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HO RS
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com oum composto de fdrmula
~ Rl
i
HO C-R3
R2
i 2 s : .
=m ogue R, R H e X oodem sse cono anteriormentes definidos
por exemplo ~Eﬁq* e - e R’ tomsdos em conjunto sdo i;ﬁa &
ainda fornecido um nove processo  para o isolamento selectiv

uma forma snantiomérica substancialmentes pura dos snantedm

alguns derivados de benzil-rodanina racémicos.
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Teuber et. al.. Lishins &nn.
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—dtiazolidinona como um intermedidrio na preparag
COMpOstos, ous =30 por sua ve
peptidecs. Menhuma s

o
composto intermsdidrio.

tes em maniferos. 8s condicgles inflama

de tecidos de pele & intumescEncia nas ligacBes. Es

U presante invento fornscs um méiodo para
de dosncas inflamatdrias do intesting  num mamifero

referida dosnga, ou & susceptivel & referida

onecidos Ccomo

varias condicBes gue  involven iﬂ?lamagéﬁ dos

flenni~Z~-tioko~
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De acordo com wm  oubro aspecto do presente  invento
fornece-se composiglss farmacfulicas gus compresendes como ingrs-
diente activo um composte de Férmula (11, ou um seu sal  farma—
camenie aceitavel, em assocliaclo Ccom um Ou ma

& i
seus supories oo sxciplentes Tarmacsuticamente sceitiveis.

isclamento selectivo, de uma forma ensntiomérica substancialments
pura, de um dos snantsdmeros da mistura racémica de um  comoosto
de Formula {17 em gue ¥ & -5-3 R% =] Eﬁ s8o hidrogénio: = ﬁia PE§
ng &éq R e @ sHo como definidos para a Formuls (I3, gue compre-
ende:

a} reaccdo do composts de sulfursio racémico com um
resgente preparado & partir da combinac¥oc de  oum ligando de
cexido de Litdn ido e, opoionsl-
gue todo o dvel do substracio

371 3
ge sulfursto tenha sido conve
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B} smeparagdoc da porglo n¥o reagida do material de
partida de sulfureto, gus consiste no enantedesrc dessiado

substancialments puro, da mistura resccional.

Como usado squl, o teroo "algquiles ©,-0.° refsre-ss 3
; &
s de cadeia lingsar ou ramificada de 1 a 4

-
arbong, ambos incluidos, como metilo, stils, propilo,
=

isopropilo, butilo, iscbutilo, sec-butilo, tero—butilo, n-penta—

no,  isppentano, n-hexano,  iso-hexanc & 2 senslhantz. O tsrso

"alguilo :i " inclul na sua definig¥o o termo "alguilo Ei~££“u
¥ =5

0 termo "alooni C1~$L" referg-se & radicais alguilo ds
1 a & dtomos  de carbono, ambos incluidos,

molécula por oxigénic & inclul metoxi, gtoxi, propoxi, isopropo-

#i, butowi, ischutoxi, sec-butowi, terc-butoui, pentoxi, hexoxi =
semslhante. O tsrmo "alooxi ©,-0.% inclui na sua  de ?i*ig?z £

Compostos de Férmula (1) em gus BT & R sEo difesrentes

para serem usados no sdtodo de tratamento da doenca inflamatéria

do intestino do  presentes  invento. Deste grupo preferido  de

compostos, o gus  sHo mais preferidos  s3g agusles compostos  de
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o ogrups preferido de

conmpostos. Deste  grupo mais compostos,  compostos

particularments preferidos dos no tratamsnto  da

&GCR! inflamatsria do intesstino s¥%o0 aguelss compostos om qug R,
-f 4 5 & L7 . P . .
RE « RT3 Ry R~ RY, B, ¥ & m 530 como definidos imediataments

; P = . . - o
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o
especialmente preferidos para serem utilizados no método  do
presente invenio s¥o agqueles sm gus ?i = %E s30 independentensnte
alguilo i1~CA§ em particular l,i-dimetiletiloy &, ?%5 E§§ Eé ]

hiLFDQéﬁlEn Os compostos mais preferidos pars serem utilizados no
metodo de tratamento da dosnca inflamabdria do intesibing fornsci-
do pelo presente  invento s¥o S5-[I03,5-bisi{l,l-dimetiletili-d-hi-



S=bL3~{l,i-dimstiletili-d~hidroxi-S~propilfenilims I-tiazoli-
dinona e S-L[L3,5-dipropli-d-hidroxifenillime t-tiazolidinons.
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oubros do gue alcenilo E?~C£ ou alcinilo C¢~Cég 3o preferidos.
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Deste grupo preferido  de compostos, alguns mais preferidos  =io
(1Y sm gus R™ & alcenilo O

agqualss compostos de Farmula

& alguilo EZ“E& o alocenilo §2~£ ; R” & hidroognio; R = R s30

cada um  hidrogénico ou guando  tomados em coniunto  formam  uma
. F

ligagloy K- e R’ s¥3o cadas um  hidrogénic ou  gquando tomados  em
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3 . e T i p¥ Fnt - P o 1 & H .8 ,..j:i
CONJUNTO ®30 =5 A 2 -5, onde m & 23 2 @ & -0~ ou MR, 2m gus R
& come definido para o grupo preferideo de compostos. Deste s Tl T atac

mals preferido de compos LGS; conpostos particularment
1 =z = & = £ .
B e R . RT 7y = m sk

=30 anuelss s gqua s R7y BTy, Ry R7, R, R, ¥

. : . B, = g8 .
dafinidos imsdiatamsnis acima, & @ & ME onds & & hidrogénio,
- cemis v s 11 1% i1
alouilo €§~L% oL ~itﬁﬁ}n~¥g 2m Ous n & B e ¥ & -NRTR iR @
ER) - s =
il o z L. k3 A : -
R a0 Cads um  independentemente hidrogénico ou alguilo O, -0, 3.

mente prefer

dentements alcsnilo G0, 3 R, R, H 2 R’ 580

> 2 2, - ] % 2. £ 2 P -453 .‘% g - o 7
hidrogénic; ¥ & -8~, onde m & ;3 = 2 & NE® en ous RS a8 hidrogd-
nic. U composto meis preferido  do presi nvento & o S-LLE,5-
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Os compostos do
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toE snpreguss no adtodo do 7 sEo
hidrogénio t8m um  centro assimstric i3 Atomo de carbono da

posig¥o ¥ da rodanina, ou  do derivade de rodanina, no anel.
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fmsim, oS compostios podem existi o como uma mistura  raoémica,

lﬁl

ou comn ssterenisdmeros indivigdusi
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« O mEtodo & os compostos do

presente invento englobam ambos o racemato 2 os ssus  ssterscisde—

meros individuals. Um processo do invento fornscs um método  para

a obtencBo de ssterscisémeros de alguns compostos do pressnte
53

s nn mEtodo do

invento, assim como de alguns  dos compostos u
I

presents inve

Compostos do pressenite invento inclusm os ssguiniss:
5-LLE,B-digstenil-d-hidrovifenillmetilenol~3~{3-nctoui—

propili-Z2-tioxo—4-tia
5-f03, 5 bhigid~pentinol-d-hidrowifenilinetilI-3-stilami—

fo-d-tiazolidinona
=

Z-LiZ-stiltiofenil-d-hidrosi-Smetilfenillaetilenci~2—
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—~{3~distilaminopropillid-tiazolidinona
G L3 {Z-propenili—4—hidrozi~S-{]l,i~dimetietil ¥ fenil i~
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no-hidrovifenillimetill-d-tigznlidinona
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~d—tiarnlidinona

T-Lid-hidrowi-3,5dimetoxifenilinsetilennl~S-aetil -7~

—tioxo-dtiazolidinona

Alguns dos compositos  empregues no  méiodo do presente
o sdo conheclidos, ver, £.9., AplicacHo da Patents Europsia
=2

« LEibios Ann. Chem., 575 (1978, Conibu—

do, & maioria dos compostos usados no método do pressnte invento,
assim comoe os compostos do presente invento, sHo novos. Em geral,

gstas compostos podem ser sintetizados do ssouinte modo.
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temperatura de refluxc em adcido acético g

sadio fundido como catalizador. O S-LEE,5-bisll i

~ hidrowifenilimetilenci-4-tiazclidinona {Composte BY, o 5-LL3,5-
~bis{l,l-dimetiletili~4d~-hidroxifenillmetill-4-tiazolidinona

(Composte ©} e o 5-L[L3,8-bisil,l-dimetiletili~-4-hidroxifenillme

bi}

bill-G~-tionwo—4-tiazclidinona {Composto D) podem ser preparados &

partiv do Comoosto 8.



For exemplo, guando o Composto & & sujsito a hide

a, obtem-sg ambos Compostos B e ©. As  proporcBss
das depende da temperatura, pressio, 2 da  duracEo
da hidrogenac¥o, do solvente smpregus, = odo cats
lar usado. For exemplo, guando o Composto & & tratado com S% de
paliddio em carvEo em stanol aos 198°C durante & provimesdamsnts 18
horas, as razSes relativas de Compostn Bl s¥o aproxims al
&2:48. Em alternativa, sstas transformegBes podem ser conseguidas
por aguecimentos do Composto & numa mistura de Acido cloridrico o
num alcool, como etanol, na presenca de zinco. A reducHo da tiona

i =

sem afectar s dupla  ligsc¥o benzilica £ feid

reducio, como hidreito de esstanho de  fri-n-butilo, num solvents
rido reactivﬂg com tolusno, e prefersncislments na pressngs de um

iniciador de radical livre, como azobis-ischutironitrilo. Contu~
doy, para ssta redugdo resuliar um substacto de rodanina N-substi-
tuida {i.e. B nE¥o pods see ~MHY deve ser emgrﬁ'ue"

A& transformac¥o do Composto & a D pode ser conssguids

por uma sgrie de métodos conhecidos no ramo. Um método prefer

i
vnura gt o 21.,. Tebrs hmd*aﬁ Letters, 28,

& agusles snsinado por Naks
FFEE (1984, Nesta reacclo, o &gmpngtm & & tratado com uma
di-hidropiridina comg 2,&-dimetil~1,4~di-hidro-3,5-piridinocarbo—

#ilato de dietilo na presengs de silics gel. & res

&
realizada na pressnca de um solvents ndo reactivo oo

mir Denzena ou
toluesno, preferencialmente sob uma atmosfera inerits. & rescolo
pode ser conseguida a temperaturas desde cerca dos 2590 ats &
tamper&fura de refluxo da mistura. & temperaturs preferids  de
aproximadaments de 82°0, & reacclc fica essencialments  comnleta

depois de 12-1i8 horas.

