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Descricdo

A transformag%o de acido 3-hidrdxi-
-3-metilglutirico (HMG) em &cido mevaldnico constitui o
passo chave na biosintese do colesterol. Este passo é cata-
lizado pela enzima 3-hidr6xi-3—metilglutaril—coenzima—A-redqu

tase (HMG-CoA-redutase).

postos que inibem a actividade da HMG-CoA~reductase. Na maior
parte dos casos trata-se de derivados do &cido 3,5-dibidréxi-
heptano-carboxi{lico e do &cido 3, 5-dihidréxihept-6E-enocarbo~

Foram descritos uma série de com-
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x{lico, bem como de derivados do &cido 3,5-dihidrdxi-6-oxi-

-hexano-carbox{lico (ver p.e. Drugs of the Future 12, 437
(1987)), que s¥o substituidos na posicBo 7 ou no &tomo de
oxigénio por radicais lipdfiloes estereoscopicamente exigentes.

Como estruturas parciais lipdfilas adequadas.s3o indicadas,
por exemplo, radicais hexahidronaftilo, tal como nos compos-
tos naturais compactina {ver A. G. Brown et al., J. Chem.

Soc. Perkin Trans 1, 13 1976, 1165) e mevinolina (ver A. W.
Alberts et al., Proc. Natl. Sci. U.S.A. 77, 3957 (1980)),
niicleos fenilo substituidos (ver p.e. G. E. Stokker et al.,

J. Med. Chem. 29, 170 (1986)), radicais hetero-aromiticos

(ver p.e. Drugs of the Future 12, 437 (1987)), EP-A-O0 221 025,
ou ainda grupos etileno triplamente substituidos (ver p.e.

E. Baader et al., Tetrahedron Lett. 29, 929 (1988)).

O grau e o padr3o de substituig3do dos
citados radicais 1ipdfilos tem uma importa&ncia decisiva na
eficicia bioldgica dos inibidores de H:G-CoA-reductase.
A+ravés de substituigdo adequada dos radicais lipdfilos é
possivel atingir valores da inibic3o enzimitica de IC < 1 x

-8 =
x 10 mol/litros.

Apenas muito pouco foi publicado sobre

os derivados de acido 3,5-dihidroxiheps6-ina-carboxilicos
substituidos na posig3o 7 e seu efeito inibidor sobre a
HMG-CoA-reductase. Que saibamos, apenas é referido na lite-
ratura um Gnico exemplo de um derivado 7-fenil-substituido
(G. E. Stokker et al., J. Med. Chem. 28, 346 (1985)). No
entanto, o efeito inibidor deste composto é reduzido
(ICSO>7 1x 1078 mol/litro), e para além disso nitidamente
inferior ao dos acidos 3, 5-dihidroxi~-heptano-carbox{licos e
3, 5-dihidroxihept-6E-eno-carbox{licos identicamente substi-
tuidos. '

Em contrapartida a estes resultados,
descobriu-se que os derivados do acido 3, 5-dihidroxihept-6-

-ina-carboxilicos das férmulas gerais I e II
-2 -
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a) constituem potentes inibidores da HMG~CoA-reductase
(Tcgy ¢ 1x 1079 e

b) possuem um efeito inibidor igual ou superior aovs

derivados do &cido 3,5-dihidréxihept-6E-eno-carboxili-

cos correspondentes, il.e., substituidos de forma

identica na posig3o 7.

Assim, a presente inveng3o refere-se
a &cidos 3,5-dihidroxihept-6-ina-carboxilicos substituidos

na posig3o 7 e de seus derivados da férmula geral I

OH OH

&
e

R

bem como das respectivas lactonas da fdrmula geral II
OR

IX
\\\\ Ve \
=z o} 0
e
R
Nas férmulas I e II R repressnta
a) um radical da férmula a,
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na gual
1 2

X = Y2

r>, r*

b)

representam, independentemente um do outro um
radical alquilo ou alcenilo de cadeia linear ou
ramificada com um miximo de 6 &tomos de carbono. um
radical de hidrocarboneto ciclico, saturado ou até
duas vezes insaturado, com 3-6 Atomos de carbono,
ou um radical fenilo, eventualmente substituido com
1-3 radicais igrais ou diferentes seleccionados de
entre os grupos alquilo de cadeia linear ou ramifi-
cada com um mdximo de 4 atomos de carbono, halogé-
nio, alcdxi com um méximo de 4 Atomos de carbono e
hidrdxi; e

4
representam um grupo das férmulas CR-=CR -CRS, N=

4 5 S 4
=CR -CR , N=N-CR, N=CR =N, nas quais

e RS representam independentemente uns dos outros
hidrogénio, um radical @iquilo ou alcenilo de cadeia
linear ou ramificada com um mdximo de 6 Atomos de
carbono, um radical de hidrocarboneto ciclico satu-
rado ou até duas vezes insaturado, com 3-6 3tomos de
carbono, ou um radical fenilo, eventualmente subs-
tituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes selec-
cionados de entre os grupos algquilo de cadeia linear
ou ramificada com um mdximo de 4 Atomos de carbono,
halogénio, alcéxi com um méximo de 4 Atomos de car-
bono e hidrédxi;

um radical da formula b
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na qual

R6 e R7 representam independentemente um do outro um radi-

cal alquilo ou alcenilo de cadeia linear ou ramifi-
cada com um maximo de 6 atomos de carbono, um radi-
cal de hidrocarboneto ciclico, saturado ou até 2
vezes insaturado, com 3-6 atcmos de carbono, um ra-
dical fenilo. even:ualmente substituido com 1-3 ra-
dicais iguails ou diferentes seleccionados de entre
08 grupos alquilo de cadeia linear ou ramificada com
pm mdximo de 4 Atomos de carbono, halogénio, e alco-

xi com um mdximo de 4 dtomos de carbono, e

U=V=iy
. 9 _8 8

representam um grupo das fdrrwlas C-IR°-CR -, C~0-CR"/C=-5-
-NRg-N, C-0-N(=C-N-0), C=S-i (=C-N=-S), N-cr1O =CR8,
N-N=CR8 ou N—CR10=N,
nas quais

8
R representa hidrogénio, um radical alquilo ou alce-

nilo de cadeia linear ou ramificada com um miximo

de 6 &tomos de carbono, um radical de hidrocarboneto
ciclico saturado ou até 2 vezes insaturado, com

3-6 atomos de carbono, ou um radical fenilo eventual-
mente substituldo com 1-3 radicais iguais ou diferen-
tes seleccionados de entre os grupos alquilo de ca-~
deia linear ou ramificada com um mdximo de 4 Atomos
de carbono, halogénio, alcdxi com 1-4 dtomos de car-
bono e hidrdxi; e

v
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R9 e Rlo representam independentemente um do outro um radi-

cal alguilo ou alcznilo de cadeia linear ou ramifi-
cada com 1-$ atomos de carbono, um ardical de hidro-
carboneto ciclico saturado ou até 2 vezes insaturado
com 3-6 dtomos de carbono, ou um radical fenilo
eventualmente substituido com 1-3 radicais iguais
ou diferentes seleccionados de entre os grupos
alquilo de cadeia linear ou ramificada com um maximo

de 4 &tomos de carbono, halogénio, e alcoxi com um

mdximo de 4 Stomos de carbono;

ou
c) um radical da férnula c
RlZ
Rll I
R13
na qual

A-B representa um grupo das fdormulas CH-CH ou C=C e

11 12 13
R , R e R rerresentam independentemente uns dos outros

um radical alquilo ou alcenilo de cadeia linear ou ramifica-
da com um mdximo de 20 Atomos de carbono, um rasical de
hidrocarboneto ciclico saturado ou até duas vezes insaturado
com 3-6 itomos de carbono, ou um radical fenilo, eventualmen-
te substituido com 1-3 radicais seleccionados entre os
grupos alguilo de cadela linear ou ramificada com um md-
ximo de 4 dtomos de carbono, halogénio, alcoxi com um mdximo

de 4 dtomos de carbono e hidroxi,

N

e
o
R representa hidrogénic, um radical alquilo de cadeia
linear ou ramificada com um mdximo de 6 dtomosde
r
-6- BAD ORIGINAL at)




cia agueles em gue R:

a)

b)

carbono, um metal alcalino ou amdnia,

Entre os substituintes R da-se prefer&n

T

representa um radical da formula a, na gual
Rl representa um radical alquilo de cadeia linear
ou ramificada com 1-4 atomos de carbono. ou um ra-

dical ciclo-alquilo com 3-6 &tomos de carbono,

R2 representa um radical fenilo, eventualmente subs-
tituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes selec-
cionados entre os grupos alquilo com Cl-C4, fluor,

cloro, alcdxi com .-4 Atomos de carbono e hidroxi, e

. 4 5
X=Y=-Z represent= um grupo das formulas CR3=CR -CR’,

N=CR4—CR5, N=N-CR5 ou N=CR4-N, nas quais R3 2 Rs
representam independentemente um do outro hidro-
génio, um radical algquilo de rcadeia linear ou ra-
mificada com l-4 atomcs de carbono, um radical ci-
clo-algquilo com 3-6 dtomos de carbono ou um radical
fenilo eventualmente substituido com 1-3 radicais
iguais ou diferentes selectionados entre os grupos

algquilo com Cl1-C4, fluor, cloro, alcoxi com 1-4
atomos de carbono = hidrexi; e

R4 representa um radical algquilo de cadeia linear ou
ramificada com 1-4 dtomos de carbono,

um radical ciclo-a'quilo com 3-6 3tomos de carbono,
ou

um radical fenilo, eventualmente substituido com

1-3 radicais iguais ou diferentes seleccionados
entre os grupos alqdilo com Cl-C4, fluor, cloro,

alcoxi com 1-4 Atomos de carbono e hidroxi;

representa um radical da fSrmula b, na qual

R6 representa um radical alquilo de cadeia linear
ou ramificada com 1-4 atomos de mrbono, um radical
-7 =
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c)

ciclo-alquilo com 3-6 &tomos de carbono,

R7 representa um cadical fenilo, eventualmente subs-
tituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes selec-
cilonados entre os grupos alquilo com Cl-C4, fluor,

cloro, alcdxi com 1-4 adtomos de carbono, e hidroxi,

e _

U-V.W. representa um grupo da fdrmula C—NRQ-CRB,

na qual RS representa hidrogénio, um radical alquilo
de cadeia linear ou ramificada com 1-4 atoros de
carbono, um radical ciclo-alquilo com 3-6 &tomos de
carbono, ou um radical fenilo eventualmente substi-
tuido com 1-3 radicais iguais ou diferentes seleccio-
nados entre os grunos alquilo com Cl-C4, fllor e clo-
ro; e

