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PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS
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DA SINTESE D& COLESTEROL E DE
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CONTEM"

Memdria Descritiva

Antecedentes da invencdo

A presente invencd3o refere-se a compos—~

tos e composicdes farmaceuticas (teis como agentes hipocolas-

terolémicos e hipolipidémicos. Mais particularmente, a presen-

te invenc3o refere-se 2 diversas trans-6-(2-{3- ou 4-carboxa-

mido-pirrel substituido-l-il)alquil)-4-hidroxipiran-2-onas e

aos correspondenteS'écidos de

quais s3o potentes inibidores

anel aberto dal derivados, os

do enzima 3-hidroxi-3-metil-~

~-glutaril-coenzima A redutase (HMG CoA redutase), as composi-

¢Bes farmaceuticas que contém tais compostos, e a um processo
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para inibir a bio-sintese

posig8es farmaceuticas.

Os elevadcs niveis ¢e colesterol do

sangue e de gorduras do sangue ¢ as condicges as.ocliadas a

formagdo de artereosclerosa. Sxbe cgue og inibidoresce

diminuir o nivel de coles-

driG-CoA redutase sHo eficazes [o:
terol do plasma sanguineo no liowewm, especialwmonte o colesterol

de lipoproteinas de baixa densidade (Ini—2) {(ver i.2.3rown
e J. L. toldstein, New Encland Journal of i.cdicine, 305, no.

9, 515-517 (198l). Verificou-sze recentemente Tue a redugdo

dos niveis do colesterol TMHi-{ troporciona procecido contra
as doencas coronirias (ver Joucnal of the Znerican Msdical

Association, 251, n®. 3, 351-274 (1984).

ilém

vados do &cido mevalonico (a
tanoico) e a forma corresnondante de lactona Jeo anel fechado,
a mevalono-lactona, inibet =z Hio-sintese Az colesterol (ver
F.M.Singer e outros, Lroc. Sgc. Exper. Biol. ied., 102 ¢ 270
(1959) e F. H. Hulcher, Arch. 3icchew. 3icghys., 146 : 422

(1971).

As patentes norte-amcricanas nes.
3983 140; 4049 495 e 4137 322 Cescrevem a profucdo fermenta-
tiva de um produto n=tural, actuvalmente ciamalo cowpactina,
gue possul um efeito inibidor <a bio-sintese ¢o colesterol.
Demonstrou-se que a compactins possul uwma estrutura complexa
a gual engloba uma rparte nevalono-lactona {irown & outros,
J. Chem. Soc. Ferkin I (1976) 1163).

A ra tente Cos mstados Uf_lifs g 4255 444

0 . . [d . -
de Oka e outros descreve diverzos derivados sinteticos ¢o

5 Samd ol

mevalono-lactona que pos usm actividade antilipicemica.

A patente dos Sstados Unicdos 4198 425
. - . - 4 .
e 4262 013 de dMitsue & outros dascrevenl Jarivacos aralguili-

cos de mevalono-lactona cus =3¢ Guels pora o Lzztawento de




hiperlipidémia.
A patente dos Egtados “micdos 4375 475
de Willard e outros descreve Giversog coupesteg substituidos

de 4-hidroxi-tetra-hidro-piran-2-onas n3 forna 4 (%) -trans-

- -

. ’ ] . .
-ectereoisdmerica, os guais =%¥o inibidorsze Ta zic-sintese do

colesterol.

VO 84 /02131 des-

ir“ol e derivacos <¢ mevalono-lac-

O pedido de paténte ¥UU

M

. 2 . -
creve diversos analoges 4=z

. . . . TR U] .
tona gue sd3o Gteis como agzrnies hivo-linorrotelpemicos 2 anti-
~aterosclerdticos.

Lo ]
Sumario da inveng3do
De acordo com a prasente inven:do, pro—

porcionam-se diversas trmms-°-/ 2—(3— ou

substituido-1-il) alquil/-4~hicz
pondentes &cidos de radical
vados os guais s3o wpotentes inind
lesterol em virtude da sus csgcci
3-hidroxi-3-metil-glutaril-c i
dutase) .

Em particular, nc seu a:h

peCto mais am-

plo a presente invengdo proporciona Couwpos toa de forumula I

estrutural
OH
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Ry é l-naftilos 2-naftilos ciclo-hexilos

enilos 2- 3-, ou 4-piridinilo; fenilo, fenileo substi-
"#luor, cloro, bromo, hidroxilos trifluorometilo; al-
#m a quatro &tomos de carbono, alcoxi de um a quatro

dos Rz ou 33 é hidrogenio; alquilo de um a seis dtomos de car-
bono: ciclﬁupropilo: ciclo-butilos ciclo-pentilos ciclo-hexi-
107 fenxlo; ou fenilo substituide com fluor, cloro, bromo, hi-
iwdrouilo; tgifluarometilo- alquilo de um a quatro &tomos de

carbone, alcoxi de um a quatro &tomos de carbono, ou alcanoi-
loxi de ﬂois a oito 4tomos de carbono.

e ‘ R, é alquilo de um a seis Atomos de car-
‘99; aiclgapropilo; ciclo-butilos ciclo-pentilos ciclo-hexilof
ou trifluorometilo.

Também estdo abrangidos pelo ambito da
prwaente‘ Pveng&o os hidroxi &cidos, e os respectivos sais
fmxmaceut;pamente aceitdveis, derivados da abertura do anel
dc»laetonu*dos compostos da férmula I estrutural anterior.

Num aspecto da presente inveng3o propor-
n método para a preparago de compostos de férmula

44444

gﬂueiro faz-se reagir um composto substituido de
[f(pirrol 1-11) alquilo/-aldeido da férmula
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N-X-CHO

Ry

qmwﬂ: sal dilitio ou sédio-1itio de acete-acetato de

_matglo para formar um composto com a estrutura

n

N--X-CH~CH ~C* --OOOCH3

faa£se a redug¥o do produto do passo a) com um compos-—

- to de trialquil-borano tal como o tributil-borano na

prd#enga de boro-hidreto de sbédio num solvente de sé-

7 dim

faa—se a oxidag¥o do produto do passo b) com uma solu-
.’qﬁo de peroxido de hidrogeneo aquosa alcalina para
prqﬂuzir um composto da férmula




L

e

a) faz~ae a ciclizac¥%o do procuto do passo ¢) para propor-
cicngr uma lactona da férmula I anterior, por aguecimen-
to num solvente inerte tal como o tolueno, podendo em

alta?nativa converter-se o produto do passo c¢) num sal
farmgceuticamente aceitivel por métodos convencionais.

: Ainda noutro aspecto, a presente invenc3d
’“;rcidni composicdes farmaceuticas Gteis como agentes hipo-
P 65micob ou hipo-colesterolémicos constituidos por uma

: " eficaz de um composto hipolipidémico ou hipo-coles-
e acordo com a presente invengd3o conforme ante-

”  ferido, emncombinagde com um veiculo farmaceutica-

Noutro aspecto, a presente invengdo
‘,proporcieng um método para inibir a bio-sintese do colesterol
1& Hm dconte que necessite de tal tratamento, por administra-
gﬁe de uma quantidade eficaz de uma composi¢3o farmaceutica
conforme aﬁrés referido.