Outras tiszolidinonas podem, depsndendo no
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saleccionados para 05 varios substituinitss, ssr preparados de uma
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& NR™ 2 R™ & hidrogénio, alguilo 55—2 ik
~{8H?}N—Yg Em ogus n & um inteiro desde 9 s B

v oa 11,12 11 2 .
¥ & ciano ou NRTTR onde R° 2 RS s3o

hidrogsnio ow alguilo O, - s poden ser

i é
Teubsr gi_gig descrito acims, ous emprag i
da apropr ada & hidrovibenzaldéido substi Em
alternativa, a rodanina pode ser usads s Con
aldéido para a formegdo daguslas pspécies sm gue 2 & NHB o= HB &
g

hidrogeénio, seguido por alguilacBo com halsto ug  contédm R

apropriade, como iodeto ow brometo, pars originsr os Jderivados
L

Mrsubstituidos corrsspondentess, i.e., agueles  compostos ek
s 5: k3 S gt -
Farmulas (I} ou {II} 2m gue & & alguilo L?—Lés sglocenilo Cﬂ~€&g
cicloalguilic C wFag oy ~{DH.Y ~Y, sm ques Y & ciano, OR, ~-8H,
-t a .;—-‘.t..i
~Blalquila T -0 3, —ﬁRiifi“ o

O‘CI-C4 alquil

Fote

7 i1 1z _, i .
&n, R'y R e R sdo  como definidos para &8 Férmula (1. A
alquilacHo ¢ normalmente conseguida num solvents inerts

tebtra-hidrofurano {THF! ou dimetilformamida (P} na presenga de
uma base fTorite, como  hidreto de sdadin.  Num modo id¥ntico, &
rodanina pods  ser  usada para condensacioc  com

alds
. R, 8 . .
BEDSECIEE 2m qus 3 & NR & R° ¢ hidrogénio
i

o

formacio daguelas
seguido por acilagHo com o haleto gque contém B

originar derivados N-substituidos de Férmulas (13

ex ]
fnte
15

R e ~ACHLY ~Y & ¥ & -CR'Y, emgue n e sHo como  definidos

para a Formula (1),
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MOS0 Farmulas | & H &
- . 7 ~131.13
~{CH.Y ~¥Y (Y & OR7 ou MROR™S, am ilo ou
=041 12
tosilo e R e RYT s8o come defin poden
também ssirem praparados de acordo ema seguinte reaccio—
rnals
(CHgnOH
CSz + CICH,COOH + H,N(CH,),-OH
(y S
AFCHO
(CHﬂnOCOCH; (CHZ),,OCOCH3
0 (CH,)-OH
N
Ar 5/5
(Vi)
o) CH,). -
N/( Hy)r-OTs ) (CH-RVR™
HNR''R™ ) N
T )
Ar -
S (viy Ar s (vin)
R
em que HG‘ éz
Ts = tosilojAr=
Uma rodaning de  hidrowialguilo (III) & preparada  pov
condensac¥o de dizsulfursto de carbono, acido clorpacético, & a
hidroxialoguilaminag aprmpr'ﬂﬂa por LEcnicas padrEo. Buando conden-—
sada com o d-hidrosibensz aldélda substituido por R, RS apropria-
dmg ono descritc acima, o produte resultante ¢ condensado s
—tioxo-d-tiazolidinona {(IV), gue foi transformada no derivado de
acetilo. O composto tioxo pode opticnalmente ser convertids  ao
composto de metilenc de férmula (V) como descrito acima. O grupo



acatilo do intesrmsdi

L

ario (V) pode ser removido apds tratamento

com amdnia aquoss num solvente como acsitonitrilo, sars aviginar o

composto (VI {i.e., o composto de Férmulas (1Y & (11} =m que O &
MET &= ﬁg & ~§£H2§n~? =m gus Y & ﬁ§§ = R? & hidrogdniol. O compos—
to hidroxl {(YIY & depois convertido so derivado de tosilo (VIDD
depois de tatamento com cloreto de p-itolusnosulfonilo em piridi-

na, preferencialm
i

internedidrio de o

t
mado =m composins a
mento com uma anins HNE

comz definidos no pardgrato pre

& melnor

Az 1 3-ouotiolan-S-onas corresspondentes
]

g (11} podem ssr preparsdss s partir do &ci
=

nte & ums temperatura 2 cerca dos 86%C. O
=3 =

 de amina. Uma wvezr mais, um solvents como ac

dicipnais de Farmulas (1Y & (11} apds  trata-
112 . i1 iz e
TR apropriada, =sm gus | 2 H B3O
cagents. Esta dltime transformacio

a deixando (VII} resgir na pressnca de  oum
=
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—d-hidronifenill-g-mercaptoacrilico {I¥). O composto {I¥)  pods

i
sayr kb

-
analogo de Liona {F

enquanto que a3 e
o

destinna

i

=

matodes conhecidos

atado com di=s

orrgspondents (Farmulas {1} e (II¥, 8§ & -0-, B =& R

ic cada um  hidrogs

i

nioc}. Composto  {(IX) pode ser preparado  por

{ver, 2.g., Campaigne st sl., J. Org.  Chem.,

L ¥4 b~ ] i - g S £ En Y . - - F P - P |
=6, S5F (1981%y id.. 25, 1334 {i951Y; Chakrabarti, =i al..
Tetr 25143 27FEL 119a%rYy, ou depois aguscinsnto do

i
by

H”}n_? {n=g: = Y

gos para & Foarmulsa

de Férmulas (I) = (II) em que O & NE® = R &
11 13 . i1 2 s s
& RFR B, em gues R = R =30 comd defini-

i}, podem ser preparados de acordo com o

gEqUena reaccional seguintes



CHO

+ HoNNHR™

(Halo)R'™?

' ——N-NR11R12
HNNR''R'2 HNNH, N-NR1'R
CS, XI

CICH,COOH

0
OH
ArCHO /__%“N-NR“RW
e e
S NHNR1R2 Ar s

===8

XM XIV

R1

em que Ar =
HO

R2

. . . .. . ~11 . .
& hidrazina substituida com ﬁi‘ & tratada com benzal-

4]

deido num  sclvente  alcedlico {preferencialments metanol) nara
X n

originar o intermedidric ¥, gue, por =ua vez, & reEagido com o
X 4 s 3 =

= - - . . . . -
haleto de RIS apropriado na  presenca de fristilamina & acstoni-
trilo para originar o intermedidric (1), 0O (¥ atado

r
com hildeazinag para  originar a2 hidrazins de B s HTT, (KIId. O

(A11) pode em alimrnativae ser preparado por reduc3o de

=
11 A2 . . . ‘s L —
de R™7; R nitrosa usando pd de zZinco 8 dcido acéticro ou slumi-
. : S | 12 .. . s :
nig 2 umna base  forte. & amina de R ig B*" nitrosa por si =4 &
i1 iz

[

preparada a8 pariir de uma zmina de BYY, R omo descrito em J.
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Am. Chem, Soc.., 77. 734 o de
sadic em HDL. 0O {5113 o de
carbonn, &cido cloroacd ar O
intersedidrio ({111}, & condensacHo de ({111} com o idroniben—
zaldéido substitudidos por igins
(XIV). Domo descriio presviaments ¥ pods s zids por
tratamenito com wum anente o e
tri-n-putilo num solvenis SFE
ciaiments na presenca o CCHnD

azobis-isobulironitrilo. & preparacdo das espéciss em gue um  de

Rii 12,

mi R s hidrogénic pode ser efectusdas antss  ou depois  de

it

fts
el
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reduclo ds tiona, como  dessl @ gguecimento do composto

x
dissubstituide numa misturs de etanol dguas ns pressnce  de  um

{5
catalizador, como um catalizsador de rédio.

Agueles compostos de Férmulas {1} s (I sm ogue ¥ &

a3

i

1%
— . O [ P R T - o o - o U T U T Y- S
meoE @B I DU E SED rapidamnsnie preparsdos a partir ds sulfursto
{i.2.y; m=8) por tratamento com um agente de oxidacHo,. como  Acido
Com

m-cloroperbenzdico,  num solvents orofnico spropriado,
clorofarmic, durantes um ftempo suficien =

s Lol ol

dessiada.