R9 representa um ardical de cadeia linear ou rami-
ficada com 1-4 &tomos de carbono, um radical ciclo-
-alguilo com 3-6 a&tomos de carbono, ou um radical
fenilo eventualmente substituido com :1-3 radicais
iguais cu diferentes seleccionados entre os grupos
alquilo com Cl-C4, fllor e clors;

ou representa um radical da férmula ¢, na qual

A-B representa um grupe das firmulas CH-CH ou c=C,

Rll representa um ardical alquilo de cadeia linear
ou ramificada com 1-6 Atomos de carbono, um radi-

cal ciclo-alquilo com 3-6 atomos de carbono e

Rlz e R13 representam independentemente um ou outro

um radical algquilo de cadeia linear ou ramificada

com 1-6 atomos de carbono, um radi:al ciclo-alquilo
com 3-6 atomos de carbono, um radical fenilo eventual
mente substituido com 1-3 radicais iguais ou diferen-
tes seleccionados entre os grupos alquilo com Cl-
-C4, halogénio, alcédxi com 1-4 4tomos de carbono e
hidrdéxi; e

/
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R~ representa hidrcgénio, um radical alquilo de ca-
deia linear ou ramificada com 1-4 Atomos de carbono,

sédio, potdassio.

Entre os radicais R° da-se preferén-

cia ao atomos de hidrogénio, um radical alquilo de cadeia
linear ou ramificada com 1-4 Adtomos de carbono, sédio e

potéssio.

Entre os radicais R da-se espscial pre-

feréncia agqueles em que R:

a) um radical ¢la férmila a, na qual

X=Y-Z representa um grupo da fdrmula CR3=CR -CRD,
na gual

R~ = hidrogénio

R™ = isopropilo, tect.-butilo, fenilo ou 4-fluor-

~fenilo e

R® = hidrogénio; e
Rl = isopropilo e
R2 = 4-fluor-fenilo;

X=Y-Z representa um grupo da férmula N=CR*-R>, na
qual

ol
]

isopropilo, tect.-butilo, fenilo ou 4-fluor-

-fenilo, e

R> = hidrogénio, e
Rl = isopropilo ou ciclopropilo, e
R2 = 4~fluor-fenilo;

X=Y-2Z representa um grupo da férmula N=N-CR5. na qual
5 .

R~ = fenilo, 4-fluor-fenilo e

Rl representa isopropileo e

Rr? representa 4-fluor-fenilo; I

9. BAD ORIIGINAL S




’ 4
X=Y-Z representa um grupo da formula N=CR -N, na

gual

R4 = isopropilo, tert.-butilo, fenilo ou 4-fludr-

-fenilo, e

Rl representa isopropilo e

R? represanta fldor-fenilo;

b) um radical da férrmula b, na gual

6

R

R7

]

isopropilo

4-fluor-fenilo, e

- 9 8
U.V.W repres:nta um grupo da fdrmula C-NR -CR°, na

qual

8
R

R9

hidrogénic

isopropilo ou fenilo, ou

c) um radical da férmula ¢, na qual

A-B representa um grupo da férmula C=C

Rll = isopropilo e

2 .
Rl = R13 representam 4-fluor-fenilo ou 4-fludr-3-

~-metilfenilo, e

R® representz hidrogénio, metilo, etilo, tert.-butilo,

sédio ou potdssic.

Entre os radicais R° di-se especial pre-
ferdncia ao hidrogénio, metilo, etilo tert.-butilo, sddio e
potdssio.

A presente inveng3o refere-se aos enan-
tidwmeros puros, bem como aos racematos da formula I e mistu-
ras dos mesmos, portanto os racematos com as configuragBas
absolutas 3RS/5RS, bem como os enantidmeros puros com a con-
figurag3d3o absoluta 3R/SS.

- 10 =
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A presente invengdo refere-se ainda
aos enantidmeros puros tew cono 3os racematos da férmula II
que resultam dos derivados dcs acidos dihidroxi-carboxi{licos
estereo-isdmeros da férmuia I acima mencionados. Trata-
~se aqul dos racematos com a configurag3o absoluta 4RS/6RS
e dos enantidmeros puros com a configuragd3o absoluta 4R/6S.

A presasnte inveng3do referedse ainda a
um processo para preparagdo dos compostos das fdrmulas

gerals I e II, caracterizado por

a) se transformarem aldeidos da £8rmula geral IIX

CHO
e
=

- IIT

R

na gual R tem as defini¢Bes anteriormente indica-
das, nos respectivos ésteres hidroxi-cetdnicos com
a férmula geral IV

OH 0OH

Z
~

R

na qual R° repressnta alquilo com 1-6 4tomos de

carbono;

b) se transformarem os ésteres hidroxi-cetdnicos da
férmula geral IV nos respectivos compostos 3, 5-hidro-

x{licos da férmula geral I

- 11 - r
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R

na gqual R tem as definig®es indicadas para a férmula geral

I e Ro representa alquilo com 1-6 &tomos de carbono, e even-
tualmente se saponificar o composto assim obtido, de modo a

obter um composto da férmula geral I na gual rC representa

un metal alcalino, libertando dail eventualmente o Acido livre
(Ro = hidrogénio), e transfiormando eventualmente o acido em
compostos da férmuls geral I, na qual Ro tem as definigdes
indicadas para a férmula gzral I, & excepc3o do dtomo de hi-

drogénio;

c) e eventualmente se transformar um composto da fdrmula
geral I assim obtido numa lactona da férmula geral
IT

o o

II

=
|I
R

na qual R tem as definigdes anteriormente indicadas.

A transformag3o dos compostos da férmu-

la III nos compostos da fOrmula IV faz-se comsoante os casos
e exigéncias, de acordo com diferentes variantes, como pPe.€e.

- 12 -
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1.

A reacg3o do diani3o de ésteres do dcido acético

com aldeidos da fdérmula III em solventes como THF

a -78°C até a temncratura ambiente conduz a formagdo
de compostos raxzémicos éa férmula IV, Os dianiBes

de ésteres do 4cido acético podem ser preparados
com diferentes bases, de preferé&ncia hicreto de
sédio, n-butil-litio e 1itio-diisopropilamida (LDA)
em solventes etéreos, de prefergncia em éter diet{li-
co, THF ou dimetdxi-etano, a -40° até & temperatura
ambiente.

A transformag3o de enolatos de acetatos n3o quirdlicos
como por exemplo os ésteres metilico, etilico ou pro-
pilico, preparados com bases fortes, como p.e. ami-
das metélicas, de preferéncia LDA em solventes
etéreos, rp.e. com aldeidos da férmula IT em solventes
como p.e. THF a tempzraturas entre -78°C e 0% con-

duz & formag3o de compostos racémicos da férmula V

OH 0

14
12? COZR

~

R

14
na gual R representa um grupo de protecg3o n3o
quiridlico de fung¥o carboxilica, como pP.€. O grupo
metilo, etilo ou propilo. A transformagdo com um

outro enolato de éster do dcido acético em solventes
como p.e. THF a temperaturas entre -78°C e 30%c

conduz 3 formag3o de compostos racémicos da férmula
Iv.

A transformag®o de aldeidos da férmula III com enola-
tos de acetatos opticamente activos, de preferé&ncia

enolatos de 1itio ou wagnésio, em solventes CoOmo p.e.
THF a temperaturas de -78° a 0°C conduz a formag3o de
r
- 13 ~
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aductos da férmula V opt:camente activos. Neste
caso, Rl4 represe; ta um ygrupo de protecg3o opticamen-
te activo da fung3o carboxflico, que determina a

configurag3oc em C-3. Utiliza-se aqui de prefergucia

O grupo

OH

gue segundo R. Devant, U. ilathler e ii. Braun (Chem.
Bre. 121, 397 (1932)) resulta na configuraj;3o 3R e
que € preparadsc a partir de acido L-(+)-mandélico.
S30 no entanto tamkbeén adequados outros grupos optica-
mente activos. Os compostos (.a férmula V opticarvente
activos assim obtidos ou 33%0 transformados directa-
mente com enclatos de ésteres n%o quirdlicos do 4cido
acético de modo a obter cumpostos da férmula IV opti-
camente activos, ou s3o previamente transformados
através de reesterificac3do, em ésteres algquilicos

da férmula V, de preferéncia ésteres metilicos, que
s&@o depois transformados no composto da f&rmula IV

de acordo com a variante 2.