'mmc!o  PORMENORIZADA DA INVENGKO"

x Os compostos da presente invengdo en-
gloham uma_ claase de trans-6-/ 2-(3- ou 4-carboxamido-pirrol
ﬂuhstituidq~l ~11) alquil/-4-hidroxipiran-2-onas nos quais a
parte piram—2~cna se liga, através de uma cadeia alquilo, ao
nicleo de pirrol substituido no &4tomo de azoto, ou na posig3o
1, do pirr@l. O grupo alquilo pode ser metileno, etileno, pro-
piienﬁ, ou?metil—etileno. O etileno é a cadeia de alquil pre-
£erida para ligar o nucleo de pirrol substituido e o anel

de 4&hidra;ipiran—2—ona.

, ‘ | 0Os compostos de férmula I estrutural
anterior pessuem dois centros de carbono assimétricos, um na
posiclo 4-hidroxi do anel piran-2-ona, e o outro na posigdo
6 do anel piran-2-ona onde se liga o grupo alquil-pirrol.
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Sétlnnssimktria permite a constituig3o de quatro isémeros
i pcasivaisgf ois dos quais s¥o os isbémeros R-cis- e S-cis-

e os outroﬁ dois s%o os isbémeros R-trans- e S-trans-. A

. presente invengﬁo apenas contempla a forma trans- dos compos-

- tos de foruula I anterior.

Nos compostos da presente inveng¢do, a
posiq&o 2 do nucleo de pirrol substituido, & substituido com
lwnlftilet‘Z—naftilox ciclo-hexilo: norbornenilosy 2-, 3-, ou
4~piridin $or fenilo. fenilo substituido com fluor, cloro,
,]bromn, hidfoxilcr trifluormetilo; alquilo de um a quatro
itomps de garbono, alcoxi de um a quatroc dtomnos de carbono
pu alcanoiloxi de dois a oito 4tomos de carbono. Os grupos
ubatituinﬁes preferidos na posig¥o dois do nicleo de pirrol

sﬁe o fenilo substituido.

, Nos compostos da presente invengdo, a
Vhponiglﬁ cinco do nicleo de pirrolké substituida com aiqguilo

» de um a aeja 4tomos de carbonos ciclo-propilo: ciclo-butilo:
iciclgfpantglo; ciclo-hexilo; ou trifluorometilo. Os substi-
tugntaa~pﬁ§ferenc1aia s&o o alquilo ou o trifluorometilo sen-
ﬂe‘particdlarmente preferencial o isopropilo.

‘ A sequéncia de reacg¥o preferencial que
, , fpara preparar compostos de presente inven¢%o im-
.plica a c;glo-adigﬁo de um acetilo di-substituido, em que um
subatituin@e é& carboxamido ou N-carboxamido substituido, para
preporci *f um &cido N-acil-amino-carboxilico substituido

- para formar um pirrol substituido. Esta adig¥o pode ocorrer
._da duas mameiras, conduzindo a um produto de adig¢3o do pirrol
substituidp em que o substituinte carboxamido reside no atomo
de carbonoftrés ou quatro do niicleo de pirrol.

Deste modo, dos compostos da presente
inveng&o, o substitui quer da posig¥o trés quer da posigdo
,quatro do nucleo de pirrol é 6—OONR5R6 em que R; e R6 sdo

independentemente hidrogénios alquilo de um a seis atomos de
, 'carbono: 2-, 3-, ou 4-piridinilo; fenilo; fenilo substituido
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: g@mrfléar,;ploro, bromo, ciano, trifluorometilo, ou carbo-
7§;qui defﬁrés a oito 4tomos de carbono e a outra das duas
sicles 5ﬁinsubstituivel ou substituivel com alquilo de um a
eil atomoa de carbonos ciclo-propilos ciclo-butilos ciclo-pen-
tilo; cicl@\haxilo: fenilo ou fenilo substituido com flbor,
clqro, hroup, hidroxilos trifluorometilos alquilo de um a qua-
tro atomaa de carbonos alcoxi de um a quatro dtomos de carbo-

no, ou;alchoiloxi de dols a oito Atomos de carbono.

o Og grupos preferenciais para R5 e R6 sdo
ﬂwhidrbgénQp. fenilo, ou fenilo substituidos. No grupo parti-

5 ‘ hidroqénio e Rg é fenilo ou fenilo substituido.

‘ 0s compostos da presente inveng¥o pre-
parqm-ao dg acordo com o esquema de reacgdo geral indicado na
iqqu.ncin x de Reacg%o a qual se basela na quimica dos compos-
#\numiéngcos do tipo descrito originalmente por R. Huisgen e
_Ed., 3 ¢ 136 (1964).
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ESQUEMA I DE REACGIO

. Trietil-aménia

—)p
L4

-X-NH 2

I11




o N 0s conheecidos ou facilmente preparados
sters alﬁ%whalo-ésteres de férmula II estrutural fazem-se
reagir com os conhecimentos compostos 2-/" 1- (2-amino-alquil) /-
~1.3-dioxalano, III, na presenga de um purificador de acido
_tal como & trietil-amina para proporcionar os N-alquil-alfa-
-lminoiateres, IV. Faz-se a aclilag8o dos aminoesters IV com
um halogenato 4cido e seguidamente faz-se a hidrélise numa
,‘lolugaa de base aquosa para proporcionar os N-acil-N-alquil

aminofcidos, V.

, : Fazem-se reagir N-acil-N-alquil amino-
ﬁaidos. com os compostos carboxamido~acetilénicos, apropria-
daﬂants ‘substituidos, VI, na presenca de um anidrido &cido
para prodqzir uma mistura de compostos isoméricos VIIa e
VIIb de p;frol substituido. Dependendo dos substituintes

| ssente esta reacg¥o de ciclo-adig®o proporciona diferentes
'.:oporqﬁoq'dos dois produtos. Por exemplo, na situagdo em
que R, & trifluorometilo, a reacg¥o produz quantidades gros-
aeiransntd equimolares dos dols produtos isoméricos. Em tais
i L , 08 dois produtos isoméricos separam-se por técni-
Jggqﬂ :omagogr6ficas bem conhecidas na especiflidaliey ‘e
;GQﬁois,‘a‘rnecesaério, purificam-se por recristalizag®o. Por
,au&ro ladﬂb no caso em que R, @ l-metil-etilo, a reacg8o de
“aiqloeldiq!o produz predominantemente um produto que se pode

purificar apenas por recristalizagdo.

i - A hidrdélise da fung¥o acetal dos com-
fﬂaﬂtes:VIxa e VIIb numa solug¥o &cida aquosa proporciona
: {dos VIIIa e VIIIb. Os-aldeidos VIII ainda se podem

?Hrtgr os compostos da presente inveng3o pelo processo
'dqnarita na sequencia a dois, de reacg8o.

w 1O -




SEQUENCIA II DE REACGEO

OH
|
‘ ?HCHZCCH2COOCH3
0 X
e e | P
NaLl(CHZCCHCOOCHB- Rl N ' R4
’ \
R2 Rj
IX a
IX b
1) Tributilborano
|2y Borohidrate sédi
(= : ‘
3) HZOZI OH
v
| (f*-CHz—C-CI'IzCOOH
| b
Rl \N/ R4
Ry Ry
.X a
X b
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Os compostos de aldefdo, VIII, fazem=-se|
reagir com o sal de dilitio ou de litio-sdédio do aceto-aceta-
to de metilo para produzir os correspondentes 7-(pirrolil-
-substituido)-5-hidroxi-3-oxo-heptanoatos, IX. Os heptanoatos
IX dissolvem-se num solvente polar tal como o tetra-hidro-
furano no qual se fez borbulhar uma pequena quantidade de
ar. Adiciona-se & mistura o trialquil-borano ligeiramente
em excesso, tal como o tributil-borano e depois arrefece-se
para uma temperatura compreendida preferencialmente entre 0°¢
e -78°C apds o que se adiciona o boro-hidreto de sédio.