-

Lompostos de Férmulas {17 & {II} &m gus R & alguilac
A i 2 . .
snol  substituido por R, R apropriado, seguido  por

f
condensag¥o com rodaning, ou com & rodaning N-substituids d

&
da; como descrito agui, ou € usada como describto noubros SEGLEMmAs
2

Serd rapidamente apreciado por um perito no ramo qus &
1

porcEc arl dos presentes compostos de Foarmulas (33 2 (113 sHo
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ou comercialment

i
£
e
i
i
£
i
P
b
K
it
i
g

poden ser rapldamen

n
i
i
e
1
¥t
o
1
%
P

[N
i
it

por tgcnicas conhecidas a partir de matesirsis de partids  coasr-

cialmente digponiveis. For sxemplo, pehidrodibencalddido pods ser

|

alguilado sob condigSes de Frisdel-Orafis pars originar um

alguilbenzalddido gus por  sua ves: por sle oraprio pode  sor
i

na ou o omateria

alguilado. Ideniticaments, & rodan

rodanina MNe-sy

i

preparado por ms

partida comercialme

£l
Lt

Aousles compostos de Térmulas (I} 8 (11) am gue um

&

Y ou RY & hidrogénio 2 o outrn & ~0H e § & ~5- onde o & 83 s3o
convenisntensnis praparados a partic dos  ssus  Drecursorss de
s < R ; g 7o < s i

Farmiias {I} & {II} em que R = R =30 ambos hidrogénio {2 X &

{0
f

133

~B- onde m & 1} por tratamento do pecursor  com, por  exemplo,

anideido triflucroacditico num solvents inert 1 nt

clorstn de metileno! & temperaturss  reduzidas. Identicaments,
3

compostos de Fédrmulas {1} 2 {1

come mais detalhadamente descrito abaixo 2 particr dos

compostos cuja sintese Tol descrits genericaments, sSupra.
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conhecides no ramo.  Contudo, para compostos de Fa

fa! r
Voo 4 = ;o - b1 2 F -
{11} em gque X & -8-: A e R” sdo hidrogénio; = R, RS, RV, B, R
g @ =0 como definidos para aguslas Férmulas

individuais podem ser fsolsdos na forme isoméeric
te pura de acordo com o novo  processo ssguints. No o processo
seguinte,; compostos preferidos cujos  esterepisdmeros podem  ser

=3

2 sa0 aguelss compostos de Férmulas (1) =
: o =
- 3

isplado S R g X &
- r':‘ﬁ' oo, 2l . . e - Pt i . o, r»t&? x_—-g? 2t o

—=-3 Ho® BT os&Ho hidrogeniog 2 BT, R, BT, R, R’ =2 8 580 como
definidos para os compostos  preferidos, para alguns preferidos,

para particularmente preferidos, para sspe

[ It
para o mais preferido do método do presente invento.

opoionalmente, dgua. Alcdxidos  de titSnio mﬁmgUHLPb DENE . sErem
utilizados no preszenits processo incluem aleodxidos de tit8nic gL
t¥m a férmula Til{alooui Siwgigé” Um alcdxido de tit3nic nparticu-
larments preferido & um em gus o grupo alcoxi ﬂi—ﬂi & isopropodi.
Identicaments, ligandos de tartarato sdequados para serem  ubili-
zadoz no presente  processo inclusm nsE tartaratos de gifalguilo
Simﬁgég com tartarato de dietileo ou com tartarato de diisopropilo
preferido. Finalmenis, hidropsréxidos sdequados que  podem  ser
usados no presente processo incluem cumsno-hidropesrdsido, f-bu-

nerte. Solventss inertes adsguados
al

i
tes aromdticos como  tolusno semslhantes

halogenados como cloreto de metilsno, 1,2-diclor ostandg, clorofar

I

senslhante. Un solven—
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hentls

1, a guantidade de solvenie usado deve ssr suficisnte para
assegurar gue todos os  cospostos ficam em salucdo
reacodo. Contudo, guantidades sucsss

i
as visto qus gerdas de produtc ndo necessdrio podem ocorrer
u)
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A guantidade de alcduido de titd3nic usado na  presents
1

o, o s Yoy e ol F o~ o -
o desde cerca de 8,571,.8 a cerca

guantidades sguimolarss relativaments aoc material

£= 3
sulfureto, peneiras de 38 ou 46 podem ser adicionadas, se dessig-

do, para evitar a possibilidade des desasctivacio da agus do
5 ) ar

compleso de LitdEnic,

Az guantidades de ligando de tartarato, de hidroperdsie
do = de a dgus smpreguss  sHo basiadas na guantidsds &3 £

g titdnio, 2 n¥o sHo também criticas. Em geral, o ligs
i

.
arato @ emprague em guantidades sufici

et L

i

lwl
!‘i“
r‘?‘
1
i
T3
i
""i
foie
L“:e
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W
“3
o
&
i

=r

8o de ligando de tartarato/alcdsid

ﬁ

o i
171 a cerca de 571, sendo uma razBo preferida cerca de 241
Identicamente, o hidroperéxido pode ser gmpregus desdes ceros de
guantidades sguimplarss ralat
cerca o dols squivalentes relativansnts ao  nesmo composto. A
guantidade de Apua smpregue pode variar desde condictes  reaccio—
nais anidras  {i.e. nenhum eguivalente de dous) & cer

=Eulb relativamentse & guantidade de al

i
J,h

pguivalentes de

o
titanic presente. Buando condigBes reaccionais  anidras s3o



guantidads

& tarta-

a estereoquimica a ser cobhitida pelo substrato de sulfur
.§.

co. Por suemplo, s |

presente reacgio o enantedmerc (-} do material de  partida de

sulfurseto ssrd is

[n]

lado na forma isomdérica substancialmente pura.

enantedmne—
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obtido. De acordo, o

£ 1
tendo em conta gue a sstersoouimica @ oposta & da formas isomdrica

o
tit&@nio, do ligsndo de tartarato, do hidroperdxido =, opcional-—
gus  substancialmente todo do o snantedmero

indesejado do materisl de partids de sulfursto tsnha sido conver—
t H

rapidamenis & tsmperaturas na gams desde cerca dos ~5890 2 cerca
dos T30, sendo  uma temperaturs preferida cerca dos -28°C.  Uss
vz ogus  substancialmente todo o snantedmero  indessisdo  ssteia

1

cbancialmente todo o snantedmsr

ju}

1

Fara asssgurar gus sub

indessjado seia convertido ap sulféwido, enguanto @ minimirado &

conversio do enantedmero desejado, unicamsnte cerra de 56 a cercs
de 78 por cento  do substracto de sulfureto  racémicn deve ser



-— R e
titdnic. O
conssguido

i &
o mEnos atraves de duas vias. Em primeiero lugsr, o hideoperd
o =

o oempregus en guantidades gues fornecam uma razdc  de

hidroperdsido/substracto de sulfureto de cerca de ©,5/1.8 5 cerca
= ge 8,73/1,%. Em  alternativa,
guantidades supsriores do gus
substracto de sulfureto Tornecido,
momoptorizado por tdonicaes ana
Tina (COFY ou cromatogatia 14
— vier gus sstss tdonlcas indics
cento de material de partida
reacgdo & sutinta para svitar
Uma vez gue a resco¥o fol sxtinta a porgZo n3oc resgids
de substracto de sulfursto pode ser  recupsrado & partic da
miztura resccional usando tfonicas bem conhecidas por agusles g
sHo peritos no ramo. Esta porcBo nEo reagida consists em enanted-—
mero dessjado na forms snanisomérics substancialments pura.
De acordo com o aspecto final do invento, fornece-ss um
BrOCEES0 para & preparacic de um noveo  conposto de Férmuls (313
gug compraends

Ho ode um composto de férmuls

g
—
1
4
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h
it
Cxl
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0
il 3
HO C-R
R2
com um conposto de férmula
0O
Q
X R7
RS

el GuUS Ez
fonde RB

conjunto




L

H3

R! = —

HO

I : : . « . &
{8} a redugdo de um composto de Férmula (11} em gue R
7 - :
g R’ tomados em condjunto s3o =5 de modo 2 preparar um coaposto de
R 5 =7 o :
Fermula (I1} sm gus R g B s8o hidrogénio:

Y £ k3 £ 27
{C} a reduclc de um composto de Férmula {IIY em qus R
.t .
g2 R” tomados sm conjunto formam uma 11qa;% e modo & preparar um
=

composto de Férmula (113

i

moue

i
o

(I} 2 reducZo de um composto ds Fédrmu
=

R” tomados em conjunto formam uma ligac8o 8 R~ =
o

]

conjunts s8o =5, de modo 8 oreparar um composio

4 5 £ 7o ee. xo s - o
em que RY, B9, R® & B/ sdo todos hidrongning

{(E} a alguilacH8o de um composto de Férmula (11 em s
RS s hidrogénic de modo & preparar um composto de Férmula (I1) enm
gue ES & =ziguilo ﬂi—ﬂéﬁ alcenilo EE”Eéﬂ gicloslguilo EE*EQ o
~iEHE§ﬂ~¥ ignée & um inteiro desde § 3 F? §§hm§ includidos, 2 Y
& ciane, OR, -8H, ~Slalguilo ©,-0,), -NROTRYS oy



am gus R,

{F} a acilac8c de um composto de Formula {
& hidrogénic de modo
~{0H,

=]
gus K- &

includidos,

"y
pex
Soe®

=i guEs

(11} mm ogue ¥

Ay
ot
ot

el
£

n

i
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RV 3, AR -~
T

na Foarmula {3113}

e

& preparar um composto = 2 {11 em
¥y emoque n & um inteiro desde & a2 I, ambos

i - : crox : PR
~CRETT, onds R & como definido na Farmula (113

oxidacBo de um composto de Farmuls {11 =m e %
& &, de modo & prepsrar um composio de Féarmula
{033
m
3
~E- 2 m & i
cridacdo de um composto de Férmula {117 enm qua  #
& &, de modo & preparar oum composto de  Farmula
{03
i
EH
-8 & m & 23
oxidag#o de um composto de Férmula (I3 em aus X



i1

{03}
i
It
{11} emue X & -8 2 @ & 23
{J} & resccdo de
R1
3
Fl* /COZH
HO c=C
SH
RZ
Conn
i} &cido férmico, de modo
. : | 4 \
Formula {11} emgue O & 0, B =2 R
. = e 7 e . .
ligecEo & R™ & B’ s¥o hidrogéniop ou
ii) dissulfuretn ds carbono,
composto de Farmula {(I1) em gue 8 & 0O, R”

. -
to formam uma ligac¥o = R 2 R

1§90

g

um composto

= modo

K

g"‘?