A transformag3o de compostos da férmula
IVem compostos da férmula‘l faz-se em analogia com os proces-

sos j& conhecidos da literatura (ver p.e. K. Naraska, H.
C Pai, Chem. Lett. 1980, 1415 ou X. M. Chen. K. G. Gunderson,

BAD ORIGINAL @
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G. E. Hardtmann, K. Prasad, O. Repoic e . J. Shapiro,

Chem. Lett. 1978, 1923). Em primneiro lugar faz-se reagir

um composto da férmuls IV com um trialguil- ou alcdxi-dial-
guillborano, de preferéncia trietil- ou metéxi-dietil-borano,
reduzindo-se depois a -78% —OOC, eventualmente na presenga
de metanol. Obtem-se assim compostos da férmula I com as
configura;3es relativas nos atomos C3 e C5 j4 indicados
(3r”, s5™).

Os sais e &cidos dos compostos da
férmula geral I s3o obtidos pelos processos usuais conhe-

cidos.

As lactonas da férmula gerad II s3o
igualmente preparados através de processos em si jé conhe-
cidos, p.e. através da eliminag3o de &gua de &cidos dihidro-
xicarbox{licos da fdrmula I (R = H) em benzeno, hexano ou
tolueno, com a adig30 do &cido p-tolueno-sulfénico, 3 tem-
peratura ambiente até 3 te'peraturi de refluxo, ou alnda de
ésteres do Acidos dihidroxi-carbo:i{licos da £8rmula I,

P.€. COm rR® = metilo, etilo, tert.-butilo, em diclorometano,
com adig3o de dcidos fortos, como p.e. Acido trifluor-
-acético, & temperatura amb:ente a:é 3 temperatura de re-

fluxo.

Os compostos racémicos das fdérmulas
I e IT podem ser preparados nos enantidmeros puros de
acordo com os métodos conhecidos da separagd3o de racematos.

Os aldeidos da férmula III utilizados
como compostos de partida no processo a que se refere a
presente inven¢do, e nos juais R tem as definicdes indica-
das para a foérmula I, obtem-se conforme descrito p.e. no
esquema 1, 0s aldeidos adequddos da férmula geral IV, na
qual R tem as definigBes indicadas para a férmula geral I,

ou sd¥0 conhecidas da literatura, ou podem ser preparadas
de acordo com 0s métodos descritos na literatura:

- 15 - ‘
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29, 170 (1986).

Aldeidos VI com radicais R da fdrmula

a, X=Y=-2 = CR3 =CR4-CR5: s E, Stokker et al., J. Med. Chem.

Aldeidos VI com radicais R da fdrmula a. X=Y-2 = N=CR -CR”,
N=CR4-N: Patente alem3d 38 23 045 (correspondante a EpP-A-
-0307342; patente dos USA sarial N2 07/216458) (s3o descri-
tos os correspondentes alcecdis R-CHZCH. a partir dos quais
os aldeidos da férmula III podem ser obtidos por meio de
oxidag3o segundo os métodos conhecidos, P.2. com clorocroma-
to de piridinio).
Alde{dos VI com radicais da férmula a, X=v-2 = N:N-CRS:
patente alemd F 38 00 785.1 (correspondente & patente

dos USA serial 12 07/254096).

Aldeidos VI com radicais R da fdrinula b, U=Va = C—NR9 -

3 N
-CR : patente alem3d 37 22 806 (correspondente a EP-A-0300249;
patente dos USA serial N2 216.423).

Aldeidos VI com radicais R da €Srmula b, U-V-i = C=0-CRS,
S &
C-3-CR , N,CRlO = OX : Bb-2-u 221 025.
Aldeidos VI com radicais R da £drmula b, U=V = C—NRg-N,
8
N=N=CR : WO 86/00307.
Aldeidos VI com radicais R da férmula b, U=v-i, = N-CRlo =N:
~O 86/07C54.
Aldeidos VI com radicais R da férmula b, U=-V-w = C=0-N,

C-S~N: patente alem3 3621372 e bibliografia ai referida

(s30 descritos alcdois R-CH,-OH correspondente, a partir dos
guais podem ser preparados os aldeidos da firmula VI por

meio de oxidagdo segundo métodos em si j& conhecidos).

Alde{dos VI com radicais R da férmula c: patente alemd
37 22 807 (correspondente & EP-A-03 06 649; patente dos USA

- 16 - r
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serial N? 07/216331).

A trensrorma 3o de aldeidos da férmula
VI em acido carboxflico &a férmula VIII faz-se p.e. em analo-

gia com o método descrito por E. J. Corey e P. L. Fuches,
Tetrahedron Lett. 1972, 3769, através da preparagdo das
respectivas gem-dibromo-olefinas da férmula geral VII e

posterior transformag3o com n-butil-1l{tio em didxido de car-
bono.

Através de esterificagdo por processos
em si j& conhecidos s3o preparados os ésteres de Acidos
carboxilicos da férmula I, na gqual Rls representa um radi-
cal alguilo, de vrefer&ncia um rajical metilo ou etilo. Es-
tes s3o reduzidos por processos conhecidos, p.e. através
de redug3o com hidretos metllicos tais como L1A1H4, hidreto
de diisobutil-aluminio ou vitridecs, de modo a obter os

alcodis da férmula . Posterior oxidagdo por processos ja
conhecidzs, p.e. com clorocrcmato de piridiio, conduz aos

aldeidos da férmula geral IIZ.

- 17 -
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Egquema 1
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Para a sintese de compostos da formula
geral I e II com grupos h.dcdxi fendlicos € ccuveniente
protegé-los de forme acezguada. rartindo gZe aldefidos da fér-
mula geral TIT com grupcs hicidxi fendlicos protejidos prepa-
ram-se primeiro compostcs da férmula I ou II com grupos fend-
licos igualmente protegidos, transformando-os depois em com-
postos das férmulas I e II com grupos fendlicos livres. Os
grupos de protecgdo adeguados para o efeito, como p.e. éte-
res alquilicos ou éteres sililicos, bem como processos ade-
guados para a sua introdug3o selectiva e eliiinagdo s3o bem
conhecidos (ver p.e., T. ¥. tireene: Proctactive Groups in

Organic Synthesis, Wiley & Sons, New York 1931).

Para aldm dos compostos descritos nos
exemplos, é possivel preparar pelo processo a que se refere
a presente inveng3o, o0s seguinrtes compostos:

7= (4= (2, 2-dimetiletil)-2-(4-fluorfenil)-5- {l-metil-etil)
fenil)-3R, 55-dihidroxihep-5-in-carboxilato de tert-butilo

7-(2,4-bis=(4-fluorfenil)-6-~ (l-metiletil) fenil)-3R, 55-dihidro-

xilhept-6-in-carbosilato de tert.-butilo

7= (6-(2, 2=dimetiletil) -4~ {(4~Fflucriznil)-2- (l-metil-etil)
piridina-3-1i1)-3R, 58-dinidroxihept-6-in-carboxilato de tert.-
-butilo

7-(2.6-bis~(l-metiletil)-4-(4-fluorferil)piridina-3-11)-3R,
5S-dihidroxihept-6-in-carboxilato de tert.-butilo

7-(2-ciclopropil-4-(4-fluorfenil)-6-(l-metiletil)piridina-
-3-i1)-3R, 55-dihidroxihept-6-in-carboxilato de terc.-butilo

7- (2-ciclopropil-6-(2, 2-dimetiletil) -4~ (4-fluorfenil)-piri-
dina-3-1i1)-3R-55-dihidroxihept-6-in-carboxilato de tert.-
-butilo

- 19 - r—
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7-(4, 6-bis- (4-fluorfenil)-2-ciclopropilpiridina-3-il)-3R,
5S~dihidroxihept-6-in-carioxilato de tert.-butilo

7- (4~ (4-fluorfenil)-6- (l-metiletil)-3-fenilpiridazina-5-11)-
-3R, 55-dihidroxihept-~6-in-carboxilato de tert.-butilo

7-(6-(2, 2-dimetiletil)-4- (4-fluorfenil)=~2- (l-metiletil)
pirimidin-3-1i1)-3R, 55-dihidroxit.ept-6-in-carboxilato de tert.-

-butilo

7- (4, 6-bis- (4-fluorfenil)-2- l-metiletil)piriinidin-3-1l)-
-3R, 55-dihidroxihept-6-in~carborilato de tort.-butilo

7-(4-(2, 2-dimetil) -2~ (4~fluorfenil)-6- (l-metiletil)-fenil)-
-3R, 55-dihidroxihept-S5-in-carkoxilato de sddio

7-(2,4-bis- (4-fluorfenil)-6- (2-metiletil) fenil)-3R, 55-di-

hidroxihept-6-in-carboxilato de sddio

7-(6-(2, 2-dimetiletil-4-(4-fluorfenil)- 2= (l-metiletil)
piridin-3-il)-3R, 55-dinidroxitept-G-in-carboxilato de sddio

