou um grupo de
férmula -CRaRb.0H (emgue os simbolos Ra e Rb s3o
iguais ou diferentes e representam um grupo alguilo
(¢;-C,), com um derivado aldeido de férmula Rl.CHO
com um seu acetal, hemi-acetal ou hidrato:;

(b) se fazer reagir um 1,3-dioxanc de férmula V

H
= " . oal o 23
= (CH,) .¥.A".CO.R
O -~
v
2N\0 2
Ra™ gp 7 7 Q

em gque um dos simbolos Ry e Rb representa hidrogénio,
metilo ou etilo 2 o outro represznta metilo ou etilo,
com um excesso de um aldefdo de fdrmula RY.CHO (ou

com um seu hidrato, acetal ou hemi-acetal) em presen-
¢a de um Acido;

(c) se fazer reagir um composto de férmula IV em gue
un dos simbolos Tl e Tz representa hidrogénio
€ 0 outro representa um grupo alcano-sulfonilo ou
areno~sulfonilo, com um aldeido de formula Rl-CHO

(ou com um seu hidrato, acetal ou hemi-acetal) em




(a)

com um reagente de Wittig de fdrmula: RyFP=CH.A
em que R representa um grupo alguilo (Cl—C6) ou arilo
+

e M

(e)

(£)

presenga de um catalisador &cido, seguindo-se
a citlizag¥@o do intermediirio aciclico obtido

catalizada por uma base;

no caso dos compostos de fiOrmula I em gue Y re-~
i 3 .
presenta o grupo vinileno e R” repres:nta o

grupo hidroxi, se fazer reagir um aldeido de
férmula VI

(CHz)n.CHO

vI

H

1 -, H
.COZ M

representa um catifo;

3
no caso dos compostos de férmula I na gual R
representa o grupo hidroxi, se fazer a decomposi-
¢80 de um ester de fbrmula VIT

Y

= (CHZ)n.Y.Al.CO.O.RB
0 =
VII
EH H

em que R8 representa um grupo alguilo (Cl—c ).
fenilo ou benzilo, suportando estes dois Gltimos
dgrupos facultativamente 1 ou 2 substituintes
halogéneo, alquilo (¢,~C,) ou alcoxi (Cl—C4) no
anel aromitico,

no caso de um composto de férmula I em gue Y re-
presenta o grupo etileno, se fazer a hidrogena-
¢do de um composto de formula VIIT
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: (CHz)n.YZ.Al.CO.RB
0 VIII
EN0EN,
= e
Rl H H

em que o simbolo Yz representa um grupo vinile-
no ou etinilideno;

(g) no caso de um composto em gue o simbolo Y re-
presenta o grupo metileno-oxi, se fazer reagir u
&lcool de férmula IX

H
? (cwz)n.cazoﬂ
)| IX
= N0 7
el g 8

com um derivado de um Acido alcandico de férmula ¥

L. Al . CO . R3 A

Au

na gual o simbolo L representa um grupo removivel;

apds o gue, no caso de se pretender um sal de um composto de
fébrmula I, se fazer reagir o composto de formula I com uma
base ou com um &cido adequado susceptivel de proporcionar o
i%o fisiologicamente aceitdvel, ou através de gualguer outro
procedimento convencional para a formag3o de um sal; e no
caso de se pretender uma forma opticamente activa de um com—
posto de férmula I, se poder executar gualguer dos procassos
anteriormente referidos utilizando um material de partida
opticamante activo ou fazendo a resolu¢3o de uma forma racé-
mica do composto de férmula I; e no caso de se pretender um
ester ou alquil-sul fonamida biodegradivel biologicamente aceid
tdvel, se converter um composto de férmula I na gual o radi-
cal R~ representa um grupo hidroxi recorrendo a um procedi-
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wmento convencional de esterificacg®o ou de sulfonamidagHo;
2 am gue os restantes simbolos possuem gualguer das signifi-

ca¢les anteriormente definidas.

Processo de acordo com a reivindicago
1 caracterizado pelo facto de n ser 1, Y representar o
grupo gis-vinileno. Al representar o grupo etileno e R3 re-
presantar o grupo hidroxi.

!
w
w
I

Processo de acordo com a reivindicag3o
. 2 .
1 ou 2 caracterizado pelo facto de A” representar uma liga-
¢do directa a R2 ou um grupo l-oxi-l-metil-etilo.

- 42 -

Processo de acordo com cjualgquer das rei-
vindicag®es anteriores caracterizado pelofacto de Rz repre-en-
tar um grupo 4-metil-2-nitro-fenilo, 4~ciano-fenilo, 4-cloro-
~2-ciano-fenilo, 2-ciano-4-etil-fenilo, 4-(l-metil-etilo)-2-
~-ciano~fenilo, 4-acetil-2-nitro-fenilo, 2-trifluoro-metil—
~fenilo ou 4~-metil-tio-2-nitro-fenilo.

e

1
e

Processo de acordo com gualquer das rei-
vindicayBes anteriores caracterizado pelo facto de Q represen-
tar um grupo tiazol-5-ilo, l-metil-imidazol-5-ilo ou 1-
~hexil-imidazol-5-ilo.




Processo de acordo com gualguer das rei-
vindicagBes anteriores caracterizado pelo facto de obter o
dcido 4(Z)-6-/7 (23, 43, 5R)-2-(1l- (4-metil-2-nitro-~fenoxi)-1l-
-metil—etil—4-(5~tiazolil)—l,3—dioxan—5-il_7hexenéico, ou um
seu ester blodegradivel fisiologicamente aceitivel ou uma
sua alcano(Cl-cﬁ)—sulfonamida ou um seu sal farmaceuticamente

.
aceitavel.
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Processo para a preparag3o de uma composi-
¢330 farmaceutica caracterizado pelo facto de se incorporar
como ingradiente activo um composto de férmula I ou um sau
sal farmaceuticamente aceitdvel guando preparadeo de acordo
com qualguer das reivindicac®es anteriores, em conjunto com

um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitivel.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido briténico apresentado em 4 de Oytubro de 1990, sob
o Ne 9021571.6.

Lisboa, 3 de Oytubro de 199
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RES WO

"PROCESSO PARA A PREUPARACZO DE NOVOS ACIDOS 1, 3-DIOKAN-5-I-
~ATLQUENOICO8 E DE COMPOSILCES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

A invencdc refere~se a um processc para a
preparacdo de um composto de fdrmula I

(Cﬁz)n.Y.Al.CO.RB

O

1

FESTIE T

R

ou dz um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
due compreende nomeadamente
fazer-se reagir um derivado diol com a fOrmula IV

H " o1 .3
: (Cdz)n.Y.A LCO.R
o v
T%D ﬁ Q

. 1
com um derivado aldeido de férmula R™.CHO ou com um seu ace-
tal, hemi-acetal ou hidratos
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