=

o=

farmula

=y

tomados em coniunto s8o =8g

originar

2a

im

tomados =m coniun-
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1
o E

HO C-R?

com um composto de férmulas

RG

em gug R, R, R™ & X sHo como definidos na Férmula {113}, R" 2 R’
tomados em coniunto sEo =5, o RY & ~{CHﬁ}1~¥ {onde n & um intsire
IO - .
e o . . . v g K4 . s
desde © a 3, ambos includdos, = Y & OR7, onde R & Midrogsniod de

moto a originar um composto de féarmula
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N

3
R N—R®

H1

HO R6

B3

i 2 K & "y " ca s s
emogue R, RT, R7, BT, B’ = % sf8o como definidos a

8 . . . . . ) -
R™ & m{EHq}n~{ {onde n & um inteiro desde © 2 3, a
=

& —{CH.} ~Y, em gque n € & a 3, ambos incluidos,

‘:) s -
R & ~C-alguilo CyLys de modo 38 preEparar uan compo

(11} em gus Ea

=¥, Bmogue n & % a2 3, ambo

bl
fi
£ e ? oA
Y & OR7, onde R & hidrogéninog

(M} 3 reacgdo de um composto de Féarmulsa

& “{Sﬁﬁin—?ﬁ BR gua n & % a 3, ambos incluidos, e
o 2 )

3

- A . . . R

R & hidrogénio, com um halets de tosilo  de modo

composto de Farmuls (11} sm gus Y & —{EH, ) Y, =m
o bl S. 2%

ambos incluidos, 2 Y £ O, onde R’ & tosi

nteriormente =

mbos includidos,

st de Farmula

g inciuidos, =

Y & -OR7
Seme it a
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= ; : 4 R ]
(M} a reaccdo de um composto de Férmula (11 em gue R

& —{CH.} -¥, em que n & & a

£F
- . os G
» ambos includidos, e ¥V & ~0R°, onde
. .-
. s i . ~11 12
oy uma amina de fhroulza HNRT TR {onde R e RT

o
sHo como definidos para & Férmula {(I13) de modo  a preparar  um

composto de Foarmula {11} em gues RS & —i{CH,) -Y, =m que n & & a 3,
. . Ti_iZ =
ambos incluidos, & ¥ & —MNE Ri g

i

(0} & bratamenito de um composto de Férmula (11} sam  gu
- .
BT & -iiiﬂ§ﬂ~¥3 BRogque N8 % a X, ambos includidos. 8 ¥ & ciano

com azida de estanho de  tri-n-butilo de modo & preparar um

: PR, =8 ey s . -
composto de Férmula (117 em qus RS & *étﬁq}n~¥g gm gquE N o8 8 a 3,
ambos includidos, & ¥ & tetrazolilos

R1

HO

com un composto de farmula

OH

S-ﬁ-NHNR”Hm
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modo &

originar um composto de férmula

s 0}
R N__NH11R12
R? e '
S R7
HO A6
.R2
iy 7 = = P JC A2
an qua BT & R tomados em conjunto s3o =8 & R, R, R, g K
=d0 como definidos na Féarmula (I13g
{#} o aguscimento de um composto de Férmula (I1) =m gue
8 ey e - A O 11 = F L. -
R & —{CH_} ~Y =& ¥ & ~-NR™R {nenhum de R o R/ & hidrogénio)

numa mistura d
modo & preparar um composto de Férmula (I3 em gus RS 2 —{OH_ 3 ¥
il i
1

g Y & -NRTURTT (onde um de BT ou R° & hidrogs

{F} & rescclo de um composto de Farmula (I3 =m gus R
7 . . . . s f s
g R’ s¥o ambos hidrogénic com anidrido de trifluoroscéticrs de
. : - =& 7
Mgt & preparar um composto de Férmula (113 em gue um da B o8 R

& hidrogénic & o outro & -0OH;

zagdo de um composto de Férmula (11} por

i
reaccdo da forms sem ssr

it

2] do composto com o ums hase forie ou

com acido forts.






F-LLE,5-Bis{l,l-disstiletil}~d~-hidroxifenillnetilencd-

Rt At D”#“LidauliéLﬁﬁﬁd {Composto A}

Bob uma atmosfera de azoto, 117,2 g de  3,5-di-terc—bu-—
=

til-d-hidroxibenzaldséido, &b.4 g ds rmdaninag & 143,22 o de
acetato de sadico fundido foram souscidos so refluxo em 2500 ml de
acido acético glacial. Depois de aguscimento durante 23 horas, a
mistura reaccional fol arrefecids e varada nums mistura de 1
litro de etancl & 1 litro de gelo, com agitacHo. Aoua @l
fol adicionado =, depois de agifac¥o durante 38 minutos, o

pracipitado resultants ol recupsrado  por Ffiltrac8o. 0O sd&lids
1

Tormou ums lama com S00 o
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T

; 2 qual. Depolis de arrefecimen—
to & temperatura ambiente, 99,46 o do composto em enigrate foram
recupsirados por Tiltraglo, p.f. de aprovimadamente de 286690,

P :
fAndlisze pars L oH- NI B

. - LOF el LR
Caloglada: O, 61,843 H. &,6%; H. 4,813

S-LLE,B-Bisl(l,l-dimetiletili—d-hidroxifenilinetilenoi-
—d4-tiszplidinona {(Composto B 2 S-[03,5 ~Big{l,i-dimetiletil -4

=5
~hidrowifenillmetill-4-tiazolidinons (Composto O



pressnca de

carregar uma coluna de cromatogratis de silica ge
2F4 de acetaio de etilo em hewano  forneceu vérias fracoSes  gue
foram combinadas de acwrdo com as purssas dos compostos  repechti-
vos. Um total de 4.4 g de Composto B foram isolados por cromato—
gratia. fs fracg@es gus foram predominantemente Composto B foram
cristalizadas & partir de acetato de stilofhexans originando  um
rendimento total de Composto B de 13,79 g. Recromatografia  das
fracgfss gue continham Composto © impuwro em silica, sluiclc com

23% de acetato de etilo em hexanp originou 9,87 g de Composto O.

Ipi~dimstiletili-d-hidrovifenilinetils

A
nal-4-tiszolidinona, p.f. 289 - ZIi3°0C.

18"
Calculada: C. &7,
A

. S-LE3,5~bis{l,i~dimetiletil)-d-hidroxifenillimstilli-
~d4~tigzolidinmma, p.f. 149 - 15270

Caloulada: O. &7,20; Ho 8,473 N. 4,383
Encontradas C. &A7,4%; H. 8,443 ®. 4,71,



EXEMPLD 4

o
soluglc. Duarenta gramas  ds
1 2EEY, previamente seca

pEo, durante 7 horas.
i

0 composto em epigrafe fol preparado com um rendimento



TF -
- Y

- . ~

S A 8BTS
de 784 a partir de 3,5-di-terc-butil-f-hidrosibenzaldéido & de

<

M-metilrodanina seguindo o procedimento do Exemplo i, p.
NN A I

-
n

O composio em epigrafe fol precsrado com um  rendimento
de 7i% a partir de 16,31 o

o o
aguacimente com 38,15 ml de hidreto de estanho de tri-n-butile =
{

por adicHo de dgua & mistura reaccional arrefecida, separacio das
camadas, lavagem da camads orginica com Acido cloridrico iN = com
cHo de clorelo de s4dio saturada, sscagem zobre  sulfabo
[

fy Concentragdo in vacuo. £ purificaco do residuc por

!3‘
£
1
D
13"' o
bax
g
K]

Caloul by H. 4.328;
Encontrada: C. &8,68; H. B,88; M. I,97.



o

Exemplo 3. Hidrsio

numa libertacio

adicionado & & mi

da sadic (8,9 g fol adiciona
i

ads. Icdomstano

stura resulitants fol agitada & temperatura
ambiente durante 23 horas, apds as ousis 3 misturs foi diluids
com um volume de Ster de distilo & HCL IM. & camada orgSnica  foi
saparada e seca sobre sulfatc de sddic, filtrads = evaporsda. O
salido resultante fol cacado com cloroféramioc para originar  uma
gzpuma laranis. Uma amostrs de 5,93 g deste matsrial foi disscl-
vido =2m 14 ml de uma mistura etilo com 228

ml de hexano e depois Tol deixsda arrefecer 3 tempers
te. O zolvente fol evaporado s o sd&lido resultants fo
em 42 ol de uma misturs guente de éter de distilo o
ml de hexano. & mistura fol deizada arrsfecer &
ambiente durante a ncite & um porscipitado formado fo
por filtracdo, lavado com hexano & ssco  in vacuo pas
378 g do composto sm oepigrafe, p.T. 182 - 1a500,
Andlise para Eg?ﬁzqmgzag
Laloculadas (. &B,92; H. 8,71: M. 4,173
Encontrada: C. 48,223 H. B,86: N. 4,71,
EXEMPLG B

gro-d-tiszolidinons
fe foi preparado com um

rendimento



\/4 SeLLE, T-Bis{l,i~dimetiletil }~d~hidrovifenilinetilencli-
=Z-dimgtilaminpo-d—-tiaznlidinons
8 composto do Exsmplo B foi reduzido usando o procedi-
manto do Exemplo & para originsar o composto  sm spigrate com  um
) : 4= = o, 5 aa
o rendimento de 41%, p.f. 133 - 181°0,

Ardlise paras O, Ho N0 5:
i oo impte

4

Calculad

a
iy . - -, & o =t s H 5
mnoontrada: O. &5,855; H. 8,59 WM. 7.47.
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Benzaldéido (59,8 ml; S99 mmol) & 24,9 ml (5999 mmol) de
metil-hidrazing foram diszsolvidos =sm 1 litro de metancl. &
mistura fol agitads sm conjunto & tempsratura ambiente durante 75
minutos & depoizs o solvents o

intermedidric sm spigrsfe.