7-(2,6-bis-(l-metiletil)-4—(4-fluorfenil)piridinQBQil)93R,
55-dihidroxihept-6-~in-carboxilato da sddio

7-(2—ciclopropil-4-(4—fluorfenil)—6-(l-metiletil)-piridin-
-3-11)-3R, 53-dihidroxihept-6-in-carboxilato de sddio

7-(2—cicloprogil—6-(2,2—dimetiletil)—4—(4—fluorfenil)piri—
din-3-11)-3R, 55-dihidroxihept-6-in-carboxilato de sddio

7-(4,6—bis—(4—fluorfenil)-2—ciclopropiﬂpiridin-B-il)-3R,
58-dihidroxihept-6-in-carboxilato de sddio

7- (4- (4-fluorfenil)-6-(l-metiletil)-3-fenilpiridazin-5-1d)-
-3R, 58-dihidroxihept-6-in-carboxilato de sédio

e
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7—)6—(2,2-dimetiletil)—4—(4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)pi-

rimidin-3-11)-3R, 55-dihicroxihept-6-in-carboxijato de sddio

7-(4,6-cis- {4~ fluorfenil)-2- (i-metiletil)pirimidin-3-1i1)-
-3R, 55-dihidroxihept-6-in-carboxilato de sddio

65~ (2~ (4= (2, 2-dimetiletil)~2- (4-fluorfenil)-6- (l-metiletil)
fenil)etinil)-43-hidroxi-3,4,5,6—tetrahidro-23—piran-2-ona

65-(2-(2,4-bis- (4-fluorfenil)-6- (l-metiletil) fenil)etinil)-
-4R-hidroxi-3,4,5,6—tetrahid:o—Zﬁ-piran-Z-ona

63-(2-(6—(2,2-dimetiletil)—4—(4-flu0rfenil)-2—(l-metiletil)—
-piridin-3-1l)-etinil)-4R-thidroxi-3, 4,5, 6-tetrahidro- 2

-piran-2-ona

65S-(2- (2, 6-bis- (1-metiletil)-4- (4-fluorfenil)piridin-3-1i1)-
-etinil)-4R-hidrédxi-3,4, 5, 6-tetrahidro-2H-piran-2-ona

6S-(2—(2-ciclopropil)-4-(4-fluorfenil—6—(l—metiletil)piridin-
-3_11)etinil)—4R-hidr6xi—3,4,5,6—tetrahidro-23—piran—2—ona

63-(2-(2—cic10pr0pil)-6—(2,2-dimeti]etil)—4-(4—fluorfenil)
piridin-3-11)-4R-hidrdéxi-3, 4,5, 6-tetrahidro- 2ri-piran-2-ona

53_(2-(4,6-bis-(4-fluorfenil)—2-ciclopropilpiridin—3—11)
etinil)-4R-hidrdxi-3,4, 5, 6-tetrahidro-2si-piran-2-ona

6S-(2-(4-fluorfenil)-6—(l-metiletil)-3-fenilpiridazin-5—
-il)etinil)-4R-hidréxi-3, 4, 5, 6~tetrahidro- 2:i-piran-2-on1i

6S—(2-(6-(2,2-dimetiletil)-4-(4—fluorfenil)-2—(l—metiletil)
pPirimfiin-3-il)etinil)-4rR-hidrdxi-3, 4,5, 6~-tetrahidro- 2H-

-piran-2-ona

68-(2-(4,6-bis-(4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)pirimidin-B-
—il)etinil)-4R—hidr6xi—3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran—2-?na

AL ég»
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Sistemas de Epsailo Bioldaico:

1. Actividade da HiG-CoA-reductase em preparacdes de

enzimas

A activilade da HilC-CoA-reductase foi
determinada em preparacdes de enzimas & microsomas de rataza-
nas, induzidas com colestiramina (CuemidR) apds adaptacdo
do ritmo dia-noite. Como substrat- utilizou-se (Sm R) 140—
-il"G-CoA, e a concentragdo dc NADPH foi mantida durante a
incubagdo por meio de um sis:ema regenerador. = separac3do
de 14C--mevalonato do substrato e de outrss produtos (p.e.
14C--'ri>1(3) fol efectuada por meio 4&° =1luig3o sobre coluna,
tendo sido determinado o perfil d= eluic3o de cada amostra
individual. Prescindiu-se do ensaio paralelo constante com
3H~mevalonato, pois na determinag3c tratava-se de uma indi-
cagdo relativa do efeito inibidor. Em cada série de ensaios

foram tratados em conjunto o controle sem enzima, a mostra
normal contendo enzima (= 100%) e as amostras com adicg3o
das preparagdes, com concentragcdes finais de 10—'5 a 10-9M.
Cada valor individual foi calculado como média de 3 amostras

mralelas. A sicnificlncia @ as dif2rengas entre as médias

d2s amostras com e sem adigdo de preoaracBes foi avaliada

de acordo com o teste t.

Com o método acima descrito foram deter-
minados para os compostos a que se refere a presente invencdo,
por exemplo os seguintes valores de inibi¢¥o sobre a HMG-
~CoA-reductase (ICg,/mol/litro representa a concentraglo

molar do composto por litro, necessdria para uma inibigZo
de S50%).

va e IC.
Os lores de CDO

compostos da férmula geral I foram comparados com 0s valores

assim obtidos para os

da inibig¥o enzimdtica obtidos com os derivados do &cido 3, 5-
~dihidroxihept-6-E-en-carboxilicos substituidos da mesma for-

ma (compostos de referé&ncia) - ICgpRef. O quociente IC;yRef/IQ
indica a eficacia relativa. »
h’_
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2. Supress3o ou inibig3o da HIG-CoA-reductase em cultu-

ras celulares de cilulas HEF-G2

F.ram pré-incubadas durante um certo
perfodo de tempo (p.=2. i hora) monolayers de células
1S°-G2 em meio de cultura isento de lipOproteinas. com as
respectivas concentragdes dos compostos a ensaiar, e ap6s
adiqgdo do precursor marcado, p.e. 14C—acetato de sddio con-
tinuou-se a incubac3o (p.e. 3 horas). Apds 3dig3o de um
padr3io interno (3ﬁ-colesterol) uma parte das células foi
saponificada em meio alcalino. Os liofdeos das células sa-
ponificadas foram extraidos com clorofdérmio/metanol, Esta
mistura de lipideos foi senarada apds adi;3> de colesterol-
-suporte, por meio de cronatografia preparadiva em camada
fina, a banda do colesterol isolada apos colorac3o com vapor

., 14 .
de iodo, e a guanticade de "~C-colesterol formada a partir

do precurs=or 14C—deter?inada per neio de cintigrafis. Numa
narte aliguota das células determinaram-se as proteinas
celulares, por forma a calcular a quantidad: de 14C—coles—
terol formada por unidades Jde tempo por mj de oroteina
celular. Através da comrara;Zo deste valor com a guantida-

de de 14C-colesterol rsrmada por g de protefna celular e

unidacde de tempo nume cultura tratada de forma identica,

mas sew adigd3o de compostas a tester, obteve-se o efeito
inibidor da respectiva preparagdo em ensailo sobre a biosin-

tese de colesterol nas culturas celulares de HEF-G2.

Tgtudo de compostos guanto a inibig3o
da diosintese de colestarol em culturas celulares comfluen-

tes (monolayer) de células HEF=-G2.

h—
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1. meio isento de lipooro-
teinas (D:EM)

2. incuvbagdo com os compostos

a testar

3. incubagdo com % c_acetato

i, citblise

5. separagdc do produto de
i4
reacgdo C-colesterol

por CCF

14
6. isolamento do C-cnlescerol

7. determinag3do da cintilaj3do

b ]
S

T Yo

TR RS e

7019389100 -HE ouap3lur ogaped

saJeInTao svujajzoxd sep opdeufwIslap

8. Resultado

14
em nwol de C-colesterol/mg de proteina celular em compara-

¢330 com o controle do solvente
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De acordo com o m3todo acima descrito
obtiveram-se para os compustns 3 Jue se referc a presente
invencdo, p.e. os segniates valores 42 inibigdo da biosin-
tese do colestarol (ew células =5:-G2) (o valor IC. /mol
representa a concentrag3o de composto que provoca uma inibi-

¢30 de 50% da biosirtese do colesterol).

Foram determinafos o3 wvalores de ICSO

para os compostos 3 gue se retere a pfesente invengdo, bem
como para os derivados do 3cido 3,5-dihidrdx.inept-&i-en-
Ref.).

/—‘\'.

‘=50
- S . ’ .

0 guociente IC5, Rei/l°50 fornece a e izacia relativa dos

carboxilicos substituidos dz forma id:=ntica

compostos a que se refere a presente invenc;do. Assim, deter-
minou-se p.e. para o corpcsto do exemnlo 3 a (R=a;

— R ~ —14 e S e
w=¢=7 = MNCR =-CR”, R =;u3i25 R™=4-FC il , R = Cgilge R =A)'
am valor de icC de 9 x 10 7 mol/litro, bem como uma efica-

50
cia relaiiva de 2,67, em comparagdo com o cerivado anélogo

do derivado do Acido hept-6-en-carboxilico (ver Tabela 1,

composia referéncia / pAateute alemd 38 23 045, exewnplo lle).