Agita~-se a mistura durante uma a duas i
horas aproximadamente e depois oxida-se por adigZo de uma
solug8o de perdxido de hidrogéneo aquosa bdsica. A reacgdio
produz os 4cidos 7-(pirrolil-substituido)-3,5-di-hidroxi-
~-heptanoicos, X, em que o produto contém predominantemente
a desejdvel configurac#o R¥, Rx nos dtomos de carbono trés
e cinco que suportam os grupos hidroxi.

Os d4cidos podem converter-se num sal
correspondente farmaceuticamente aceitdvel por meios conven-
cionais, se desejado, ou podem ciclizar-se nas trans-6-/ 2-
-(pirrol-l-il)-substituidas)alquil/piran-2-onas, I, por de-
sidratag8o num solvemte inerte tal como o tolueno ao reflu-
xo0, com reducH#o azeotrdpica da dgua. Descobriu-se que o passo
de ciclizag3o proporciona um material que contém entre 85
e 90% da configurac#o trans desejada do grupo 4-hidroxi re-
lativa ao grupo 6-(pirrol-l-il-substituido)alquilo no anel
piran-2-ona-lactona.

0s hidrdéxi-dcidos de anel aberto de
férmula II estrutural anterior s#o intermedidrios na sintese
dos compostos de lactona de férmula I e podem utilizar-se
quer na sua forma de dcido livre ou na forma de um sal de
amina ou de metal farmaceuticamente aceitdvel pelo processo
farmaceutico da presente invenc#o, Estes dcidos reagem para
formar sais de amina e de metais farmaceuticamente aceitdveis.
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0 termo "sal de metal farmaceuticamente aceitdvel” engloba

o sal formado com iBes de sédio, potdssio, cédlcio, magnésio,
alumfnio, ferro e zinco. O termo "sal de amina farmaceuti-
camente aceitdvel" engloba os sais com aménia e com bases
azotadas suficientemente fortes para formar sais com os
4cidos carboxflicos. As bases Uteis para a formagfio de sais
de adic#o de base n#Ho béxicos farmaceuticamente aceitdveis,
de compostos da presente invengZo, formam uma classe cujos
limites s3o facilmente compreendidos pelos especialistas

na matéria. A forma de 4cido livre dos compostos da presente
invengfo pode regenerar-se a partir da forma de sal, se
desejado, fazendo contactar o sal com uma solugldo aquosa
dilufda de um 4cido tal como o dcido cloridrico. Os sais de
adigBo de base podem diferer da forma de dcido livre dos
compostos da presente inveng3o em caracteristicas fisicas
tais como a solubilidade e o ponto de fus#o, mas consideram-
-se equivalentes & forma de 4cido livre para os fins da
presente invengéo.

Os compostos da pres ente invengéo po-
dem existir na forma solvatada ou n#o solvatada. Em geral,
as formas solvatadas com solventes farmaceuticamente aceitéd-
veis tais como a 4gua, o etanol e semelhantes sdo equivalen-
tes as formas n¥o solvatadas para os objectivos da presente
invengdo.

O0s compostos da presente invengdo s&o
Gteis como agentes hipo-colesterolémicos ou hipo-lipidémi-
cos em virtude da sua capacidade para inibir a bio-sintese
do colesterol através da inibic#o do enzima 3-hidroxi-3-me- |
til-glutaril-coenzima A redutase (HMG-CoA redutase).

A capacidade dos compostos da presente
invenc#o para inibir a bio-sintese do colesterol mediu-se
por dois processos. Um primeiro método (designado por ras-
treio CST) utilizou o procedimento descrito por R.E. Dugan
e outros, Archiv. Biochem. Biophys., (1972), 152, 21-27.
Neste processo aumentou-se o nivel da actividade do enzima
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HMG-CoA em ratazanas de laboratério alimentando-se com uma
dieta contendo 5 % de colestiramina durante gquatro dias, apds
o que se sacrificaram as ratazanas.

Fez-se a homogenizacglo dos figados das
ratazanas e mediu-~se a incorporacsio do colesterol-14 C-ace-
tato em lipido n#o saponificédvel, pelo homogenato de figado
de ratazana. Mediu-se a concentrag¢so micromolar do composto
necessdrio para a inibicHo a 50% da sintese do esterol du-
rante um perfiodo de uma hora, e experimentou-se na forma de

valor IC 50°

0 segundo processo (designado por ras=—
treio COR) utilizou o procedimento descrito por T. Kita. e ou-
tros, J. Clin. Invest., (1980), 66 : 1094 - 1100. Neste pro-
cesso, mediu-se a quantidade de 1‘40-IrIMIG-Co.A. convertido em
l4C-mevalona‘co na presenca de uma preparag#o purificada do
enzima de HMG-CoA redutase. Mediu-se a concentragfo micro-
molar do composto necessdrio para a inibig3o a 50 % da sin-
tese do colesterol e registou-se como valor ICSO’

A actividade de diversos exemplos de
compostos representativos de acordo com a presente inveng#o
apresenta-se na tabela I, e comparara-se com a do composto
da técnica anterior a compactina.
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Para a composig¢Zo de composigBes far-
maceuticas a partir de compostos da presente invengfo, os
vefculos inertes farmaceuticamente aceitdveis podem ser sé-
lidos ou lfguidos. As preparacgBes na forma sélida englobam
os pés, pastilhas, granulos dispersiveis, cédpsulas, compri-
midos e supositdérios.

Um vefculo sélido pode ser constituido
por uma ou vdrias substélncias que também actuam como diluen-
tes, agentes aromatizantes, solubilizadores, lubrificantes,
agentes de suspensfo, ligantes, ou agentes para a desintegra-
¢%o de pastilhas; também pode ser um material de encapsula-

¢go.

Nos pds, o velculo é um sélido finamen-
te dividido que se mistura com o componente activo finamente
dividido., Nas paktilhas, o composto activo mistura-se com o
vefculo que possua as necessdrias propriedades ligantes em
proporgdes adequadas e compacta-se na forma e dimensdSes

desejadas.