H. PreparacBo de ﬁ~;"yrugen13~h1dr4:n; de benzaldeido-

~f-metilo
0 composto anterior (47,8 g, 68,5 o de brometo de
alilo & 5%,9 g de tristilamina foram dissolvidos =m 1 litro de

acetonitriln. & misturs foi =

g
durants 16 horas & depois ares
brometo de alilo & 28 g

mistura fol novamente aguecida ao refluxo duranis 7 horas adicio-
nais, arrefecids & depois o solvente fol svaporade para originar
258 g de um residun. & este residuc ol adicionado 588 ml de  THF
= olentamentes, filirsda o

e 3 mistura resultante foi aoitada viols
lavade com uns 125 ol de THF adici
-

do filtrado para originer &7 g do intermedisric

-
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na dg Memstilo
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e

O composto anterioe (59,9 g!}, 44 g de hidrazina & 137
idos & tempesrabtrura de reflusxo durants
=

. O condensador de - refluxo

destilada a uma press Fimsiros  ErEs
destilados foram recolbidos, 1IN foram

adicionados, com g
lavada com uma pegusn
resuliantes foram sep

travaram a barra de

iltrado fol separado
s&lido resuliante foi rado conti-
nha duas camadas gue for : : S. A cans supsricor continha
o intermsdidrico em camada aou :  fmi



gxtractada com #ter de diestilo gue, depois de ssparada, oricinou

proguto adicional.
. Freparagdo de N-G-propenil-S-carboximstil-ditiocar—

T

f 12,47 g do composto anterior em 23 al de stanol  frio

aos 870 Toil adicionado uma soluclo de 11,18 g de dissulfurebs de
i m

carbone en 286 ml de dtesr  de dieti isturas resulfante foli

.

ramovida do banho de gelo e deixada ficar & temperatura ambisnte

durante cerca de 15,5 horas, apds as guais o solvenis foi SVaoo-—

rado para originar aproximadamente 34,5 g de um residun. & sSste

residuc fol adicionado 13

2 numa ssparac8o de rfs  faszes. 8=  fases
i tadas com 58 ml i

E. Freparagio de S5-[L3.5-hi
£

wifenillimetilennl-

Gy o-Bi-but

oo

I-4-hidroxibenzaldéide (29,3 gy, 38,8 g do
composto &Qteriar 2 48,34 g de acetato de sddic foram misturados
emn Blé ml de dcideo acético e a sclucHo resultante foi aguecids ao

rafluse durants 24 horas. & soluc3o foi deixada arrefecer = foi

i3
fin]

Ladv

i
il

ads durasnte umas &6 horas adicionsis & temperatura ambisntes.
e i

ug o fai depnis vazada em



e lavada com um volume adicional de 4gua para originar cerca  de

44 g do intermediidrioc em spigrafe.
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G. Freparagdo de S5-LIL3.5bisi{l,i-dimstilset

-

[

sifenillimetilenci-3-{mstilaminol~4-tiazolidinona

& compostn anterior (4,11 gy foi dissclvido numa
mistura de 133 ml de stanol = 15,3
aque¢iﬁé aos FEIC. ﬁiargirs radin
(38 mg! ol adicionado 2 a mistura agueci G
minutos, apds os gquais uns 558 mg adicionsis de ¢
adicionados, seguido  por aguecimenito & temperatura de  refluxc
dirrants um o 7

s 2,5 horas adi

£ s =
agitada a temperatura ambiente durante a noite = o zolvente foi

th

evaporads para originar 2,85 g do composto em epigrate depois de

11z
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L0332~ Di-Z-propenil-d-hidrovifeniliastilennl~d-tiaro—
lidinona 2 S5-L0{Z,5-Di-8-propenil-d-hidroxifenilimetilli—4-tiazoli-
finons

f. Frepearagio des  3,5-di-{Z-propenil)-d-hidroxibenzal-
didido

Sob uma atmosfers de  azoto e utilizando um  agitador
meciEnice, 200 g de para-hidroxibenzaldéido, 247,46 g de brometo de

i
2lilo, 311,7 g de bicarbonato de potdssioc & &5 al de  acetona
t

i

foram aguecidos

A & =4
ca originou cerca de 299 g de 4-{(Z-propeniliovibenzaldeido que
28 ml de distilanilina durante

mistura fol arrefecida =

F, originou cerosa

i
e
e
s
i
ot
&
e
o
i
]
Pt
i)
3
el
Fents
el
2]
]
i,
H]
i
I
-
i
|
T
"
[u]
T
1}
bt
ot
oo
—
]
s
i

ido. O aldéido mono-substituido (159 gy foi
ovamenie aguecido ao refluxo com 152 g de carbonato de  potassic

& 455 ml de acetona durante 2 horas o depois foi deivado  arcefe-—
sla

cer. A mistura fol vazads em 798 ml de dguas gelada = subssgqusnis—
mente extractada com duss porcSes de 436 @l de dter de  distils
pEra originar o 5 = {Z—provpenilonii-—



H. Frepsracio de -0
metilenoli-Z-tiowo-d-tiazrnliding

O composto anterior

g de acetato de sd&dic  foram

de reflugo =2m 1,28 litros

it foi  arrsefec

C:

anterior
zinco {42

o

o B gl

ER 3

(908 ml) em b1 &2

il

Logo gus os foram o

E
(=3

arrefecasr ambisn

depnis adicion litras
tante foi d
A camada liguida

Farmio,

g
sngqusant
mio 2 a solucH
chi

de uma solucH

uma solucio

o e salmoura

anterior for combinadas

clorstn de metiler i

wd

cromat gal. El

stancl

durante

& e
produtos en
uicHEo

originou varias
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E-L{%,5-Dipropil-d-hidrovifenilimetilenol-4~-tiazolidi-
I

nona, pet. 262 - 2808°0

fnaliss para Eiéﬁqvﬁﬁqﬁz
.

e

i

Calculada: U, 65,49 H. 7,98; N. 4,77
T 1

i3 Ho 7,73: M. 4,99

2

Encontradas: C. #5,7
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Bob uma atmostera de azoteo, 75:46% g deg hezametilsnois—
tramina @ 786 ml de &cido trifluorpacético foram  agitados A

o0
temperatura de  refluxo duranis cerca des 24 horas. 8 solucHo

reaccional foi ode
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camada aguosa foi lavada com  cloroférsio.

combinada com clorofdramic de lavagem

¥

lavads com &gua, depois ssca sobre

noite. Depois de remo

)
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evaporado. I residuc rssuliante Tol
tolueno, aquecido num banbo de vapor

temperatura  ambisnte durante a2 noi

ariginog ZB.7 g do intermedidri
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o
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B. FraparacBo

LY

—metilfenilimsetilenol-2~

danina, 48,

Foram aguecidos 3 bempsra

g depois deixado arrefecer & temperatura  ambisnte com  agitacEo

]
continua durante a noite. & misturs resultantes foi varzzdas oo 1588
ml de agua gelads com agitaclo = depois foi §i3

Tiltro hdmido foi transferido para uma proveba = dissolvido  numa
o2 dg igua. As

mistura de acetato des stil

agqunsas resuliantes foram separadas. A camada orgdnica foi
sobre sulfato de s&dio & depols fol Tiltrads para a resocio dossa
substincia. Mals trabalho, seguido por fritursclo sm clorofarmio

guents & subsequsnte sscage
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anterior foil efectuada por  métodos

&
descritos agui  gus, seguido  por trabalho, originog 1,56 g do

s

1 Lo
Pea TgWry
Bt 3 £
M. 4,97,

. Heil
outros indicados agui, os compostos  ssguintes adicionais  foram

preparados.
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Aanalise para Ly HoeNOS:

Caloculadar B. &5,85: H. 7,.3%:; WM. 4,59
Encontradas O, 47,833 H. 7.55; ¥. 4,37,
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letilt-d-hidroxifenilimetil I-S-tioun—
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EXEMFLO 26

G=iL3~{l,i-Dimetiletili-d-hidrovi~S-metilfenillinetil i~

-d-tiarplidinons

evaporada até & sscura. O residus  resultants foi dissolvido em
3,8 ml de uma solucHo de acetato de stilofhewans de 1:1,5 e foi
carregar uma colung de cromoatografis em silics gel. Eluicds com

42% de acetato de etilo em hewano produsiu fraccBes que, depois

de evaporizagdo até & secura, originog  $,85% g do compneto om

ppigrate. p.f. 64 —~ &89,



frdlise para O
Calculada: e &4 48y Ho
<3

E
Encontrada: ©. 44,32
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Usando o método descrito no Exemplo 28, 4,73 g do
composto do Exemplo 17 foram convertidos a 1,88 g do composto em

gpigrafe. p.T. 135 - 13970,

15 o
atens on® e
; = am =
Calculada: C. 865,49y H. 7,%9; M. 4,77
e - -
Encontradar ©. &5.79: H. 7,989 n. 4,81.

~d-tigznlidinor

it

f. Preparacio de 3~[2~{1,i-dimetiletil}fencsipropenc
Bromeio de alilo (89,2 mll, Z-f~butilfenol (122.9 ml) =
carboneto de potéssic (121,64 g foram agitados em 265 @l de

acetona & temperatura de refluxo durante 58 horas o= depois

o

arrefecido aps 3570, 4dgua (488 ml) foi adicionada & 'as  camadsas
r

~esitltantes foram separadas. A camads aguosa Tol extra




B. Preparag¥o de 2-{1l.l-dimetilstili-&—{2-propenil)fe-

Todos os 147 g do composto anterior foram  trabalhados
coma descrito nos Exemplos 118 ¢ 128 paras originar 189,83 g do

intermedidrio sm spigrats.