4 1
O composto do exenplo Se (°=a; =Y~ = "ICR =l; R =iC3H7,
2 4 o .
r = 4-FC6“4, Ro= 4—Cbﬁ,,/ inibe a prosintese do colesterol
com um IC. ) de 1,1 x 107" m2l/1, o gue corresponde a uma

-~

eficicia relativa 1,6 vezes superior, em comparagdo com O

derivadc andlogo do acidoc bhupt-6Z--n-carboxilico.

Os compostos das férmulas gerzis I e
IT caracterizam—se por um forte inibic3o da iiG-CoA-reduc-
tase, o enzima determinante daz velocicdade da biosintese do

colestercl.

0 enzima r*-ZoA-reductase entontra-se
largamentz2 espalhado na natureza. Csataliza a formag3o de
dcido mevaldnico a partir de HLG-CoA: Esta reaccdo constitui
um passo central na biosintese do colesterol (ver J. R.
Sabine in CRC Series in Enzyme Biology: 3-Hydroxi-3-methvl-
-glutaril Coenzym A reductase, CRC Press Inc., Boca Raten,
Florida 1983 (ISBN 0-8493-6551-1).

- 27 - Foo——— ]
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Ag taxas aumentadas de colesterol est3o
associadas a uma série dz doengas, como p.2. a doenga coro-
niria ou a arteriosclarose. assim, constitui um objectivo
tera-eutico a redug¥o da23s33s taxas aumentadss de colesterol
para a prevengdo e tratamento de tais doengas.

Um ponto de partida para tal reside na
inibic3o ou diminuicdo da biosiatese enddgena do colesterol.

Os compostos inibidores da nik-CoA-redutase blojueiam a bio-

sintese do colesterol num estadio inicial,

Os conpostos 43 formula geral I e II
s3o, portanto, indicados como hipoiipidémicos e para o tra-

tamento e profilaxia das alteragles arterioclerdticas.

Assim, a pres=nte inveng3o refere-se
ainda a compesigBes farmaceuticas predarsdas 3 base destes
compostos, bem como a sua utilizag3o, em especial como hipo-
lipidémicos e para 3 profilacia de alteracgBes arterioscle-

rdticas.

A aplicac3o dos compostos das fdormulas
I ¢ II como hip~lipidémicos ou medizamentos anti-arterio-
clerdticos faz-se em dcses orais de 3 a 2500 mg, mas de
preferéncia dentro dos dos limites posoldgicos de 10-500 ng.
Estas doses diirias, podem se necessario ser divididas por
duas a guatro doses indiviguais, ou administradas sob a forma
retard. O esquema posoldgico pode depender do tipo, idade,
peso, sexo e situac3o clinica dos doentes.

£ possivel obter um efeito redutor do
colesterol suplermentar, através da administrag3o dos compos-
tos a que se refere a pressnte invengdo em simultdneo com
compostos que ligam os dcidos biliares, como p.e. resinas
de permuta anidnica. A eliminagdo de Acidos biliares conduz

a uma maior formagdo de novo, e assim a um catabolismo au-

mentado do colesterol. (Ver M. S. Brown, P. T. Koranen e

- 28 - f
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J. C. Goldstein, Sciesnce 212, 623 (1981); . 3. 3r

o
J. C. Goldstein, Sperktrum der wissenschaft 1581, 1, S6) .,

Cs compostos das férmulas gerais I e
II podem ser utilizados sob a forma d3s suas lactonas, de
dcidos livres, sais orgsnicos ou inorgdnicos fisiologicamen-
te tolerdveis ou ésteres. Os 3cidos e sais ou ésteres podem
ser atilizados sob a forina d2s suas suspensdes ou solugdes
aguosas, ou também dissolvidos ou susgensos e solventes
orginicos fisiologicamente tolerdveis tais como alcoois
mono ou polinidroxilicos, como p.e. stanol, =tilzno-glicol
ou glicerina, em triacetina, em misturas d=2 alcool e ace-
taldeido-diacetal, 5leos como p.e. 6leode girassol ou Sleo
de figado, éteres como p.e. éter dietilenoglicol-dimetilico,
ou também poli-éteres comc p.e. poletienoglicol, ou também
na presznga de out:os excipientes de polimeros farnacologi-
camente tolerivzis, como p.2. polivinilpirrolidona, ou em

preparacBes solidas.

rar»> os compostos das fdrmulas I e II
’ ~ . ~ . 3
da-se preferéncia as ror-ulacBes galénicas para administra-
530 oral, gue podem conter os adfuvantes usvais. S3o prepa-

rados de acordo com 05 processos usutais.

Como formul=¢®es galénicas para admi-
nistra;30 oral s3o espacialmente indicados os comprimidos,
drageias ou cipsulas. Uma unidade posoldgica contém de

preferéncia 10 3 300 mg de composto activo.

Os compostos das f5rmulas III e IV
sd30 novos, e constituem importcntes compostos intermécios
para a oreparac3o de compostas da férmula I. A presante inven

¢3o refere-se portanto também a estes compostos., bem como a
processos para a sua preparagdc.

Observag3o: Salvo indicag3o em contrdrio, os espectro de

RMN foram mecidos em CDCl, com TMS como padrdo
- 29 o
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interno. =ara a classificag®o dos sinais da R¢N s3o utiliza-
dos as seguintes abreviaturas: s = sigulete, d = dubleto,

t = tripleto, g = guartv2to, h = hepteto, m = multipleto.
Os pontos de fus3o n3o sdo corrigidos.

Utilizaram-se as seguintes abreviaturas

para os substituintes:

i = iso, t = tercidrio; ¢ = ciclo.
Zxemplo 1

Processo geral para preparagdo de compostos da féraula ge-
ral VII

Exemplo 1 a)

1, 1-Dybromo-2- (4= (4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenil

. 1
(piridin-3-il)-eteno (R=a; X=Y=-2 = N=C(C%n5)-Ch; RT = 1C3ﬁ7:
2 ‘ €

R = 4-FC6ii4)
A uma solucg3o de 26,5 g (80 mmol)

de tetrabrometo de carbonn em 5002 ml je diclorometano adicio-
nar 5,2 g (80 mmol) de pd de zinco activado e 21.0 g (80

mmol) de trifenil-fecsfina. Agitar a suspensdo durante 30 h

3 temperatura ambiente e em seguida juntar uma solugdo de
12.8 g (40 mmol) de 4-(4-flusrofenil)-2-(l-metiletil)-o-
fenilpiridina-3-aldeido em 400 ~1 de dicloro-metzno. Deixar

ferver a mistura de reacgdo cdurante 48 h sob refluxo = fil-

trar. Os componentes sdlidos s3o lavados com 400 ml de di-

cloro-metano; reunir os filtrados, extralr com dgua secar

sobre Pgso4 e evaporar a secura. A purificacg3o cromatografi-

ca do residuo fornece 13,0 g (68 %) do composto em epigrafe.

Litvr: §=1,4 (a, J=THz, 64), 3,2(h, J=Tsz, 11), 7,1(m,

21, 7,3-7,5(m, 64), 7,5 (s, 1H), 8,1(m, 2H)
<, + . N
¥S: m/e 478, 476, 474 (M +H), C, 4ty gBr,FN
Exemplos 1b) a 1lm)
Em analoglia com o exemplo la) a%o preparados os exemplos r

apresentados na Tabela. - 30 -~ BAD §
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Exemplo 2

Processo geral para preparagdo de compostos da férmula

geral IX

Exemplo 2 a)

3-(-4-(4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenilpiridin-3-11)-
-prop-2-in-carboxilato des metilo

15

(R=a; .i=Y-Z = =C(C_.H,.); Rl=ic3ﬁ RZ =4F-C R = Cd3)

6™5 7’ 64’
a) Acido 3-(4-(4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenilpi-

ridin-3-11)-prop-2-in-carboxilico

A uma solugdo de 11,5 g (24,2 mmol)
de 1, l-dibremo-2-(4-(4-fluocrfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenil-
piridin-3-il)eteno (exemplo la) em 70 ml de THAF adicionar
gota a gota. a —7OOC, 30.3 ml (48,4 mmol) de uma s0lugdo
de n-butil-litio em nhexano (1.6 #). Agitar a solugd3o resul-
tante durante 1 h a -70°C = depois durante 1 h a temperatura
ambiente, e por fim arrefecer a -50°Cc. Apéds adig3o de 0.7 g
(242 mmol) de gelo seco partido, deixar a mistura de reacgo
atingir lentamente a temperatura za2mbiente, hidrolisar sobre
dgua com gelo, acidificar com Aacicdo cloridrico diluido e ex-
trair por vdrias vezes com éter. Lavar as fases orgjnicas
reunidas varilas vezes com solugdo saturadzs de NaCl, secar
sobre 11gSO, e evaporar. Obtemdse 11.0 g do compcsto em
epigrafe, gue é processadc sem guabquer purificac3o prévia.
Para fins analiticos, foi purificada sobre silicagel (dicio-

ro-metano/metanol) uma pequena guantidaie Ao composto bruto.

Fp: 152-153°%C
mR: O = 1.4 (m, 7#), 3.7 (h, T = 7Hz, 1H), 7.2 (m, 24),
7,4-7,6 (m, 6H), 8,2 (m, 2:i).