Para a preparacgZo de supositérios,
funde-se primeiro uma cera de baixo ponto de fus¥o tal como
uma mistura de gliceridos de dcido gordo e de manteiga de
cacau, e depois dispersa-se al o ingrediente activo, por
exemplo com agitag¢do. Depois verte-se a mistura homogénea
fundida em moldes de dimensBes convenientes e deixa-se arre-

fecer e solidificar.

0s pés e as pastilhas contém de prefe- |
réncia entre 5 e 70% em peso de um ingrediente activo. Os |
velculos adequados s#o o carbonato de magnésio, estearato de
magnésio, talco, lactose, agicar, pectina, dextrina, amido,
goma alcantira, metiloycelulose, carboxi-metil-celulose de
sédio, uma cera de baixo ponto de fuséo, manteiga de cacau

e semelhantes.
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0 termo "preparacgZo" pretende englobar
a formulag®#o de um composto activo com um material de enca-
psulacgdo como vefculo que proporciona uma cdpsula em que o
componente activo (com ou sem outros veiculos) estd rodeado
por um veiculo, o qual fica deste modo em associagfo com
aquele, De modo semelhante, também se englobam os comprimi-
dos. As pastilhas, pdés, comprimidos e cédpsulas podem utili-
zar-se como formas de dosagem adequadas para administragdo
oral.,

As preparag8es na forma lfquida englo-
bam as solugBes adequadas para administragfo oral ou parente-
ral, ou suspensdes e emuls¥es adequadas para administragéo
oral, As solugBes do composto activo em dguas esterilizadas
ou as solugdes esterilizadas do composto activo em solventes
que englobam & 4gua, etanol, ou propileno-glicol, podem
referir-se como exemplos de preparacgles liquidas adequadas
para administrac¢@o parenteral.

As solugOes esterilizadas podem pre-—
parar-se por dissolugZo de um componente activo no sistema
dissolvente desejado, fazendo-se passar depois a solugdo
resultante através de um filtro de membrana para a esteri-
lizar ou, em alternativa, fazendo a dissolug#o do composto
esterilizado num solvente previamente esterilizado sob con-
digBes de esterilizag#o.

As solucBes aquosas para administra-
¢3o oral podem preparar-se por dissolugfo de um composto
activo em 4gua e por adig#o de aromatizantes, agentes de colo
rag8o, estabilizadores, e agentes de espessamento adequados
conforme d esejado. As suspensdes aquosas para utilizacHo
oral podem preparar-se fazendo a dispersdo do componente
activo finamente dividido em dgua em conjunto com um material
viscoso tal como as gomas naturais ou sintéticas, resinas,
metil-celulose, carboxi-metil-celulose de sédio, e outros
agentes de suspens#o conhecidos na especialidade farmaceutica
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De preferéncia, a preparagdo farmaceu-
tica aprasgnta-se na forma de dosagem unitdria. Nesta forma,
a pruparaqlo divide-se em doses unitérias contendo quantida-
des aprcprﬁadas de componente activo. A forma de dosagem
: unit‘:ia pgde gser uma preparag¥o embalada, contendo a embala-
gem quantiaades discretas da preparag¥o, por exemplo, pds
em frascos oy ampolas, cdpsulas e pastilhas embaladas. A
forma de dnsagcm unitéria pode ser a prépria cépsula, compri-
mido ou paptilha, ou pode ser um nGmero apropriado de qualquer

destas forﬁas embaladas.

Na utilizag¥o terapeutica com agentes
hip@-lipid‘micoa ou hipo~colesterolemicos, os compostos utili-
‘zam-se de acordo com o método farmaceutico da presente inven-
 9!9 e adm&nistrampse a um doente em niveis de dosagem compreen;
didas entro 40 mg e 600 mg por dia. Para um adulto humano
7normal com aproximadamente 70 kg de peso do corpo, isto signi-
‘fica uma dpsagem entre aproximadamente O.5 mg/kg e 8,0 mg/kg

de peso do corpo por dia.

Contudo, as dosagens podem variar segun-

Hdc as necahsidades do paciente, a gravidade e o estado a ser
,t.ntldo, q com o composto que se utiliza. A determinag®o das
dﬂtaqena éptimaa para uma situagdo particular é da competén-
cia de ospecialistas na matéria.

: ; Os exemplos seguintes ilustram os pro-
s paﬁ;icularea para a preparag3o de compostos de acordo
‘presente inveng¥o. Estes exemplos s3o ilustrativos e

Qvum ﬂonsiderar—se comc sendo limitativos do éxito da
vung!o qnnforma fica definido pelas reivindicagBes anexas.

)




 Py§ao'Am Preparagtio do &ster et{lico do 4cido alfa-/ / 2-
-(1, 3-dioxolan-2-il) etil) -amino) -4~ fluoro-benzeno-
~acético.

_ . Adicionouwse uma solug3o de 26 g (220
mmol) de 23471~(2~amino- etil)7-1,3-dioxolano em 50 ml de aceto-
‘nitrile, 4 temperatura ambiente e com agitag¥o, a uma solug¥o
;dp'ﬂoo mol de éster etflico do &cido alfa-bromo-4-fluoro-
+b§nznnowaé‘tico (F. W. Epstein e outros, J. Med. em,

243 481-490 (1981)) e de 42 ml (300 mmol) de trietil-amina em
350 ml de acetonitrilo. Agitou-se a mistura resultante 3 tem-
peratura aﬁbiente durante a noite e depois verteu-se em 500

‘ml de éter @letflico. Extralu-se a suspens¥o resultante com
300 ml de igua e depois extralu-se duas vezes com porgBes de
\300 ml de ‘pido cloridrico 2M. Os extratos combinados alcalini-
za:equq Gam uma solug¥o de hidréxido de sddio aquoso a 25 %

e thraiu-aa duas vezes com porgdes de 500 ml de acetato de

O« Qbmhinaramwse 08 extractos de acetato de etilo, lava-
w‘anvbe sucopsivamente com 4gua e com uma soluc¥o alcalina, e
\dgpoia sacoumse sobre sulfato de magnésio anidro. Removeu-se o
cagem por filtragHo e concentrou-se o residuo

onar 49,5 g de éster etilico do &cido alfa-
-uZTZTZQ(1,3adioxolan«2—il)et1_7amin_7—4 ~fluoro-benzeno-acético.

‘ 0 espectro de resscnancia magnética
protﬁea;a 90 MHz do produto em deutero-cloroformio
apresentou ginais em 1.18 (tripleto, 3H, J=7 Hz): 1.85

: , 2H)s 2.20 singleto largo, 1H); 2.6 (multipleto,
‘ 3,85 ﬁnultlpleto, 4H); 4.1 (quarteto, 2H), J=7 Hz):

' (ning;fto, 1H); 4,83 (tripleto, 1H, J=4.5 HZ); e 6.8-
7.3,(nnltypleto, 4H) partes por milh¥o a partir de tetra-
mntil»ailﬁno como padr¥o interno)

|
B. lkeparag!a do ester et{lico do Acido alfa-/ / 2-

~«(1., 3-dioxolan-2-il)etil/- (2-metil-1l-oxopropil)amino)
‘fiafluoro—benzeno ~acético.