C. Praparag8o de Z-{1,i-dimstiletil}-&-propilfennl.

o

Umz soluclo de 54,9 g ¢

tolusno fol hidrogenada as &9 libras por  po

t

prezenga de 35 g de niguel de Reney durante 3 horas & temperatura

fol  filtrada o svaporads atd 3

1]
=3
£
iul 1]
i3
o
il
u
]
ot
i
s
ot
~
hiid
%
3
]
-
3
Jou
i1
Pt

fit

i
i
1
s
i
it
o
it
i
b
Q
i
ke
[}
fote
o}
£
i
£i
Ry
"
)
T}
8
i
oo
ol
i
U]
o
i
pu
Pt
fal®
4
12
u
m
Y
e
[
"}
!
i
oy
T
"



n

fod

o

f.i—dime tile:;}'nf*nla:u,i ~S-gro-
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0. Prsparacio de

g e

48 g} Tol converilido a 335,33 g

iario em epigrafe usando o método descrito no Exemplo

™

E. Preparag8o de S5-[03-{il,i-dimetiletilli-4-hidrozi-S—
~propiifenillimstilenoi-2-tioxo—4~-tiazalidinonsa.

Hzando o metodo descriio no :xsmgiﬁ 1?35 g¥51 g do

-
composto anterior foram converti

Fa,E - 19290,
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gpigrate, p.¥.

F. Preparagdo de S-[{3~{l,i-dimetiletil}-d-hidroxi-S5-

TimetilI-P-tiovo~d-tiarniidinona.

fote

—propilfen

Usando .0 método descrito no Exemplo 4, 4,73 g do

composino anterior foras convertidos

Lt

agio  de L L5

Lt M

—f—tiarplidinona.

rioer em 185 ol de
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presenca de B, 4 g de 5% de palddic em carvio durants 26 horas aos

de aetileno & fol carrsgar uma coluns de
% F

o
gel. Eluicido com 2808 ml de um g




evaporizacdo atd & secura, originaram @,73 g do composto em

- o
Sndlise para N o O L

7 .
Caloculada: L. &5,.413; H. 8,.29; M. 4,54:
Encontrads: ©. &&,5613 H. B,23: M. 4,55,
EXEMPLO 23

- [ - - foe 3 gl poepes g s oo oo sue n g vz ot - o - 3 3
- DE-Metiltiocfenil-4-hidrovi-S-etoxifenillmetilenci-
i

ioenzaldéido i%i;i §}5 H-dimetilamino—
£=

w
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m
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(92,4 gy Toras

=]

reagidos da maneirs descrita no Exemplo 1 para originar 52,92 g

do intermsdidcrio sm epigrafe. p.f. 194 — 19E°0,

B. Pro aragés dg  S5-[iZ-stoxi-d-hidroxifenillimetilensi-

gpigrafe.




adicionados 2 2 snlucEn resultants
depois arrefecida. fcstato de st
adicionados & misturs reaccionald
Tol baizade 2 aprodimadasents
trado. A Tass orgdnica fol sep
solugdo de sslimoura saturads

=4
cromatogratia de silica gel. E1

composin sm epigrate. Estas

Carragar uma vez mals uma coluna d
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Eluiglo com 4 litros de clorsto de metilenc, segui
de uma soluglo de 22,54 de scetonitrilo sm cloreto de matilann,
originou fracoBes gue, depoi

ram o produto em epigrate. Este produto

triturasio com uma solugHo guents de 5% ml de hexano & 386 @1 de
acetato de stilo para originar &£,26 g de S~{{3-metiliicfenil-4-
~hidrowi-O-etonifenillimetilenci-3-dimstil

p.f. 118 - 132

n:
m
u

£ - o o .
fnalise para Ly
J—

Caloulada:

C
Encontradas 4.
EAEMPLO 24

{=3=-5-L03,5-Bisl{l, i-dimetiletili-d-hidroxifenillimetill-

de cloreto de metileno foi adicionado 1,31 g de
penelras moleculares de 44, 6.34 ol (1,88 seol) de  isopropduxide
+

ds %1i§§i§§ 3,79 ml (3,75 mmoll de tar Y-di-isopropilo



FAopl (1,88 menll de

- SRS S e YTt
KFFERTECLOA a0 —-SPVD o8

= zm lsooctanc  foram adicionados. 8

-,

vazamento sm 38 sl de uma solugHo preparada a partiv de 9.9 g de
i

s-hidrato de sulfstic de ferre (113, 3;3 g de mono-hidrato de

!:.-
1
LE
I
“i
I
e
Ina
it

co o2 de Adgua. A solucHo resultante foi agitad
58 minuios e depois a agitaclo fol parads de modo ous a  fass
o

orgdEnica & a fase aguosa podessen separar-se. A camada aguosa foi
o

decantada & lavada com cloreis : 11 3 cloreto de metieno
lavado foi combinado com a ¥ o2 a solucdo

depois seca sobre sulfato de  sédioc foi

removido por filtracdo = o vaporado  Dpars

originar 1,81 g de um residuc.

0 residuc fol disscolvido em 25 al de cloreto de metile—
no & a solucgHo resultants foi cromatografada numa coluna  de
cromatogratia de silica gel. El

5

.,
s

Ui

de 1H - de acetato de stilo en hexano originou varias  frac—
t

coes aque conti¥m o composto  em epigrafe anterior. Estas Traco@es

foram combinadas & o liguido svaporado para originar 6,19 g do
5 : s s N
caomposto 2 epigrate. Lol = -73,5% {(c = 1,6, MelH).

Andliss para CiEHd-wﬁ
Caloculada: L. A7,B5; H. B.47: N. 4,34

Encontrada: C. 67,583 H. 2,333 N. 4,48,
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A3 -G-LEZ,5-Bigll  i-dinetiletilt~d-hidroxifenilinstill—

~4—tigzolidinona, {—~3—-5~LL =

nilimetili-4-tiarclidinona~i-dxido e {(+}~5-[I[3,5-hisiil,i-dimetil-
im i x}

tili—d-hidroxifenil

tartarsto de {2

da numa

ml de um gradis
L

ocmbinadas & o

to. Outra sluic

pancl em  hexano originou  vérias fracglBes. fs f

suponhan oo haer {(=3}-G-E03,5his{l.l—dimetiletili—d-hidroxife-
nillmetili-4-tiazclidinona—i-édxide foram conbinadas & o Tigesicde
2vaporado para originar @,87 g de produto. &8s fracgSes gus  se
suponhan conter {(+}-5-[03,5-his{i,i-dimsetiletili~d-hidrovifenill-
matiii-d-tiazolidinona-i-3xigd foram combinadas = o iiguido

by

o
svaporado para originar 8,27 g de produto.
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e

ml de um gra

& depois DO8

=

hexano originog varias fracoSes gue contds o composto sm spigrafe

anterior. Estas fracc8es foram combinadas & o liguids foi EVapn—
rado para originar $,35 g do composto em spigrafs.

fndlicse para Ei?HE?HEES:

calouladas O, &B,.82; H. B,71; H. 4,17:

Encontrada: . &7,95: H. B,.55: H. 4,18,

MMM (388 MHzy CDCILY & = 1,4 (s, 1BH): 2,9 (s, 3HI; 2,8

1.8 {d, IHY; 4,2 (d, 1H};

EXEMPLO 2

LR~ {1, i~dimetiletili~4~hidroxifenilimetili-4~tizzo-

f. Preparaglo de 3I-{i.i-dimetiletili-4-hidrovibenz
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adicionados gota a gota, com arrefscine
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"4

fin
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de cloretn de fosforilo durante um o I
mistura foi desizada aguscer & temperatura ambi
durante uma hors. Oric-terchuatild
aepois adicionada gota  a got
=1 ode e 35 i oo, Dencis de sdicSo do fonod Pk - ad ietban .
periodo de 23 minutos. Depois de adiglo do fenol estar complets,
3

saccional  results
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i
minutos adicionais & temperatura ambhiente ¢ depois aguecida a
apiroximada
ratura. A mistura reaccional  fol vazada num volumse de  gelo
gzmagado & extractado com cloroférmic. & camada aguosa  foi
separada &  lavada novamsnte conm clorofdreic. &5 camsdas
clorgfdrmio foram combinadas e sxbractadas com 29688 @
sclucio de hidrdxido de potassic a 5%. 0 extracic de hidrozido de
poabdssio aguoss fol depois adi o
pH da misturs de duss Tases resy
mente g 2.8 com  Acido cloridrico

mistura foram separadss ¢ a camada aoquoss fol novamente

it

= z

da com cloroférmio. A camada oradSinica da mistura de duas fasss
o exiracic de cloroféramio foram 1 C

C
depois sscos sobre sulfato de  sédi

solugdo Toram removidos sob pressHo reduzida  pars originar  um

solugio fol lsnitamenits arrefescida

i
)
"C]
fl

tura ambients snguanto
gque um precipiftado ol formado. Ests nreaipitﬁda fol recupsrado

5 B

i

por filtracio, lavado com hexanos e depoi cos sob vacuo  para
e ,

priginar 28,2 g do composto em epigrafe
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sddic (38,8 g3
tico. & suspsnsHo foi aquﬁciﬁa ao  refluxo,; agitada a2 s&ssa

ra durante 7 horas {(no qual um precipitado foi  formadod
e depois arrefecida & tesperatura  asbisnts com  2oitacio. O
recuperade por Tiltragido & de

i i
vamsnie com uma solucdo de acetabo de shilod &t

Lo PreparagBo de S-L03-{il,i-dimetiletili-d-hidroxife-

sk

nillmetilencl-d-tissolidinons

Toiram adicionados hidrsto de sstanho de  tri-n—bubilo (42.4 mis
232 mmill e AIBN (1,14 g 6,95 menll. & suspensHo resultante  foi

aguacida ao refluxo enguanto gue os s4lidos suspensns  dissolve-
rap-se lentaments. A1 i

minutos {duas porgBes de 1,14 g) depois o aguscimenito foi inicia-
do. Oitenta minutos depois do sguscimento ter iniciado a =3l B

reaccional guenite fol  transterida para um funil da ssparacis =
=



cromatogratad

B89 ml de O

originar 4,31
{decomposicdol .