¥S m/e = 360 (nt+H) C FNO

231870,

- 35 - r
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3) 3-(4-(4-Fluorfenil)-2-(l-metiletil)=-6~fenilpiridin-
-3-1il)prop-2-in-carboxilato de metilo

Dyssolver 11,0 g do &cido 3-(4-fluor-
fenil)-2-(l-metiletil)-6-fenilpiridin-3-il)prop-in-carbo-
x{lico bruto em 400 ml de éter dietilico e juntar pouco a
pouco uma solug3o etérea de diazo-metano até a reacg3o estar
completada de acordo com a CCF. Depois de evaporar o sol-
vente, purificar o éster assim obtido por meio de cromato-

grafia em coluna (silicagel; ciclohexano/dicloro-metano 1l:1).

ODptem-se o composto em epigrafe com

um rendimento de 8,85 g, ou seja de 98% relativamente a quan-
tidade de dibrometo utilizado.

Fo: 118-120%C

MR: S = 1,4 (d. J = 7THz, 6H), 3.7 (h, J = 7Hz, 14), 3,8
(s, 31), 7.0 - 7,8 (m, BH), 8,2 (m, 2:i)

< — p,|+ ) - - >

25 /e = 374 (l1 +) 1_,74E120F-302

Exemplos 2 b) a 2 m):

Em 3nalogia com o exemplo 2 a) podem
ser obtidos os compostos apresentados na rabela 2.
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Exemplo 3

Frocesso geral para preparagdc de

compostos da formula geral X
Exemplo 3 a)

3-(4- (4-Fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenilpiridin~3-1il)prop-
-2=-in-1-01

o = N= . . mrl 2 4.4 R2 = :
(R=a; X=Y=2 = N=C(Cgrig)=-CH; R™ = iC3Hqs R =4-FCgit,)

A uma solug3o de £8.80 g (23,6 mmol) de
3-(4-(4-fluorfenil)-2-{l-metiletil)~-6~fenilpiridin-3-il)
prop-2-in-carboxilato de metilo (exemplo 2 a) em 100 ml de
tolueno, adicionar gota a gota a 0°C 49 ml (58,6 mmol) de
uma solugdo de DIBAH 2m tolueno (1.0 ). Agitando a 0-20°¢c
até transformag3o total, controlada por CCF (1,5 h). Depois
de adicionar 100 ml d= acetato de etilo, agitar durante
mais 30 minutos, depoils fazar a mistura sobre 100 ml de so-
lugdo saturada de Nacl,acidificar com @:tido cloridrico dilui-
do até dissolugdo dos sais de aluminio, e extrair vérias
vezes com acetato de etilo. Lavar os extractos organicos reu-
nidos com solugdo saturada de Naﬂco3 e égua. secar sobre
1'.gSO4 e evaporar. Pyrificar o residuo por cromatografia
(silicagel: ciclohexano/dicleorovetano 1i:1). Obtem-se 7, 14

g (88) do composto em epigrafe.

FP: 119-121%

NMR; S = 1,4 (4, J = 7Hz, 6H), 1,6 (s, 1H), 3,6 (h, J =
= 7 4z, 14), 4,5 (s, 2#), 7.0- 7,7 (m, 8:), 8,2
(m, 2d).

m/e = 346 (;~1++H) CaoHA FNO

+S 230

-8

Bxemplos 3b) a 3 m)

Em analogia com o exemplo 3 a) podem

ser preparados os compostos apresentados na Tabela 3.
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Exemplo 4

Processo geral para preparagdo de com—

postos da férmula geral III
Exemplo 4 a)

3~ (4-(4-Fluorfenil)-2- (l-metiletil)-6~fenilpiridin-3-1i1l)
prop-2-inal
(R=a; X=Y=-2 = N=C(C_i.)~-CH; Rl = 1C,H4; R? = 4~FC_H,)

65 7 64

agitar a temperatura asbiente uma solu-

Gao de 7,14 g (20,7 mrol) de 2-(4-(4-fluorfenil)-2-(l-metil-
etil)-é-fenilpiridin-3-il)prop-2-in-1l-ol (exemplo 3a) e
6,65 g (31,0 mmol) de clorocromato de piridino em 150 ml
de dicloro-metano. C evoluir da reacg3o € controlado por
CCF. Passadas tré&s horas todo o composto de partida estd
transformado. Filtrar a solug3o de reacgZo através de uma
camada de silicagel e evaporar. A cromatografia em coluna
dc residuo (silicagel: cicloncxano/acetato de etilo 20:1)

fornecer 6,4 g (90%) do co-posto =m epigrarte.

NoR: S = 1,4 (g, J=7dz, 61), 3,8 (h, J = 74z, 14), 7,20
(m, 210}, 7,4 - 7,6 (m, 64), 8,2 (m, 2:), 9,7 (s,
1H).

VA : m/e = 344 MT + H) C,4H, gFNO

Exemplo 4 b) a 4 m)

Em analogla com o exemplo 4 a) podem

ser obtidos os compostos apresentados na Tabela 4.
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Exemplo 5

Processo geral para preparag3do de com-
postos da férmula geral IV

Exemplo 5 a)

7-(4-(4=Fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6-fenilpiridin-3-il1)
55R-hidrdxi-3-o:zo-hept-&-in-carboxilato de metilo
(R=a; i=v=l = N=C(CgHc)-C4; R = iCydq; rR? = 4-FCgliy: RY .
A uma sslugdo de 4.84 g (47,9 vwol) de
diisopropilamina em 3¢ ml de THT adicionar gota a yota, a
oO:, 26 ml (42 wol) de butil-1itio em hexano (1,6:). Depois
de agitar durante 30 minutos arrefecer a solugdo a -78°¢c e
adicionar gota 2 gota 1.57 g (13,6 mmol) de acetilacetato de
metilo. Depols ds= completada a adicdo, agitar a solugdo
resultante durante 15 minutos a OOC, e voltar a arrefecer
3 -780C. Zm seguida juntar, geota a gota, uma solugdo de 1,3
g (2,0 mrol) de 3-(4~(4-“lucrfenil)-2-{(l-mztiletil)-5-feni.-
-piridin-3-il)prop-2-inal (exemplo 4 a) em 30 ml de THF.
AJjitar a mistura de reactgdce durante 2 h a -78°C, acidificar
com icido cloridrico lit e extrair por vidrias vezes com éter.
Lavar as fases organicas reunidas com soluc3o de NaHCO3 e
dgua, secar sobre sulfato de magnésio e evaporar. A purifica-
G330 cromatogrdfica do resfiduo fornece 2.09 g (50%) do com-
pcsto em epigrafe,
R: 6 = 1,4(a, J = THz, €4), 2.8 (4, J = 6Hz, 1H) 2.9 (ad,
J = 18iz, 4Hz, 1lH), 3.0 (gd, J 184z, 6Hz, 1H),
3,5 (s, 2#), 3,7 (h, J = 742, 14), 3.8 (s, 3H),
5,0 (m, 1H), 7,2 (m, 2#), 7,4-7,7 (m, 6H), 8,1

(m, 2:0).

i

i

M5 : m/e = 460 (it+H) C ,67NO

287 4
Exemplos 5B) a 5m)

Em analogia com o exemplo 5 a) podem ser
preparados os compostos apresentados na Tabela 5.
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Exemplo 6

Processo geral para preparag3o de compos-

tos da férmula geral I

Exemplo 6 a)

3RS, 5SR-Dihidroxi-7- (4-(4-fluorfenil)-2-(l-metil-etil) -6~
~-fenilpiridin-3-il)-hept-6~in-carboxilato de metilo
(R=a; X=Y=Z = N=C(C _H_)-CH; Rl=iC 4.7 R2 = 4-TC_H_ ; R°=CH )
65 37 6 4 3
Diluir 6,75 ml de uma solug3do 1M de *trie-
til-boranc em WHF com 40 ml de TaF e, 2 OOC, adicional gota a
gota 1C ml de metanol. Agitar a soluwg3do resultante durante 1
h a 0°C e arrefecer a -78°C. Apds adig3o gota a gota de uma
solucdo de 2,07 g (4,5 mmol) do ceto-éster (do exemplo 5a)
numn pouco d=2 THF, 13gitar durante 30 wminutos a ~-78°C. Em se-
guida, juntar 340 mg (9.0 mmol) de borohid eto de sddio e
agitar a mistura resultante durante 3 h a ~7800. Diluir & wmis-
tura de reacgdo com acetato de etilo, vazar sobres solugdo
saturada de cloreto d: aluninio e extrair por vdrias vezes com
acesato de etilo. Secar as fases organicas (MgSO4) e evaporar:
vara eliminar os ésteres do Acido bdrico retomar o residuo
por 3 vezes com metanol e evaporar. Pyrificar o composto
bruto assim obtido por cromatografia em coluna (ciclohexano/
/acetato de etilo 4:1). O rendimento do composto em epigrafe
fol de 1,45 g (70%).

rp: 134°%

NR: & 1.4 (4, J = THz, 6:), 1.8 (m, 1H), 2.0 (m, 1H), 2.4-
-2.6 (m, 31i), 2.7 (4, J= 3Hz, 1H), 3,4 (4, T = 24z,
li1), 3.4 (s, 3H), 4.2 (m, 1H), 5.3 (m, 1H), 7.2 (m,
2H), 7.4-7.6 (m, 6d), 8.1 (m, 2H).