- 19 -~




Dissolveram-se 30 g (100 mmol) do éster

&nw do kicido alfa-/ / 2-(1,3-dioxolan-2-il)etil/ amino/-
£1u9r0~M¢nzeno~acetico do passo A, em 200 ml de diclorome-

qmm;paxg&aﬁ'de dgua, 4cido cloridrico 2M, uma solug¥o de bi-
arbonato Qg sédio, e com uma solug8o salina e dep@is secou-
IQ aobre lulfato de magnésio anidro. A evaporag¥o dos sol-
vente pmo%prcionou 35 g de éster etilico do &cido alfa-
[fer»(lgdeioxolan~2~il)etil7%(2~metil -l-oxopropil)amino/-
n4~£1noro~henzqna~acetico.

- 0 espectro de ressondncia magnética dos
‘prﬁsﬁas'a QQ MHz, de uma solug¥o do produto em deutero-clo-
frogﬁgmio, épresentou sinais em 1.2 (multipleto, 9H); 1.7
(multiplets, 28); 2.85 (multipleto, 1H)s 3,35 (multipleto,
2H)s 3.80 {multipleto, 4H)s; 4.20 (quarteto, 2H), J=7 Hz) s
,60 (tripleto, 1H, J=4.5 Hz); 5.81 (singleto, 1H)s e
{6.3é7.3‘(m§ltiplebo, 4H) partes por milh3o e a partir de te-
_traemetil-silano como padr¥o intermo

aaao c. ’reparagﬁo do 4cido alfa-/ / 2-(1,3- dioxolan-2-1il)-
aeti;/L(Z—metil—l —oxopropil) amino/-4-fluoro-benzeno-

~acético

: Aqueceu-se ao refluxo uma solug3o de 35
g (95,3 mmal) do éster do passo B e de 12 g (300 mmol) de
jhidxéxid@ ﬁe sédio em 480 ml de Metanolsdgua 5:1, e agitou-se
durante 2 ‘horas. Arrefeceu-se a solugdo para a temperatura
;mbiente,‘poncantrdu—se, e diluiu-se por adig3o de 500 ml de
:;gﬁa.rﬂxttéiunse a solugdo resultante com éter e acidificou-se
a camada aguosa com 4cido cloridrico 6M arrefecido com gelo e
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;depailfpxtrﬁiupse duas vezes comr porgdes de 300 ml de aceta-
to de etilos

0Os extractos combinados lavaram-se com
uma solug¥o salina, secaram-se sobre sulfato de magnésio ani-

daro e evap?rounse para proporcionar 30 g de &cido alfa-
-AtAfZﬂ(lg (dioxolan—2—11)~etim7~(2~metil -l-oxopropil)amino/-
w4~f1uoro=hgnzenoaacetico bruto que se utilizou sem gqualguer

purificagﬁo'posterior.

O espectro de ressonancia magnética
dea‘ptotﬁaa 90 MHz, de uma solug3o do produto em deutera-clo-
miorapgesentou sinais em 1.11 (doubleto, 6H, J=7 Hz):
1.4-1,9 (multipleto, 2H); 2,85 (multipleto, 1H) 3,32 .(multiple-
2H) 3 3.'75 (multipleto, 4H); 4,52 (tripleto, 1H, J=4,5 Hz)s
3 (singl*to, 1H)s e 6.8-7.3 (multipleto, 4H) partes por
milhdio a partir de tetra-metilsilano como padr¥o interno.

Passo D. ?reparagﬁo de N, 3-difenil~propinamida.

Adicionou~se gota a gota uma solugdo de
iciclo~hexil-carbo-di-imida em 250 ml de dicloro-
te um periodo de duas horas a Ooc, a uma suspen-

1 de écido propidlico, 179,6 mmol de anilina e de
; imetil-amino-piridina em 400 ml de diclorometano.
gmpletada a adic¥o, agitou-se a mistura durante
AHminutos e depois diluiu-se com éter diet{lico. A

H C' 80‘- 69%’ H; 5. 87%’ Ng 6. 27%’
$ c' 80' 54%' H; 5. 58%' N' 6. 520/00

O espectro de infravermelhos de um aglo-
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Preparagiio de 1-/ 2-(1,3-dioxalan-2-il1)etil7-5- (4~
=fluoro-fenil) -2~ (1-metil-etil)~N, 4~difenil-1H-pir-
gol—Becarboxamida

Aqueceu-se a 90°C uma solucg®o de 95 g

g nil—propenoico— carboxamida, preparado conforme
passo D anterior, com agitagdo durante quatro
(ocnﬁreu uma vigorosa libertag¥o de gds durante duas
). Dggorrido esse tempo, arrefeceu-se a mistura para a

‘tcﬂparatnr? amblente e cromatografou-se duas vezes em gel de
Vsilicq, di}uindo com hexanosacetato de etilo 4:1 para se se-
Aparar © prqduto (R = 0,35) de material de partida (R =0,5).

_ : | A recristalizag¥o do produto a partir
Qde 8ter 1sépropilico proporcionou 59,5 g (119,3 mmel) de 1~
-4”2u(1,3@¢1axolan~2-11)eti”7-5_(4ef1uoro-fen11) -2-(1-metil-
uetil)mﬂ,4~d1fanil—lH—pirrol—3 -carboxamida, pf 159-162°C.

hnalisaﬁa para CqyHyFN O3

Cc, 74,68%; H, 6,27% N, 5,62%.
C, 75,04%; H, 6,12%; N, 6,89%.

Preparaglio de 5- (4-fluoro-fenil)-2-(l-metil-etil)-1-
= (3=oxopropil)-N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida.

te 24 horqn uma solucSo de 59 g (118,3 mmol) de 1-/ 2-(1,3-
| _i»xolnn~ﬁ—il)eti;7—5~(4 fluoro-fenil) -2~ (l-metil-etil)-
i ~N,4~difan11-lﬂupirrcl-3—carboxamlda, do passo E anterior, e
0,4 ml de ﬁcido cloridrico concentrado em 1200 ml de etanol
idro. Deéorrido este tempc arrefeceu~se a mistura para a
5cmperatur ambiente, concentrou-se, e extraiu-se o residuo
, can 1200 ml de acetonatigua 331l e adicionaram-se 5 g de icido

- 22 -
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‘J‘lfénico. Aqﬁeceuvse a mistura ao refluxo com
éanta dois dias e decorrido este tempo arrefeceu-
aalu%@o para a temperatura ambiente e repartiu-se entre
, litro ds Oter diet{lico e 200 ml de uma solug3o salina,

Separou~se a fase orgdnica, lawu-se

nte com uma soluc%o de bicarbonato de sédio e com

e ! ?H rgaram por arrefzcimento recolheram-se por filtragdo

. proporcionar 36,8 g de 5- (4~fluoro-fenil)-2- (l-metil-etil-
Yeox fppil)»N, 4-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida. A partir
m¥e obteve-se uma colheita adicional de 9,8 g de

hnglisado %pra 629H27FN203:
P 1 s C, 76,63% H, 5,99% N, 6,16%;
s C, 76,48% H, 6,20% N, 6,14%.