Calculada: C. &3,8%: H. &,51
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Emcontra

B. Freparagic de S-I{E3-{l,il-dimetiletili-4-hidroxife-

nilimetill-d-tiarclidinons

S8 mmall fol depois adiconado & solucBo = a misturs  reacoci
ira ambiente durante T horas.

Depois de 3 horas, a maior parte do  segogsic gus tinha sido
]

adicionado originalments pareceu ter desaparecido de soxic gus
1823 mg  de magndsio adi ntal  {7,3 mmoll  for adicionados.
Agitagdc da mistura reaccociconsl & temperatura ambiente  foi
continuada durants a noits. Na manhd ssguints um  precipitado
amarelo tinha sido formado. Este precipitado fol dissolvido  oor
adicgido da solugHo reaccional metandlica a uma mistura de  acetato
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1
a coluna de  cromatoora-
b

Bsssncia
8,29 g do mposto en epigrafe. p.f. &5 — 7890,

fol demonstrada no sistema de teste seguinte.

REatos Sprague-Dawley de Charlss River Laboratories,
Portage, MI  {d Seiida i

Toram dosados oral : . VSRS > 1l teste

{19 mgiigl ou Mo
terceivro dia, de

caracisrizada tmligl
g destrulciBss =
gquatro horas o =
der centimebros absrios
longitudinalments. Az lesSes do  tecide contidos na socoEo
abgrta, removida do colon  foram classificadas por trfs obssrva-

dovres vendados, indepsndentes nums sscals de & 3 & lzern =

normal; guatro = pior inflamacgHo). Em cada grupo de teskte 5 - 7



ratos foram ussdos. Os

ne Buadro I, seguinte.



QUADRD T

Inibigip de Colitss Induzidas

1
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Composto do

Exemnplo WNo.

Controle RO I < G
Exzemplo 1 2.2 2,5
Exvenplo 2 1.1 & 2,3
Fummplo 3 .4 & &1
Exvemplo 4 1,8 £ &2
Exsmplo & 2.4 % 6.5
Exemplo 7 2,1 & 8.1

wemplo 7 2.2 £ 5,5

momomom
x
o0
ot
X
Faey
P
Ped
o
X3
Lef

vemplo 1d N A <

immplo 12 .8 E 8.4
Exemplo i1& 1,2 2 &,5
Exemplio I8 2.8 %t 8.5
Exemplo 2 1,5 £ 8.5
Examplo 23 2.8 * .2
Exempln 23 2;? + ";}5{5
Exmmplo 24 1.8 & &,2
Exempln 25 .5 .7
Exenplo Z& 2.4 kF #5.4
Exesmplo 27 .2 2 8.5

wemplo 29 2,2 £ 8.5

Hatos Spagus-Dawlsy de Charlss River Labaratories,
Fortage, Ml (machos, pesandoc aproximadamente 389 g) fireram ge
durante 24 horas. Depois das 24 horas, oS animais tests o

dosadoas oralmente com 3 wi/Kg de peso dos  ratos  de veicul



i e 158

gtanol. Sessenta minutes depois da adminiztracEo do etanol, t
o animais foram morios & os ssus estomagos  foram removido
lavadops. A8 lesBes no tecido contidos no estomagn abseito, rem
do foram classificadas por  tr¥s observadorss vendados, inds
dentes numa sscala de 8 2 3 {zero = normal, 5 = lesHo graved.
cada grups teste, ssis ratos foram swpreguss. Ds resultados
teste dos animais & gus fol d

vaiculo Toram
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de inibigEo da lesdo airibudidas ao composto tests. Os  resuli:

deste teste estdo indicados no Buadro I ssouinte.
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GUADRD 11
Inibic¥c ds Les3o Induzida pelo Etancl
Composto do Dosagem (mglig i ode
Exemplo Mo de psan do raiod Inibiglo

A o]
3 47
= &1

:E 3 g‘}f.ﬁ .j. 3;
7 3,00 34
=1 45
7 24
i@ 57
15 1,05 =3
1 EL 0 i

0= dados nos Quadros 1T g I estabelscem gue os Composs
tos usados no mdtodo do pressnites invento podes trata
intesting inflamat as. O tereo “dosngas do in
rias®, como usado para f e
qualguer lesdo do sistems digesstivo gus % caracterizado por
inflamec¥o. Exemplos dessas  IssSss  incluem  dosncs  de Crohr,
colites mucosas, colites de dloeras, enterocolites pseudomembra—

nogas, wloeras coldnicas ndo  especificas

colon purgative, proctites de Glosras, enterites = colites  de

radiag¥oc, =snterites ndo granulamaiosss  de tlosra difuss
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2 invento comprsends

11
rooque sofre da dosnca inflamatéria do

ou mais dos compostos  de Férmula (I3, & administs
felita terapsuticaments oy orofilaticament = &

s compostos de Foarpuls {1

]
i
[u]
i
sy
Bets
™
doom

uma largs gams de dosagem no tratamento  ds dos

rid. Assim, Ccomo usa

cerca de 289 mg/Eg de peso  corporal por dia. No
humanos adultos, s gama que val desde cerca de &,
mgiEg, numa doss  Gnica ou numa  dose maltipla
Contudo, deve ser entendido gue a guantidade de o
mente administrado por um médico  tem =m vieta as
relevantes, in
composio a ser administrado, a escolha da via de adesd
idade, o pesc, @ & resposta individual do paciente,
dos simptomas do pacisnte. Por conssguinte. as gas
antericres ndc sHo  entendidas  como limitadoras
invento es gualguer forma.
Enquanto que os compostos de Farmula (1) s83o preferen—

ialmente administrados oralmente ou intrarectalments, os compos—

o s
tos podem fambém ser administradsc por ums série de outras  vias
como as vias transdérmica, subouidnea, intanasal, intramuscular e
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4 prasents invento fornece

(11} gue sHo também diteis no tratamento de dosncas do  intesting

inflamatdoria o presente invento & btambém dirigide s
composicias us inclusm  pelo menos um cmﬁp&"& te

Formula {7 ordm oum o mails di

oo i
o supiriss Tarmaceuticamente aceitdvels para isso.
Ma manufactura de composigBes farmac®uticas do presente
invento, um ou maisz compostos de Faérmula (113 serd usualmentes

=2
misturado com um suports, ou diluido por um suporis, ou SnCansu-

lado num suporis gue pode estar na forma de ums cépsula, simin-
has, recipientss de papsl ou putros. fQuando o suporte serve como

um dilusnte, pode =er sélido. semi-sslido ou um matsrial iiguids
i

(]

gus actua como am veico e ou meio para o ingredisnt

£

activo. Por conssguintes, as composicBes poden zstar na formae de
comprimidos, pirulas, pas, pastilhas, splucBes, xaropes, asros-
sois {como um s41lido ou num meio liguidod, ungusnios gus  contFm
por sxemplo atd 19Y em peso de2 oo

gelatina maciz g duras, suposi

i
gatdreis 2 pds embalsdos estédreis.

adequados incly
amidos, goms de acdciz, foststo de calocio, sliginatos, tragscsnta,
gelatina, silicas
nilpirrolidona,. o

propil-hidroxibenzoatos,

mineral. As formulacBes podem  adicionalments  incluir agsnhes
lubrificantes, agentes ds humidificac8o, agentes de suspensioc o
de pmulizdo, ggﬂrtaa conservantes, agentss ad
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CEroa
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b1t
mamiferos
material

dessiado,

supnries

ingredisntes

capsulas

FH -
=pois de administrac¥o ao pacisnte através do emprego  de
wntos bem conhecidos no ramo.

Az composigBes s3o0  formuladas, preferencialments  numa

dosagem unitaris, de modo gque cads  dosagem  contenha
ca de T 2 cerca de 565 mg, mails usualments cerca de 25 a
S2E mi. de ingrediente active. O fsrec "foras de dosagen

rafere-s& a unidades fisicamsnie discretas adeguadas
sgens  unitdrias para suisitcos humanos & pars  oubtros

» contendo cada unidade uma guantidads predominants  de
activo caloulado para s procdus terapfutico

20 associacio com wm ou mals dilosntes, ssciplentes  ou
farmaceubicamente adequados.

Oz exsmplos de formulag¥s ssguintss podem empregar Como
te activo gualguer um dos compostos de Farmula (11, Os
580 wnicaments ilustrativos & ndEoc sdo entendidos  como
res do Smbito do invento de gualquer modo.

EXEMPLD 36

Cépsulas de gelatina dura sH3o  preparadas  usando  os

sequinitsss
Buantidade {mo/ciosulal

Composto de Exsmplo i1 E56

fmido ssoo ZHE

Estsarato de Magnésio i

Oz ingredientes antsricrss s3o isturados & enchem
de gelatina dura em guantidades de 448 mg.
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EXEMPLO 31

Uma férmula de comprimidos & preparada usando  os
ingredientes seguinitss;

Buantidsde {noioon

Composto do Exemplo 11 255

Celulose microoristalina L35

Didwido de silicio, fumado iG

Acido estsarico =

s omponaniss sd3p asisturados s prensados para a
formscdo de comprimidos cada um pes : AAS mg.

EXEMPLO Z2

Uma solugHo de aerosscl € preparada contsndo os COmDBe
nentes ssguintes:

Peso 4

Composto do Exemplo 17 0,25

Eiancl 25,75

Fropsllant 22 T, a5

{Cilorodifluorometans?