Y s = +
MS : m/e 462 (M +H) CZBHZSFN04

Exemplos 6b) a 6m)

Em analogia com o exemplo 6a) podem ser
preparados os compostos apressntados na Tabela 6.
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Exemplo 7

Processo geral para preparagdo de compos-
tos da férmula geral I

Exemplo 7 a)

3RS, 5SR-Dihidroxi-7=- (4- (4-fluorfenil)=-2-(l-metiletil) ~6-~

~fenilpiridin-3-1il) -hept-6-in-carboxilato de sddio

1 2
77 R =4-FC6H4,

(R=a; X=Y-Z = N=C(CgHg)-CH; R~ = iCjl R%=Na)
Dissolver 1,40 g (3,02 mmol) de 3RS,
5SR-dihidroxi-7-(4- (4-fluorfenil)-2-(l-metiletil)-6~-fenil-
piridin-3-il)hept-6-in-carboxilato dz metilo (exemplo 6a)
em 40 ml de etanol abs., e juntar 3 ml (30 mmol) de soluc o
de hidréxido de sédio 1M. Agitar a solug3o de reacgdo 3
temperatura ambiente, mecdiante controlo por .CF. Ao fim de
2 h ndo é detectlvel gualquer composto de partida. Evyaporar
o solvente juntar tolueno aoc residuo sblido e evaporar de
novo. Depois de secagem no alto vacuo, obtem-se 1,47 g
(100%) co composto em epi-rife, sob a forma de cristais
brancos.
Lo (D,0): 1.1 (4, J = THz, 6i), 1.6 (m, 1li), 1.8 (m,
14), 2.1 (g4, J = 15Hz, 94z, 1lH), 2.3 (a4,
J = 15Hz, 3Hz, 1H), 3.4 (h, J = Tiz, 1i),
3,9 (m, 1H), 4.4 (ad, J = 6Hz, 6Hz, 1lH), 6.5
(s, 1), 6.7-5.9 (m, 7d4), 7.3 (m, 2i).

Exemnplos 7 b) a 7 m)

Em analogia com o exemplo 7 a) podem

ser peeparados os compostos apressntados na Tabela 7.
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Exemplo 8

Processo geral para a preparagao de com-
postos da férmula geral II

Exemplo 8 a)

8RS~ 2~ (4~ (4-Fluorfenil)-2-(l-metil-etil)~6-fenilpiridin-3-
~-il)etinil-4SR-hidroxi-3, 4,5, 6-tetrahidro-2H-piran-2-ona

. . 1 2 -
(R=a; X=Y-2 = N=c(c655)-ca, -iC3H7 =4-.7C H4)

A uma solug3o de 1.40 g (2,85 mmol) de
3RS, 55R-dihidrdéxi-T7- (4~ (4-fluorfenil)-2-(l-metil-etil) -6~
-fenilpiridin-3-1l) hept-6-in-carboxilato de sédio (exemplo
7a) em 5,0 ml de Agua, juntar 3,3 ml (3,3 m—ol) de &cido clo-
zidrico 1M. Extmair a suspens3o resultante por varias vezes
com acetato de etilo. Lavar os extractos organicos reunidos
porvirias vezes com solug¥o saturada de NaCl, secar sobre
Mgso, e evaporar. Secar a resina assim obtida no alto vacuo,
depols retomar com 20 ml de THF abs. e juntar 0,32 g (2,85
mmol) de trietil-amina, arrefecendn com gelo. Passados 10
minutos juntar gota a gota 0,31 ¢ (2,25 mmol) de cloro-
formiato de metilo e agitar a solug3o resultante a 0%c.
Controlar a evolugdo da reacgdo ror meio de CCF. Ap fim de
2 h vazar a mistura sobre &gua e extrair por virias vezes
corm éter. Lavar os extractos orginicos reunidos com 4gua e
solugdo saturada de NaCl, secar sobre 1igS0, e evaporar.

A purificag3o cromatogrdfica do residuo (silicagel:; ciclohexa:

1

no/acetato de etilo 2:1) fornece 0,95 g (78%) do composto
em epigrafe.

rp: 161°C.

Lo MiRr: 1.4 (a, T = 7dz, 6H4), 1.9 (s, 1H), 2.1 {(m, 2H),
2.5 (@d, J = 18 Hz, 6Hz, 1lH), 2.7 (gd, J = 18 Hz,
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6Hz, 1H), 3,7 (h, J = 74z, 1H), 4.3 (m, 14), 5.5
(dd. J = 6HZ, S:F{Z‘ lH)' 702 (m' ZH) . 7.4"’7.6
(m, 6H), 8.1 (m, 2H)

+ i T
MS : m/e = 430 (M +H) 027324Fu03

Exemplos 8 b) a 8 m)

Em analogia com o exemplo & a) podem
ser preparados Oos compostos apresentados na Tabela 8.
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Processo para preparacdo de acidos
3, 5-dihidrdxihept-6-ina-carboxilicos substituidos na posi-

¢3o 7, e dos seus derivados da fdrmula geral I

OH OH

\}

r

I

bem como das respectivas lactonas da fdrmula geral II

OH
IT
ast
= N
R - o) o
nas guais R representa
a) um radical da fdérmula a
Rl R2
s
l a
X\\Y/Z

2
na qual R1 e R representam, independentemente um
do outro um radical alquilo ou alcenilo de cadeia

linear ou ramificada com um miximo de 6 &tomos de car-

bono, um radical de hidrocarboneto ciclico, saturado
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ou até 2 vezes insaturado, com 3-6 &tomos de carbono,
ou um radical fenilo, eventualmente substituido com
1-3 radicais iguais ou diferentes seleccionados de
entre os grupos alguilo de cadeia linear ou rami-
ficada com um mdximo de 4 Atomos de carbono, halogé-
nio, alcoxi com um miaximo de 4 &tomos de carbono e
hidrdxi;

e

3 4 5
X =Y-Z representam um grupo das férmulas CR =CR =CR~,

N=CR4-CR5, N=p=CR", =CR4-N, nas guais

R3, R e RS represantam independentemente uns dos
outros hidrogénio, um radical alguilo ou alcenilo de
cadeia linear ou ramificada com um miximo de 6 dtomos
de carbono, um radical de hidrocarboneto ciclico
saturado ou até duas vezes insaturado, com 3-6 ito-
mos de carbono, ou um radical fenilo, eventualmente
substituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes
seleccionados de entre os grupés alquilo de cadeia
linear ou ramificada com um midximo de 4 &tomos de
carbono, halogénio, alcdxi com um miximo de 4 Atomos

de carbono e hidrdxi;

um racical da férmula b

° \U\gyﬂ b

T

R

na gqual

R6 e R7 represantam independeutemente um do outro

um radical algquilo ou alcenilo de cadeia linear ou
ramificada com um mdximo de 6 Atomos de carbono,

um radical de hidrocarboneto ciclico, saturado ou
até 2 vezes insaturado com 3-6 dtomos de carbono, um
radical fenilo, eventualmente substituido com 1-3
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radicais iguais ou diferentes seleccionados de entre
os grupos alguilo de cadeia linear ou ramificada com
um miximo de 4 Atomos de carbono, halogénio, e al-

cdxi com um maximo de 4 Adtomos de carbono, e U=V-i,

represanta um grupc das férmulas C-NRQ—CRB.

c-o-CR8, C-S-RB, C-NRg—N, C=0=N (=C-N-=0), C-S=N

(= C=-1I-9), N-C‘R10=CR8, N—N=CR8 ou N—CR10=N,

nas guais

Ra represanta hidrogénio, um radical alquiloc ou alce-

nilo de cad.ia linear ocu ramificada com um mdximo de

6 Atomos de carbono, um radical de hidrocarboneto ci-
clico saturado ou até 2 vezes insaturado, com 3-6

dtomos de carbono, ou um radical fenilo eventualmente

substituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes
seleccionados de entre os grupos alguilo de cadeia

linear ou ramificada com um miximo de 4 atomos de car-

bono, halogénio, alcdxil com 1-4 Atomos de carbeno e

hidréxi; e

R9 e Rlo representam independentemente um do outro

um radical alquil> ou alcenilo de cadeia linear ou

ramificada com 1-5 &tonos de carbono, um radical de

hidrocarboneto ciclice saturado ou até 2 vezes insa-

Lurado, com 3-6 Atomos de carbono, ou um radical feni-

lo eventualmente substituido com 1-3 radicais iguais

ou diferentes seleccicnados de entre os grupos algui-

lo de cadeila linear cu ramificada com um maximo de

4 Atomos de carbono, haldégénio, e alcdxi com um mé-

ximo de 4 atomos de carbono; ou

um radical da fdérrula c
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a)

na gual

A-B representa um grupo das fdérmulas CH-Cd ou
11 12

Cic e R + R

uns dos outros um radical algquilo ou alcenilo de

3 .
e R representam independentemente

cadeia linear ou ramificada com um miximo de 20
dtomos de carbono, um radical de hi‘rocarboneto ci-
clico saturado ou até duas vezes insaturado com

3-6 Atomos de carbono, ou um radical fenilo, even-
tualmente substituido com 1l-3 radicais selecciona-
dos entre os (rupos alguilo de cadeia linear ou
ramificada com um mdximo d= 4 Atomos de carbono,
halogénio, alcoxi com um maximo de 4 4dtomos de car-
bono e hidrdxi,

e

RO represesnta nidrogénio, um radical alguilo de
cadeia linear ou ramificada com um méximo de 6 ato-
mos de carbono, um metal alcalino ou amdnia,
caracterizado por

se transformarem aldeidos da férmula g:ral III

—— (I1I71)

R

na gual R tem asz definig¢¥es anteriormentsz indica-
das nos respectivos &steres hidroxi-cetdnicos com

a férmula geral TV

Iv

N
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b)

c)

na qual R® representa alquilo com 1-6 itomos de

carbono;

se transformarem os ésteres hidroxi-ceténicos da
férmula geral IV nos respectivos compostos 3,5-hidro-

x1licos da férmula geral I
OH 0]

& :
e

R

na gual R tem as definig¢®es indicadas para a férmula
geral I e RO representa alquilo com 1-9% dtomos de
carbono, e eventualmente se sagonificar o composto
assim obtido, de modo a obter um composto da férmu-
la geral I na qual R’ represcnta um metal alcalino,
libertado dai eventualmente o dcido livre (R® =

= hidrogénio), e transformanco eventualwmente o icido
em compostos da €Srmula geral I, na qual v° tem

as definiydes indicadas paca a foérmula veral I, a

’ e - ,
excepgdo do atomo de hidreyénio;

e eventualmente se transformar um composto da fdrmula

geral I assim obtido numa lactona da férmula geral II

0

II

=1
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na qual R tem as definigdes anteriormente indicadas.