ﬁkeparaqao do éster metilico do 4cido 2- (4~fluoro-
{feni1)¢delta—hidroxi~5—(l~metil~etil)—Beta—oxo-B—
-fenil-4-/ / fenil-amino) -carbonil/-1H-pirrol-1-
sheptandico

o , ; Agicionou-se gota a gota uma solugdo de
_aceto-acetato de metilo (26,4 ml; 243 mmol) em 250 ml de tetra-
”hﬁdxofurano anidro, a uma suspens¥o agitada de hidreto de
ﬁadiu 1avado com hexano (6,4 gy 267 mmol) em 200 ml de tetra-
idrofurano a 0°¢. Quando cessou a libertagdo de gaz adiciona-
irnm—ae gotu a gota 97,2 ml de n-butil- 1itio 2,5 M, durante um
;criodo,degso minutos.

: A solugdo resultante agltou—se durante
130‘m¢nutcs a 0°C e depois arrefeceu-se para -78°C apds o que
se ads.ciomu uma solug¥0 de 36,8 g (80,9 mmol) de 5-(4~fluo-
me,fenil)—_Q—(1-metil—etil) -1~ (3-oxopropil) -N, 4~difenil-1H~

3?£$rale3§%arboxamida, do passo F anterior, em 100 ml de tetra-
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| ~hidrofuruup durante um periodo de trinta minutos. A solug¥o
 e$q1thnte agitou-se durante 30 minutos a -78°C e depois aque-
'cen~sc{parq‘0 C mantendo-se assim durante um perfodo adicional

‘de 60 minutos.

1 . Depois acidificou-se a mistura por adi-
%o gota a gota de 300 ml de acido cloridrico 3M aquecido com
-gelo, diluin—se com éter, lavou-se sucessivamente com agua e
~com uma aolugﬁo salina, secou-se sobre sulfato de magnésio
idrc, e ﬂpncentrou—se. A cromatografia intermitente do
‘xgsidum preporcionou 37,9 g de éster metilico do acido 2-(4-

_ luanoafeﬁil)mdelta—hidroxiaS-(l~metiluet11) ~beta-oxo-3~fe-
'ﬂil)-4-47(ﬁenil—amino)-carboni~/LlH—pirrol ~1-heptandico.

Para este produto, o espectro de resso-
inincia magdﬁtica dos protdes a 90 MHz, apresentou sinais a
1.50 (doubleto. 64, J=7 Hz): 1.80 (multipleto, 2H)s; 2.45 (dou-
 bleto. 2H, J=7 Hz); 2.8 (largura, 1H); 3.33 (singleto, 2H):
3,5 (mltipleto, 1H); 3,67 (singleto, 3H); 3.8-4.0 (multiple-
-tn;izﬁ):'ef6.8~7.3 (multipleto, 14H) partes por milh3o a
partir de tetra-metil-silano como padr¥o interno.

‘Passo H. Preparagio de 4cido Rk, R ~2- (4-fluoro-fenil-beta-
‘~delta-di-hidroxi-5-(l-metil-etil)-3-fenil-4-

‘«/" (fenil-amino) carbonil/-1H-pirrol-l-heptanéico e
de trans-5- (4-fluoro-fenil)-2- (1-metil-etil)-N, 4~
'~difenil-1-/ 2- (tetra-hidro-4-hidroxi-6-oxo~2H-
?Fpiran—Z—il)eti;?LlH*pirrol~3~carboxamida

. Com uma seringa fez-se borbulhar ar

(60 ml) através de uma solugdo de ésteres metilicos do &cido

-2-(4~fluoro-fenil) -delta-hidroxi-5-(1-metil-etil)-beta-oxo~

‘33-23n11)~4~[f(fenil—amino)carbonil7LlH—pirrol—l-heptanéico

I (48 gy 84, 1 mmol) e de 92,5 ml de tributil-borano 1M em 100
ml de tetra-hidrofurano anidro. Agitou-se a mistura durante a

noite 3 temperatura ambiente e depois arrefeceu-se para -78%c.

Vadicionauwge uma por¢3oc de boro-hidreto de sédio (3,85 G

101,8 mmol) A solug8o arrefecida. Deixou-se a mistura aguecer
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lentamentelpara_Oo C durante um periodo de trés horas, tendo
havido durante este periodo vigorosa libertag¥o de gaz.

‘ 0 banho de gelo seco-acetona aplicado
a0 vaso de reacgdo foil substituide por um banho de gelo e
adicionaram-se gota a gota 18,3 ml de &cido acético glaciar,

~ seguidos por 204 ml de uma solugHo de hidréxido de sddic aquosd
3M e por 30,5 ml de uma solug3o de perdxido de hidrogéneo
‘?aquﬁsa‘a 30 %.

Agitou-~se vigorosamente a mistura enquan-
ko se deixava aquecer até 3 temperatura ambiente durante a
itn. Depqis repartiu-se a mistura entre éter dietilico e

ua e sopnrouwse a camada aquosa, acidificou-se, e extraiu-

;wse com acetato de etilo.

v O extrato de acetato de etilo lavou-se
_com Jama solug!o salina, secou~se eevaporou-se para proporcio-
par o écidg R, R -2-(4-fluoro-fenil-beta-delta-di-hidroxi-
~5m(l—mct J-etil)-3-fenil-4-/ (fenil-amino) carbonil/-1H-pir-
al-heptanéico bruto que se utilizou sem purificag¥o adi-

0 &cido bruto removeu-se com tolueno e

oonvi:tnqua em lactona por aquecimento ao refluxo durante
aoia horas. Fez-se a cromatografia deste produto para propor-
gianar k 4] g de trans-5-(4-fluoro-fenil)-2-(l-metil-etil)-N, 4~
hdvﬁonilalngZ-(tetra—hidro~4~hidroxi—6 oxo-ZH—piranuz—il)

s C, 73,31%; H, 6,15% N, 5,18%
] C, 73'46%, H‘ 6'31%' Nt 5‘ 2870.

- Por andiise de HRIC descobriu-se que
pa#ﬁ:GAtp, 1 era constituido por uma proporgdo molar 9:1 das
‘gpoﬂéniéas cis- e trans- do produto. A recristalizagdo
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a partir dQ tolueno-acetato de metilo proporcnonou a forma
;;ggg cssuncialmente pura, pf 148-149°

Arrefeceu~se para 0°C uma mistura de
trqn'95~(4~f1uoro—fenil) 2~ (1-metileetil)-N, 4-difenil-1=(2-
(ﬁntra~hidro—4-hidroxi~6—oxo-2H—piran—2 i1)-etil)-1H-pirrol-
,-Bnqa:banaqida (10 gs 18,5 mmol) e de 0,74 g (18,5 mmol) de
idroxido de sédio em 90 ml de uma mistura 1:2 de tetra-hidro-
"Eurano/ﬁgud Deixou~se esta mistura aquecer lentamente para
5°C e doqorrido este tempo concentrou-se € secou-se O sélido

rea 1dual no vécuo.