0 composto asctivo € miszturado com stanol & a misturas
fol adicionada 2 uma porclo de propellant 22, arrefecida sos
—350 2 transferida para ue despositivo de enchimenio. & guanti-
dade necessarias & depois alisentada & um  recipisn de  aco
inoxidavel & diluida com o restants do propellant. &z unidsdes

& valvula s8o depois adaptadas aoc recipiente.
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Comprimidos cada wn contendos &8 mg d
ki

Eomposto do Exsmplo 12 : A8 myg
Amido . A5 mg
Celuloss microcristalina 33 omg
Polivinilpirrolidons

ina Torma de socloclo a 16% am dguad £ mg
Carbowimeiil-amido de sddio 4.5 mg
Estearato de magnésio &,.0 mg
Talco 1 mg
Total 158 mg

pasnsEsdas

i misturados

totalments. & soluglo de polivinilpirrolidonas & misturads com  os
nas rEsultar gus  sHo depois passados atraves de uma  pensirs

sacos aos 5% — 66D = pa
malha Mo. 3

sio & o talop, previaments passados através de uma pensira  dos
E.U. de malha No. &%, s¥o depois adicionados aos grEnulos OueE,
rdEpBiE.éﬁ mistura, sdo prensados numa magquins de comprimid

originar comprimidos cada um pesando 158 mg.

EXEMPFLO 24

3

i

s
]

Apsulazs cads  ums contendo B9 mg  de medicamento

feitas do modo seguinte:
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- FE -
Composto do Exemplo 12 2% mg
Gmido 5% mo
Celuloses microoristalina 57 mg
Eztearato de magndsio 2 mg
— Total 2843 mg
0 ingrisdiente active, celuloss, amido & sstesratc de
magngsio sdo misturados, passados através de uma pensira dos E.U.
de malha No. 4353, ¢ snchem cipsulss de gelatins duras em gquaniida—
~ des de 208 mg.
EXEMPLEO 35
Supositdrios cada um contendo 225 mg de  ingrediente
activo =3o feiltos do seguints modos
Composto do Exsmplo 13 235 mg
Glicerstos de dcido gordo
s=ztirado até 2.888 mg
0 ingrediente activo ¢ passado através de uma pensira
dos EBE.U. de malha No. &8 = suspenso nos glicerstos de &cido gordo
— . . o . - - z 2
satwrado previaments fundidos usande o minimo de calor necessa—
ric. A miztura & depois vazada num molds de supositéric de
capacidade nominal de 2 g = deivada arrefecer.
— EXERMPLD 35
Buspensfes cada uma contendo 56 sg de medicamento  por
dose 3o feitas do seguinits modo:
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Composto do Exsmplo 11

L

s

i
]

Carborzimstiloelulose de sddio S8 mg
Rarops 1.79 ml
SBoducio de doido benzdico P18 ml
Aygsnts de gosto Gaba
finente de cor a.hb.
Agua purificada até S mi

0 medicamento & passsdo stravés de ums peneirs dos E.U.
de malha Mo. 45 ¢ misturado com & carboxiss
& com o Harocpe pars a8 Tormagdo de uma pastzs ma

acido bensdico, o agenite de gosto & o agents de cor sEo di

depois adicionada para a producHo do volums necessario.

Cédpsulas cads uma contsndo 158 g de medicamsnito  s3o
Teitas do ssguintes modos

Composto do Exemplo 1T i

Amido i&4 mg

Celuloss microcristalina 154 mo

Estearalo de magnésio 2E mg

Toisl SEE o

O ingrediente active, a2 celulose,. o amido & o ootoara-—
to de magngsio s8o misturados, pessadops  através de uma  pensira

=
o s - . o, K s o ot o P — o 3 ame e e
dog E.U. de malha Mo. 45, & snchem cépsulas de gelatinas duras sm
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EYXEMPLO =8

Composto do Exsmplo 3

Amido seo

Egtearato de mapnésio : ig

Comprimidos cada um contendo 48 mg de  ingredients
activo s3o feit da forma ssguinis:

Composto do Exsmplo 3 &8 mo

Amido 45 mg

Delulose microcristalinas 35 omg

Polivinilpirrolidona

{na Torma de solucHo & 18% em dgual 4 mg

Carboximstil-amido de sadio 4.3 mg

Estearato de magndsic $.5 mo

Taloo i mg

Total 158 mg

1 ingrediente sctivo, o smido L8 tioss =3c passados

atravas de uma pene

totalmente. & solucH : 1w i ol iodo isturadsa com oS

pos fresuliantss gue £ uma peEnsira
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depnis de mistura, sHo prensados  por uma magquins de comprimidos
1

r comprimidos cada um pesando

o
E
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o
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- Bupositsrios cada um contendo 225 mg de  ingrediente
activo sHo feitos do modo ssguints:
Composto do Exsmplo 3 225 mg
Glicereios de acido gordo
saturado Z.BE5E mg

O ingrediente activo € passado através de uma pensira
doz E.U. de malha Ho. 48 8 suspenso nos glicerstos de dcido gordo
saturado previamente fundido usando o miniso de calor neEcessario.

A mistura & depois vaszada num molde de supositsrios de capacidads

nominal de 2 g 2 deixadse arrsfecsr,
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REINMINDICODHES
ig. — Processo para = preparacSo  de um composto  ds
Farmula (I1)
e
rRe Q
R1 Q
. : X
Rz R¢
= QuEs
R & alcenilo C,-C,, aleinilo C,oC, ou
-(CHz)_-s
2)y
ande n & um inteiro desde € a 3, ambos incluidos:
! R & hidrogénio, alguile ©,~0C,, alroxi C,~0,, alcenilo
8 q 1 g 17s
o
17
Cgmﬁég aloinilo Eg~ﬁé5 aloguil Ei~Cg~G~£‘i&Equil Zi—ﬁg} el
e

onde n & uwm inteiroc desds & a 3, ambos incluidos:

=

=
&

R~ & hidrogénio ou alouilo £,-C,



T 3 = . N s 5
R e R sR0c cada  um hidrogénio ou guando tomados Bm

1
juH
ist
Tt
#
o
fote
e
5
N
Wl
1t
wl
fots
Y]
3
P
]
o
£
par
Ll
£l

e

fon
conjunte sHo =8, ou guando um de B e B

-0 ou -5CH. 3

tomados  om
0o

outro &

{1
wr
j=Y
L
i
0
£
1k

ic,

.
Pe -5, onde m & 2, 1 ou 27 &
& e -CH ~; -0~ ou HNRES onde Ea & hidroggnic, alguilo
e
1 :m‘ Eé*iaq cicloalguilo 83~EE§ NE?EEHE o3t wégfz};~fg

1
3%
gf"s? - F.i‘-? R e X | 3 .5-3- ;i:: Fog §foad 3 e~ %
0, DR, fetrassoclilo, -NR R, -BH, -Blalqguiln szﬁﬁg oL

e

i 74
~(CHH}Q~N{alquiia Ci-Lglny —(CH,Y ~Slalguilo LGy ou

- (CHz)n

onde n & como anteriormente definido & g & um inteiro desde 1 &
: e . - ~11 ~13 .
&, ambos incluidosy ou RY 2 B' tomados =m conjunto formam am



p—e

s Pipmras

o
raziniloy ou wm ssu ssl Tarmecsuticaments a

do por compresenders

e ———

R1

com o conposto de faharmula

Ré

[N

R BT, B & ¥ sHo como antericrments definidos, 0 & ~OH.~

8 . - S A
o BRT {onde R & como antericorments definido) e RS & R tomados

s

em conjunto sdo =8, de modo a originas um composto de formuls



Rl

HO

Lae ]
.1 =S -3 7 o e gor o g g o2 EF iyt
mmogue R, Ry B R Ry ¥ & 0 s8o como anteriormente cHEfini-

(B} reducdo de um composto o (11} sm gue H &

i
wedy
i3
o
S
i
o e

&
E? tomados em conjunto s¥3o =8 de modo 3 oreparar um composio  de
Fermula {11} em gus %4 2 EE tomados  en conjunto formam  uma
ligac8o, de mods a preparar um composto de Féemuls (ID) =a s Rg

. - 4
(£} reducdo de ur composto de Férmula (II) em qus R &
e
R tomados em conjunto formam ums ligag3o, de modo a preparar  um
. . T % 4 b S . .
composto de Formula (117 em que R e B sEo hidroodniog

B
- tom

L

H
dos em conjunto  forsas uma ligac¥o e FA° 8 R tomados em

e
o}
P
[

coniunto sifn =8, de modo a reparar um composto de Farmuls
3 [d

L
i

4
i PR - T A - 5 pf g § g
@nogus Ry, R RY & RY sHo todos hidrogénio

{E£} algquilac¥o 4

i
=
m
L
(K]
i
ﬁn
i
e
i
“11
i:i "
3
=
o
Jued
0t
Lof
Jae
gt
1]
=
px}
o
i}
]

& hidrogeénic de modo a pr
2

gqus KT & alguile C,-C,, alcenilc Cq~253 ciclpalouilic §7~£g 15
ER = £ <A =
—iCHAY -Y (onde n & um teiro desde @ 3 3, ambos incluidos, & ¥

in ]
& - .
& ciano, OR°, ~-8H, ~Slalguil T, -0, -NR"'R oLl
=
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11}
rx
1]

_NRI 1R12 O'C1'C4

X

CEHo de um composto de Féarmula (11 sa qus B &

i

it

{F} acil

1

m

hidrogenio de modo 2 prepasrar um composto de Férmuls (110 em ou
RY & —(CH.)

s

~¥: onde n & um inteiro desde € a 3, ambos incluidos

i
0
it
W g 1 5 B ; . : PR
g ¥ & -CR™ 7, onde R & coma anteriorments definidog
(G5} onidacHo de um composto de Formulas {11) em ques ¥ &
{{33
i m
~5-; onde m ¢ &, de modo & preparar um composto de Féarmuls (1713

{H} oridaclo de um composto de Farmulz (3

Feod
St
o
=
L
i
]
RS
i

i?}m
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