Processo de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por se obter um composto das formulas gerais

I ou II,

a)

b)

nas quais R

representa um radical ¢a firmula a, na qual

Rl repressnta um radical alguilo de cadeia linear

ou ramificada com 1-4 &tomos de carbono, ou um radi-
cal ciclo-alquilo com 3-€ atomos de carkbono;

R2 represznta um radical fenilo, =ventualmente subs-
tituido com 1-3 radicais iguais ou diferzntes selec~
cionados entre os grupos alquilo com Cl-C4, fllor,
cloro, alcdxi com 1-4 Atomos de carbono g higroxé, e

A=Y-Z representa um rupo das férmulas C(R™=CR -CR~,
1] "

4 5 4 5
N=CR -CR~, N=N-CR~ ou N=Ck -, nas quais X~ e R

(%)

represzntam independententemente um do outro hidrogé-
nio, um radical alguilo dz cadczia linear cu ramifica-
da com l-%4 &tomos de carvono, um radical ciclo-algui-
lo com 3-6 &tomos &« carbano ou um racical fenilo
eventualmente substituido com 1-3 radicais iguais

ou diferentes seleccionados entre o8 grupos alguilo
com Cl-C4, fllor, cloro, alcdii com 1-4 Atomos de
carbon? e higroxi, e

R4 representa um radical alquilo dz cadeia linear ou
ramificada com i-4 Atsuos de carbono,

um radical ciclo-aiquilo com 3-6 Atomos de carbono,
ou um radical fenilo, eventualmente substituido com
1-32 radicais iguaie ou sifer:ntes seleccionados entre
oS grupos alquilc cow Cl-C4, fluor, cloro, alcoxi

com 1-4 3tomos de cartono e hidroxi;

representa um radical da férmula b, na qual

Rs representa um radical alguilo de cadela linear ou
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c)

ramificada com l-4 Atomos d= carbono, um radical
ciclo-alquilo com 3-6 &tomos de carbono,

R7 representa um radical fenilo, eventualmente
substituido com 1-3 radicais iguais ou diferentes
seleccionados entre os grupos alquilo com Cl-C4,
fllor, cloro, alcdxi com 1-4 4tomos de carbono, e
hidroxi, e

J=V-i/ represanta um grupo da férmula C—NRQ-CRB.
na gqual R8 representa hidrogénio, um radical alquilo
d= cadeia linear ou ramificada com 1-4 dtomos de car-
bono, um radical ciclo-alquilo com 3-6 Atomos de
carbono, ou um radical fenilo eventualmente substi-
tuldo com 1-3 radicais iguails ou diferentes seleccio-
nados entre os grupos alguile com Cl-C4, flbor e
cloro; e

R9 representa um radical alguilo de cadeia linear

ou ramificada com 1-4 dtomos de carbono, um radical
ciclo-alquilo com 3-5 atomos de carbono, ou um ra-
dical fenilo eventualmente substituido com 1-3 radi-
cals iguais ou diferentes seleccionados entre os

grupos alguilo zom Cl-C4, fllor e cloro;

ou representa um radical da fdérmula c, na qual

A-B representa um grupo das férmulas CH-CH ou C=C,
Rll representa um radical alquilo de cadeia linear
ou ramificada com 1-6 dtomos de carbono, um radical
ciclo-alguilo com 3-6 Atomos de carbono e

R12 e R13 represcntam independentemente um do outro
um radical alquilc de cadeia linear ou ramificada

com 1-6 &tomds de carbono, um radical ciclo-alguilo
com 3-6 atomos cle carbono, um radical fenilo eventual-
mente substituido com 1-3 radicais iguais ou diferen-
tesseleccionades entire os grupos alquilo com Cl-C4,
halogénio, alcdxi com 1-4 dtomos de carbono e hidroxi:;
e

R® representa hidrogénio, um radical alquilo de ca-
deila linear ou ramificada com 1-4 dtomos de carbono
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sédio, potdssio.

- 32 -

Frocesso da acordo com a reivindica-

Gdo 1, caracterizado por se obter um composto das férmulas

gerais I e II, nas guais R r:2presenta

a)

um radical da FfSrmula 3, na qual

X=Y-Z representa um grupo da férmula CR3=CR4—CR5,
na qual

R3 = nidrogénio

R4 = isopropilo, tert.-butilo, fenilo ou 4-fluor-
-fenilo e

R = hidrogénio; e

Rl = isopropilo e

R2 = 4~fluor-fenilo;

X=Y-2 representa um grupo da férmula N=CR -R~, na
gual

r? = isooropilo, tec.-butilo, fenilo ou 4-fldor-

-fenilo, e

R5 = hidrogénio, e

Rl = isopropilo cu ciclopropilo, e

R% = 4-fllor-fenilo;

X=Y-Z representa um grupo da fdrmula N=N-CR5, na

gual

R = fenilo, 4-fllor-fenilo, e

Rl representa isop:opilo e

R2 represemta 4-flior-fenilo;

X=Y-Z reprssenta um grupo da fdérmula N=CR4-N, na

qual

r? = isopropilo, tert.-outilo, fenilo ou 4-fldor-
-fenilo, e

Rl representa isopropilo e

R’ representa fllor-fenilo:
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b) um radical da férmula b, na qual

R6 = isopropilo

R’ = 4-fllor-fenilo, e

’ 9 8
U-V-WW representa um grupo da formula C-NR -CR, na

gual
r® = hidrogénio
R9 = isopropilo ou fenilo, ou
c) um radical da fdrmula ¢, na gqual

A-B representa um grupo da f£érmula C=C
R 1 = isopropilo e
12 13 ’
R = R representam 4-fluor-fenilo ou 4-fluor-3-
-metilfenilo, e
R® representa hidrogénio, metilo, etilo, tert.-butilo,

sddio ou potdssio.

Processo para preparagac de uma composi-
¢3o farmaceutica caracterizado por se incorporar comwo
principio activo um composto quand: o.tido de acordo
com a reivindicagdo 1, numa formulag3o galénica ade-
guada.

Processo para preparagdo de compostos
da férmula geral III
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R

na qual R tem as defini¢®es indicadas na reivindicagdo

1l para a férmula geral I, caracterizado por se transformarem

4cidos carboxilicos da férmula geral VIII R-= CO_H por pro-

2
cessos em si ji conhecidos, nos aldeidos da férmula III.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alemdo apresentado em 24 de Sgtembro dz 1988, sob
o N p 38 32 570.5.

Lisboa, 21 de Setembro de 1989
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE IND GSTRIAL

Mﬁ
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“"PROCESSO PARA PREZPARACAO DE $zRIVADOS DO ACIDO 3, 5-DINHIDROXI-
HEPT=-6-INA-CARBOXILICO SUBSTI.UIDO NA POSIGRO 7, DE SEUS
COMPOSTOS INTERMEDIOS E DE COMFOSIQOES FARMACEUTICAS QUE OS
CONTEM"

A invengZc refere-se a um processo pa-
ra preparagdo de Aacldos 3, 5-dihidroxihept-6-ina-carboxilicos

substituidos na posig3oc 7, e de seus derivados da férmula

geral I o oH

N\

’// I

R

bem como das respectivas lactonas da férmula geral II

OH

IT
\
\
> 0.//\\\0
_~
R
que compreende
a) transformarem-se aldeidcs da formula geral III

///,CHO
=
’/’// III

ap ORI
8

-

&



b)

c)

nos r=spectivos &steres hidrdéxi-cetdnicos com a fér-
mula geral IV
OH CH

COZRO
Iv
<=

2 =

transformaram-se os ésteres hidroxi-c:2tdnicos da fér-
mula geral IV nos respactivos compostos 3,5-hidrdxi-

licos da férmula gzral I
od 0]

l o R

&
-~

R

e evantualmente se saponificar o composto assim obti-
do, de modo a obter um ccmposto da fdrmula geral I,
libertando dai :ventualmente- o A4cido livre, e trans-
formando eventualmente o acido em compostos da f&rmu-
la geral I, na qual Ro tem as mesmas definigfes da

férmula I, A =2xcepgdo do &tomo de hidrogénio;

e eventualmente se transformar um composto da férmu-
la geral I assim obtide numa lactona da fdrmula geral

1T
HO
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