O mspectro de infravermelhos do produto

iaprnnontmu o8 picos de absorg¥o principais em 3400, 1651,
,15"0 15‘5w 1511, 1438, 1412, 1316, 1224, 1159, 844, 754, 702 om

0 espectro de ressonincia magnética dos
‘pmnﬁﬁul a,ao MHz, de uma solug¥o do produto em hexadeutero-

: ‘ f glf6x1de, apresentou sinais a 1.34 (doubleto,

1.5 (multipleto, 4H); 1.80 (doubleto de double-
08, Hz, 1H)s; 1.99 (doubleto de doubletes, J=15, 4 Hz,
1)y 34 (mxltipleto, 8H); 6.9-7.3 (multipleto, 12H)s 7.50
lotuywﬂha Hz, 2H); e 9.85 (singleto, 1H) partes por mi-

-1
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| Passo A. Preparag¥io do écido alfa-/ (2-(1,3-dloxolan- 2-11)
-eti_7Lamin_7—4 fluoro-benzeno-acético

Dissolveu-se ester etilico do &cido alfa-
 1114"2~(1, dioxolan-Z—il) ~etil/ aming/-4-fluoro-benzeno-acé-
‘tioco (36,5 g5 122,8 mmol, preparado conforme descrito no
“lxamplo I ﬂpterior, Pgsso A) em 1500 ml de uma mistura 5:1 de
‘metnnol~ﬁgun em conjunto com 7,6 g de hidréxido de sédio. Aque-
aeupsc Qstq mistura ao rf&uxo durante um periodo de duas horas
e meia e decorrido este tempo removeram-se os solventes no
’vﬁcuo. o rgpiduo extraiu-se com 325 ml de &gus e adicionou-

- e uma miatura de 14 ml de Acido acético glacial em 28 ml

de igna, com agitac¥o. Depois de se agitar durante algum tem-
PO, adiciQqupse mais 3 ml de &cido acético glacial e arrefe-
qcuusa a mistura durante 75 minutos. Recolheram-se os sélidos
por tiltraqﬁo, lavaram-se com 4gua e com acetato de etilo

. 8ecou-ae ara proporcionar o &cido alfa-/ / 2-(1,3-dioxolan~
2911)¢t11 amino -4 fluprp-benzeno-acético, pf 218-220°¢C.

Passo B. @reparag&o de uma mistura de 5-(4-fluoro-fenil)-1-
= (3-oxo-propil) -N, 4-difenil-2- (trifl voro-metil)~1H~
mpirrol~3-carboxamida e 2-(4-fluoro-fenil)-1-(3~
’mxopropil) N, 4-difenil~5- (trifluoro-metil)-1H-pir-

golazucarboxamida

Dissolveu-se &cido alfa-/ / 2-(1,3-dio-
-Zwil)etiq/amino/L4 fluoro-benzeno-acético (6,06 gs 22,5
) em 45 ml de anidrido de trifluoro-acético e adicionaram-
1,47 g (33,8 mmol) de N.3-difenil-2-propinamida (prepara—
"tbrm, se disse anteriormente no Exemplo I, passo D).
niatuta regultante aqueceu-se ao refluxo durante um periodo de
einco horap e meia. Depois arrefeceu—se a mistura, e adicio- l

ara proporcionar uma solugdo homogénea, Agitou-se
4 temperatura ambiente durante trés horas. A mis-
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,nn_prqcipigado. Decorridas trés horas removeu-se este preci-
pitado por filtrag¥o.

‘ A acetona removeu-se do filtrado no
vécuo e extrafu-se o res{duo sbélido em éter, lavou-se sucessi-
vamentg com duas porges de dgua, duas porg3es de uma solug8o
- de bicarbqpato de sédio, e duas porcdes de uma solug¥o salina
. lacdubajjsobre sul fato de magnésio anidro. Removeu-se o

" ater no vécuo para proporcionar uma mistura bruta dos dois

_eonpostos bm epigrafe.

: Separou~se esta mistura por cromatogra-
. fis em eolhnn de 600 g de gel de silica, eluindo com uma wmis-
tura 41l ap hexanosacetato de etilo.

. A primeira fraccZo eluida fol 5-(4-
‘ ~£luor0afqpil)-l-(3~oxoprop11)~N, 4-difenil-2- (trifluoro-metil)/
w}f-pirrols3-carboxamida.

0 espectro de ressondncia magnética dos
1' es a *90 MHz de uma solug¥o deste material em deutero-
v_ﬁérqﬁo, apresentou sinais a 2.73 (tripleto, J=7Hz, 2H) 5
4..21 (tmw,em J=THz, 2H); 6.7-7.3 (multipleto, 5H); 7.40
(singleto, 5H), e 9,43 (singleto 1H) partes por milh¥o a
partir dnﬁ&otra-matil—silano como padr3o de interno

0 segundo composto eluido da coluna
Qi 2-(4~ﬂ}uoro~fenil) -1-(3-oxopropil) ~N, 4-difenil-5- (tri-
'tlnmmoumnq;l)~lﬁupirrol -3-carboxamida.

O espectro de ressondncia magnética dos

('iﬁduﬁto. 1H) partes por milh¥o a partir de tetra-
?‘1lesiﬁ%no como padr¥o interno

r

s
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Passo C. Pre oX; e traps—"- =Tl nnne=-1

3 - 3 - PR L T ..u,-. -
~hidro-4-hidrowi-t-1u0=2i-nirane-?

~it)=H,4-difenil-

2= Climpiran—2-1il) -

fluoro-metil)~pir oi-~teearhoxanicda

i

Utilizeando os proces

no Exemplo 1, passos €¢ £ ., ;repararan-ss o°

grafe a partir dos compostos Je aldeido “zzke

As andli e elsrent

tos em epigrafe foram:

cl-2=coriboxramica e
erilel~/ 2- (tetra-
-il)etil/-2-(tri~

Lara trans-5-{l-flucro-Fferil)-i, 4-31 fo

nil-l—[ 2= (tetra~-hidro=~i-ri rnul = CeCro- 20 =3

~(trifluoro-~metil)~pirrcl-3~c-rroxamidas

Apalizado para C31H26N204:

Calcul.

Dezgolriimge

[19]

-

C, 65,72%: &, 4,63¥# i, L, B4

Encontrado : C, 65,87 L, £,91%; N, 4,694

Uz = Lral

-

spe2-il) etil/-2-

1w 2m (4= FlUOX 0O~

—fenil)—N,4~dﬁfenil—1w’“?—’*ebra~-1ﬂro~4—' 1 Arorl- 600 2H-

~piran-2-il)etil7~5- (triflucrcretil)-pirrol-2-carboxamida, ao

i

recristalizar a portir do toluano, ncrii_ E
tolueno como solvente de cristslizagdo, rf

Analizado para C3lH261204.C.?5 Collgs

*

Calcul.

Encontrado : G, 66,8lvy I, 4,860 1, 4,000

7
A A hats (2% Ly D
C, 66, 72%r i, 4, 7G5 17, 4—, 720

¢

iG

225 mmol d=2
6-111°%.




REIVINDICAZORS

- 18 -

Procasso p ara a preparagdo de um com-

P d
posto com a formula I =0

1
R
2 A
\/
R3
Ry

na qual X é ~CH,=~, =CH,CHy=s -CH,CH,CH, ou -CHZCH(CH3)—;
Ry é l-naftilo; 2-naftilo; ciclo-hexilo; norbornenilo; 2-,
3-, ou 4-piridinilo; fenilo, fenilo substituido com fluor,
cloro, brome, hidroxilo; trifluormstilo; alguilo com um a
quatro 4tomos de carbono, alcdxi com um a guatro &tomos de
carbono, ou alcanciloxi de dois a oito Atomos de carbono;

P d

qualgquer um de R2 ou R3 é —COHRSR6 em que RS e R6 s3o inde~
pendentemente hidrogénis; alguils de um a seis Atomos de car-
bono;
2-, 3-, ou 4-piridinilo; fenilo; fznilo substituido com £li-
or, cloro, bromo, ciano, trifluoro-metilo, ou carbo-alcoxi
de trés a oito 4tomos de carbono:
e o outro dos R, ou Ry é hidrogénio: alquilo de um a seis
dtomos de carbono; ciclopropilo; ciclo-butilo; ciclo-pentilo;
ciclo-hexiloy feniloy ou fenilo substituido com flﬁor, cloro,
browmo, hidroxilo; trifluoro-metilo; alguilo de um a guatro
4tomos de carbono, alcoxi dz um a guatro Atomos de carbono:
ou alcanoiloxi de dois a oito Atomos de carbono;
Ry 4 alguilo de um a seis Atomos de carbono; ciclo-propilo,
ciclo-butilo, ciclo-pentilo, ciclo-hexilo; ou trifluoro-me-
tilo;
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ou de um hidroxidcido ou um correspondente sulfarmaceutica-

mente aceitdvel, derivado da abertura do anel da lactona dos

compostos de férmula I,

caracterizado por se efectuarem os passos seguintes:

a) fagzer-se reagir primeiro um composto de /: (pirrol-l-
~il)-alquil/ aldeldo substituido da férmula

CHO

|

= b

N\ /
/
R, R

em que X, Ry, Rz’ R3 e R4 tem as significag¢Bes anteriores,
com o sal de dilitio ou de sdéddio-litio do aceto~acetato de

metilo para formar um composto com a estrutura

OH 0
Icﬁczizcc:rle:oocﬂ3
X
|
N,

Ry " By

em que X, Rq, Ry, 33 e R4 tem as significacBes anteriores;

b) efectuar-se a redug3o do produto do passo A com um com-
posto de trialquilo-borano tal como o tributil-borano

- 31 -



c)

a)

na presenga de borohidreto de sddio num solvente iner-

te;

efectuar-se a oxidagdo do produto do passo B com uma
solugdo de perdzido de hidrogénio aguosa alcalina pa-

] P4
ra proporcionar um composto da formula

HO o HO H
l\ i ' \ W
k&. R

- Ck SP—— -C C i
c J‘Iz c Hz QOH

o

em que X, Rl’ RZ’ R3 e R4 tem as significagBes ante-

riores; e

fazer-se a ciclizagdo do produto do passo C) numa lac-
tona de fbruwula I anterior por aguecimento num solven-
te inerte tal como tolueno ou, =2m altsrnativa, conver-
ter-se o produto do passo C) num sal farmaceuticamente

aceitivel, por processcs convencionais.

Processo de acordo com a reivindica-

¢3do 1 caracterizado por X ser —CHZCHQ~.

<




Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 2, caracterizado por Rl ser fenilo, ou fenilo substitui-
do com fldor, cloro, bromo, hidroxilo, trifluoro-metilo,
alquilo de um a quatro dtomos de carbono, alcoxi de um a
quatro 4tomos de carbono, ou alcanoiloxi de dois a oito dto-
mos de carbono,

- 48 -

Processo de acordo com a reivinddcacgfo
2 caracterizado por R4 ser alquilo de um a seis 4tomos de

carbono.

- 58 -

Processo de acordo com a reivindicacgéo
1 caracterizado por se obter trans-(¥)-5-(4-fluoro-fenilo)-
~2-(l-metil-etil)-N,4~difenil-l-/"2-(tetra~hidro-4-hidroxi-
-6-0x0-2H~piran-2-il)etil/~1H-pirrol-3-carboxamida.

- 68 -

Processo de acordo com a reivindicaggo
1 caracterizado por se obter trans-2-(4-fluoro-fenil)-N,4-
-difenil-l-/"2-(tetra-hidro-4~hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-il)
eti;7—5-trifluoro~metilo—lH—pirrol—3—carboxamida.

- 78 -

Processo de acordo com a reivindicagéo
1 caracterizado por se obter trans-5-(4-fluoro-fenil)-N,4-
~difenil-l/ 2-(tetra~hidro-4-~hidroxi-6-oxo-2H~piran-2-il)

- 33 -




etil/-2-trifluoro-metil~1H-pirrol-3-carboxamida.

- 88 -

Processo para a preparagdo de uma com-
posic#o farmaceutica caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo uma quantidade hipo-colesterolémica eficaz
de um composto de férmula I quando preparado de acordo com as
reivindicacg8es anteriores em associacZo com um vefculo far-
maceuticamente aceltdvel.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi depositado nos Estados Unidos da
América em 30 de Maio de 1986, sob o n? de série 868,867.

Lisboa, 29 de Maio de 1987
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9 UMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGEO DE COMPOSTOS TRANS-6-/ 2-(3- ou
4-CARBOXAXIDO-PIRROL SUBSTITUIDO-1-IL)ALQUIL/-4~HIDROXIPIRAN-
-2-0NA INIBIDORES DA SINTESE DE COLESTEROL & DE COMPOSIGUES
FARMACEUTICAS QUE 0OS CONTEM"

A invengdo refere-se a um processo
para a preparagfo de um composto com a férmula I

HO

ou de um hidrodcido ou de um correspondente sal farmaceu-
ticamente aceitdvel, derivado da abertura do anel da lactona
dos compostos de fdérmula I

que compreende

a) fazer-se reagir primeiro um composto de Z“(pirrol—l—
-il)-alquil/ aldefdo substituido da férmula

CHO

o —b —




b)

com o sal de dilitio ou de sddio-lItio do aceto-acetato!
de metilo para formar um composto com a estrutura

OH 0
|
CHCH,CCH,CO0CH,
|
X
|

Ry y Ry

\ /
R2 3

fazer-se a redugdo do produto do passo A com um com=
posto de trialgquilo-borano tal como o tributil-borano
na presenca de borohidreto de sdédio num solvente

inerte:

fazer-se a oxidagZ%o do produto do passo B com uma solu-
¢¥o de peréxido de hidrogénio aguosa alcalina para
proporcionar um composto da férmula

HO H

HO H
3 N

~

C-CHz-—-C—CHzCOOH

|
X
|
N,

Ry




(d)

fazer-se a ciclizac3o do produto do passo C) numa lac-
tona de férmula I anterior por aquecimento num solvente
inerte tal como o tolueno ou, em alternativa, se con-
verter o produto do passo C) num sal farmaceuticamente
aceitdvel, por processos convencionais.,




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

